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Clanek prehledné shrnuje problematiku psychézy, navozené dlouhodobym zneuzivanim metamfetaminu (MAMP). V CR zneuziva metam-
fetamin priblizné 20 000 osob, prevalence psychoézy v této subpopulaci je 11 x ¢astéjsi nez u populace celkové. Vyznam maji genetické
priciny tohoto stavu, kromé toho faktory premorbidni osobnosti a vlastni navykova latka se svymi neurotoxickymi a neuropatofyzio-
logickymi tcinky. Klinicky obraz pfipomina akutni epizodu schizofrenie s paranoidné-halucinatorni symptomatikou, mohou vsak byt
také pfiznaky negativni ¢i afektivni. Vétsina psychotickych stavi navozenych metamfetaminem odezni béhem jednoho tydne, az 40 %
postiZzenych vsak mize mit psychézu perzistujici po dobu nékolika mésict. V 1é¢bé se jednoznacné uplatiuji antipsychotika, vhodnéjsi
jsou preparaty druhé generace. Podminkou je abstinence pacienta a vyvarovani se stresu.
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Psychotic symptoms in methamphetamine dependent subjects

This is a review article on methamphetamine-induced psychosis. About 20 000 subjects in the Czech Republic abuse methamphetamine
(MAMP). The prevalence of psychotic states in this subpopulation is eleven times more frequent as compared to general population.
Genetic factors, premorbid personality and methamphetamine itself with its neurotoxic and neuropathophysiological effects are impor-
tant in etiopathogenesis of MAMP psychosis. The clinical picture with paranoid-hallucinatory symptoms resembles an acute episode of
schizophrenia, negative or affective signs may also be present. Most of the MAMP-induced psychotic states subsides within one week,
however up to 40 % of the patients may develop a psychosis persisting for several months. Antipsychotics are the first choice treatment
in MAMP psychosis, the second generation should be preferred to the first one. The patient’s abstinence and avoidance of stress are

necessary for a successful treatment.
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Uvod

Literatura, pouZitd v tomto prehledovém
¢lanku, byla vybrana 25. 7. 2008 z pocitacové
databdze PubMed za pourziti klicovych slov
,methamphetamine AND psychosis” (269 citaci)
tak, aby publikace nebyly starsi deseti let a aby
pokryvaly problematiku metamfetaminovych
psychdz v celém rozsahu od jejich vyskytu az
po lécbu.

Epidemiologie

Zneuzivani metamfetaminu (MAMP) neni
plvodnim ceskym objevem, jak se nékdy u nas
traduje. Metamfetamin byl poprvé syntetizovan
v Japonsku v roce 1919 a poté ve stejné zemi
hojné vyuzivan béhem druhé svétové valky.
Tak tomu bylo napfiklad u pilotd kamikadze
a dalsich bojovnikd, aby byli ve svych Utocich
proti nepfiteli odvaznéjsi. Epidemie zneuzivani
metamfetaminu pak propukla, kdyZ po kapitu-
laci Japonska v roce 1945 byly vojenské sklady
otevieny a rozprodany i rozkradeny.

V soucasné dobé je zneuzivani metamfe-
taminu rozéifeno zejména v Japonsku a daldich
statech jihovychodnf Asie, v Australii, na Novém
Zélandu, v oblasti Tichého ocednu, v Jiznf Africe

a ddle pak na zdpadnim pobfeZi Spojenych sta-
td, odkud se epidemicky $ifi po celé zemi (1, 2,
3). Ve Spojenych statech alespor jednou uzilo
metamfetamin 5% populace (4). Zneuzivani
metamfetaminu v USA se tykd spise venko-
va, malych mést a homosexudlni mensiny (3).
Na celém svété metamfetamin nebo amfeta-
min pravidelné zneuZziva 35 miliénd lidi oproti
15 miliondm osob zneuZivajicich kokain nebo
10 miliontm lidf, kteff si aplikuji heroin (3). Vyroba
metamfetaminu je relativné levnd a jednoduchs,
chemikalie pro jeho pffpravu jsou véeobecné do-
stupné. Cena metamfetaminu dosahuje pfiblizné
jedné ctvrtiny ceny kokainu (3). V Ceské republice
v roce 2006 bylo pfiblizné 20 000 problémovych
uzivatel metamfetaminu (5).

McKetin et al. (2) zjistili u 309 uzivateld
MAMP ze Sydney, z nichz 56 % bylo na této
ldtce zavislych, ze 13% z celkového soubo-
ru uzivatelll mélo psychoézu za poslednf rok
a 23 % projevovalo klinicky vyznamnou pode-
ziravost, neobvykly myslenkovy obsah nebo
halucinace ve stejném obdobi. Psychéza byla
3 X pravdépodobnéjsi u zavislych osob nez
u pouhych zneuzivatell MAMP bez z3vislosti.
Prevalence psychozy u uZivatelll MAMP je 11 X
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Castejsi nez u celkové populace v Australii, tj.
13% versus 1,2 %.

Etiopatogeneze

Pfi rozvoji psychotickych pfiznakd u zavis-
lych na metamfetaminu jsou vyznamné faktory
spojené s genetickymi pfedpoklady, premor-
bidnf osobnosti pacienta, ndvykovou latkou sa-
motnou a jeji aplikaci a rovnéz s neurotoxickymi
a neuropatofyziologickymi ucinky metamfeta-
minu v mozkové tkéni.

Genetické faktory (tabulka 1)
Premorbidni osobnost pacienta (tabulka 2)

Ndvykovd ldtka

Psychotické pfiznaky se spiSe projevuji po
Uc¢innéjsich formach metamfetaminu, tj. olejové
(base) nebo krystalické (crystal) formé, neZ po
prasku (powder) (1).

Aplikace metamfetaminu

Prediktorem psychdézy mize byt pocatek
zneuzivani MAMP v nizsim véku (6) nebo apli-
kace vyssich davek (1, 6).
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Tabulka 1. Genetické faktory v rozvoji psychdzy navozené metamfetaminem
Vysledek

Autori studie, rok uverejnéni Soubor

Chen et al.,, 2005

445 osob zneuzivajicich MAMP na
Taiwanu a jejich pfibuzni prvého
stupné

Rodinnéd z4téz schizofrenii u piibuznych prvého stupné zvysuje riziko MAMP psy-
chdézy u pacienta (OR 5,4) a protrahované MAMP psychdézy (OR 2,8).

Viyskyt schizofrenie v rodiné MAMP psychotika je nizsi nez v rodiné nemocného
schizofrenii, aviak vyssi nez v rodiné zdravé osoby.

Kishimoto et al., 2008 197 ptipad MAMP psychozy

a 243 zdravych kontrol v Japonsku

Haplotyp CG-G-T genu pro dysbindin (DTNBP1) (6p), ktery ma rovnéz vyznam
u schizofrenie a ovliviiuje funkci NMDA glutamatovych receptor(, pfispiva k roz-
voji MAMP psychozy (OR 14,9).

Hashimoto et al.,, 2005

189 osob zneuzivajicich MAMP
a 199 zdravych kontrol v Japonsku

(P=0,013).

Polymorfizmus lle105Val genu pro glutathion S-transferazu P1 (11q), kdy tento
enzym chranf proti oxidativnimu stresu, pfispiva k rozvoji MAMP psychozy

Matsuzawa et al., 2007

208 osob zneuzivajicich MAMP
a 218 zdravych kontrol v Japonsku

Bodové polymorfizmy rs713729 a rs2076369 genu PICK1 (protein interagujici
s C kindzou; 22q), ovliviujiciho funkci dopaminového transportéru, prispivaji ke

spontannimu relapsu MAMP psychozy.

Tabulka 2. \Vyznamné faktory premorbidni osobnosti u MAMP psychozy

Autori studie, rok uvefejnéni  Soubor

Vysledek - prediktory MAMP psychoézy

Chen et al, 2003

445 uzivateld MAMP (z toho 174 mélo psychoézu) na Taiwanu

schizoidni a schizotypni rysy osobnosti

disocidlni porucha osobnosti
velké deprese
zneuzivanf alkoholu

Salo et al,, 2008

39 osob zneuzivajicich MAMP, ktefi prodélali psychoézu, v USA

poruchy chovani v détstvi

porucha aktivity a pozornosti v détstvi

Tabulka 3. Piehled neurotoxickych Gcinkd metamfetaminu

Autori studie, rok uverejnéni

Ucinek metamfetaminu

Chen et al,, 2005

MAMP akutné uvoliiuje dopamin, blokuje jeho re-uptake, zvysuje synaptickou nabidku dopaminu.

Cadet et al, 2007

MAMP pfi chronickém podavani poskozuje terminaly dopaminergnich a serotoninergnich neuron(, snizuje vyskyt dopami-

nového a serotoninového transportéru, cestou oxidativniho stresu, hypertermie a excytotoxicity (uvolfiovani glutamatu) na-
vozuje apoptozu, aktivuje astroglii a mikroglii, MAMP pfimo poskozuje DNA, mitochondrie a endoplazmatické retikulum.

Tabulka 4. Neuropatofyziologické Gcinky metamfetaminu v mozkové tkéani

Autofi studie,
rok uveiejnéni

Uc¢inek metamfetaminu

Masaomi et al., 2004

Snizené prokrveni mozku v mnohocetnych loziscich (SPECT), snizeny

pomér kreatin + fosfokreatin/cholin v mozku (MR spektroskopie).

Cadet et al, 2007

Cerebralni vaskulitis, ischemické (vasospazmus) i hemoragické cévni moz-

kové piihody, otok mozku.

Neurotoxické uc¢inky metamfetaminu
(tabulka 3)

Neuropatofyziologické
ucinky metamfetaminu (tabulka 4)

Klinické pFriznaky

Zacdtek psychotickych pfiznakd se musi vy-
skytnout v prabéhu uzivani nebo do dvou tydn(
po uzivani ndvykové latky, psychotické ptiznaky
musf trvat déle nez 48 hodin a trvani poruchy
nesmi dle diagnostickych kritérif MKN-10 byt
deldi nez Sest mésict (7) (tabulka 5).

McKetin et al. (8) vysetfovali 71 zneuZiva-
teld MAMP v Australii. Méfili u nich hostilnf
projevy na skéale BPRS (the Brief Psychiatric
Rating Scale), kdy pfitomnost hostility byla
dédna skérem 4 bodU a vice v dané poloZce.
Hostilnf projevy (vybuchy vzteku, kfik, vyhrazky,

nicenf véci, fyzicka agresivita vici lidem) byly
zachyceny u 27 % ¢lenl souboru za posledni
rok. Prediktorem hostility bylo také zneuzivani
heroinu kromé metamfetaminu a nizké skolnf
vzdélani. Hostilita byla nejvyraznéjsi v ramci
akutnf ¢i perzistujict MAMP psychézy. Kritickou
kombinaci z hlediska agresivity toxikoman je
odvykacf stav pfi vysazenf opioidl a soucasna
intoxikace metamfetaminem.

Diferencialni diagnostika
oproti schizofrenii (tabulka 6)

Pribéh a prognéza

Kazufumi (9) rozlisuje tfi typy metamfetami-
nové psychdzy dle délky trvani — pfechodnou
(do 1 tydne), prolongovanou (1 tyden az T meésic)
a perzistujici (trvajici déle nez 1 mésic). U vétsi-
ny postizenych pfiznaky pfi antipsychotické
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|é¢bé a abstinenci pominou do jednoho tydne
(1, 2), perzistujici psychdza se mlze vyskytnout
u 27-40% MAMP psychotikd (9). Rizikovymifaktory
pro perzistujici psychoézu jsou perinatalni komplika-
ce, poruchy uceni nebo Uraz mozku v anamnéze,
v pfitomnosti pak mékké neurologické pfiznaky
(10). Psychotické pifznaky se rychle vracejf po opé-
tovné aplikaci metamfetaminu ¢i pfi stresu (1).

Lécba

Vzhledem k relativné kratké dobé trvani psy-
chotickych pfiznakd a nizké ochoté postizenych
0sob spolupracovat pfi vyzkumu nejsou v [écbé
MAMP psychozy k dispozici rozsahlé kontrolo-
vané dvojité slepé farmakologické studie, jak je
znadme napr. u deprese, schizofrenie ¢i demence.
Klinicky psychiatr se pfi vybéru terapie musf
spokajit spfSe s kazuistickymi sdélenimi a kvali-
fikovanym nazorem prednich odbornik.

Obecné jsou v [écbé MAMP psychoézy do-
porucovana antipsychotika (1, 10). Nejrozsahlejsi
zkusenosti s lé¢bou MAMP psychdzy publikoval
Kazufumi (9) u souboru 32 pacientd. Jako léky prvé
volby pouzival haloperidol nebo risperidon, pfi
vyskytu extrapyramidovych pfiznakd nemocné
preved| na quetiapin. Pfi vyskytu deprese pfiordi-



Tabulka 5. Prehled hlavnich pfiznakl psychdzy navozené zneuzivanim metamfetaminu
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Autori studie, rok uverejnéni

Soubor

Hlavni pfiznaky MAMP psychézy (% pacientii)

Srisurapanont et al., 2003

168 hospitalizovanych pacientd s MAMP psychdzou
z Austrélie, Thajska, Japonska a Filipin

perzekucni bludy 774 %

sluchové halucinace 72,6 %

neobvykly myslenkovy obsah 58,3 %

pocit ¢teni myslenek na dalku 53 %

zrakové halucinace 38 % jiné paranoidni bludy 38 %
negativni pfiznaky (ochuzeni feci, psychomotoricka
retardace, oplostélé emoce) 21,4 %

Chen et al, 2003

445 uzivateld MAMP (z toho 174 mélo psychdzu) na
Taiwanu

sluchové halucinace 85%
perzekucni bludy 71 %

jiné paranoidni bludy 63 %
zrakové halucinace 47 %

pocit ¢teni myslenek 41 %
intrapsychické halucinace 28%
poruchy vyjadfovani 27 %
bludy kontrolovanosti 23 %

Kazufumi, 2006

32 Zen s MAMP psychdzou v Japonsku

sluchové halucinace 90%
perzekucni bludy 90%
deprese 90%

pocit vysilani myslenek 75 %
zrakové halucinace 69 %
suicidalni myslenky 69%

Tabulka 6. Diferencidlni diagnostika MAMP psychozy a schizofrenie (2, 13)

Priznak MAMP psychéza Schizofrenie
vztahovacnost spise obecnd, vagni formované paranoidni bludy
halucinace sluchové a zrakové sluchové a zrakové

celkovy kontakt s realitou

vySsi

nizsi

délka trvanf

obvykle kratsi nez 1 tyden

déle nez 1 mésic

pretrvavajici negativni pfiznaky (hypobulie,
oplostélé emoce, nedostatek spontaneity)

az nékolik mésicd i pfi abstinenci

trvale

rekurence

rychld po aplikaci MAMP nebo stresu

pozvolnéjsi nastup, méné vyrazny vztah ke stresu

|écebnd odpovéd na neuroleptika

rychla, dobra

pomalejsi, méné uspokojiva

noval antidepresivum. NeSpor (7) doporucuje napr.
sulpirid, risperidon, tiaprid nebo zuclopenthixol
v antipsychotickych davkéch, varuje pred poda-
vanim haloperidolu vzhledem k riziku extrapyra-
midovych pfiznakd a maligniho neuroleptického
syndromu. Dle dvou kazuistik Misry et al. (11, 12) je
vhodnym Iékem olanzapin v dévce 5-10mg pro
die nebo risperidon v celkové denni dadvce 3mag.
Dore et al. (1) Uspésné lécili 44letou zenu s MAMP
psychdzou quetiapinem v davce 800mg denné
po dobu jednoho tydne. Antipsychotika druhé
generace jsou obecné vyhodnéjsi nez klasickd neu-
roleptika, jelikoz kromé dopaminovych blokuiji také
serotoninové receptory. Samotny antidopaminerg-
ni U¢inek pouze nedostate¢né upravuje zménu
chovani navozenou metamfetaminem, jak ukazal
vyzkum na potkanech. Pokud ma byt écba ucinna,
nezbytnou podminkou je abstinence od metamfe-
taminu a vyvarovani se stresujicich udalosti.

Zavér

Vzhledem k cetnosti zneuzivani metamfetami-
nu v Ceské republice a zdvaznosti psychotickych
pifznakl je nezbytné, aby klinictl psychiatfi byli dob-

fe informovani o uvedené problematice, moznosti
lécby MAMP psychdzy a pifpadnych rizicich.

Jak vyplyvé z vyse uvedenych informaci, je
znacna podobnost mezi psychotickymi pfizna-
ky navozenymi zneuzivanim metamfetaminu
a schizofrenif. Rozdil mezi MAMP psychdzou
a schizofrenif je pouze kvantitativni, spise se
jednéd o kontinuum chorobnych stav(. Psychéza
indukovana metamfetaminem muze slouzit jako
jeden z vhodnych modell schizofrenie pfi vy-
zkumu jejich pficin a 1é¢by.

Prdce byla podporovdna Vyzkumnym zdmé-
rem Ministerstva zdravotnictvi CR MZO 00179906.
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