MED RAZ6L 2011; 50: 17-32 | PREGLEDNI CLANEK

Jaka Ostrovr$nik', Anina Cvirn?, Ludija Peterlin Masié®

Amfetamin in metamfetamin: mehanizem
delovanja, ucinki, zastrupitev in diagnostika

Amphetamine and Methamphetamine: Mechanism of Action,
Effects, Poisoning and Diagnostics
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UZivanje amfetamina je po svetu zelo razsirjeno, najbolj v ZdruZenih drzavah Amerike, Avstra-
liji in Aziji. V Sloveniji uporaba amfetamina in metamfetamina ni tako razsirjena, prav tako
Stevilo uzivalcev trenutno ne narasca. Amfetamini povzrocajo obcutek evforije. U¢inki so posle-
dica povecanega spro$¢anja dopamina, noradrenalina in serotonina v sinapsah centralnega
Zivénega sistema. V skupino amfetaminov uvrs¢amo spojine, ki jim je skupen amfetaminski
skelet in psihostimulativno delovanje. Posamezni amfetamini se med seboj razlikujejo po far-
makokineti¢nih lastnostih (absorpciji, distribuciji, metabolizmu in izlo¢anju) in jakosti delo-
vanja, nekateri pa tudi po mehanizmu delovanja. UZivanje amfetaminov spremlja nevarnost
akutne zastrupitve, ki je lahko smrtno nevarna, saj pride do prekomerne simpatomimeti¢ne
stimulacije sr¢noZilnega sistema. V prvi vrsti se za simptomatsko zdravljenje zastrupitev upo-
rabljajo benzodiazepini, ki zavirajo delovanje Ziv¢énega sistema. Kroni¢no uZivanje predvsem
metamfetamina je nevrotoksi¢no, saj povzroci znacilne nevrokognitivne motnje. Kljub vsem
nevarnostim uporabe amfetaminov, se ti uporabljajo tudi za zdravljenje motnje pozornosti
s hiperaktivnostjo in narkolepsije. V Evropski uniji uporaba amfetaminov v te namene ni regi-
strirana, saj se pri takem zdravljenju lahko razvije odvisnost. Zal trenutno ne poznamo uéinko-
vite farmakoterapije za zdravljenje amfetaminske odvisnosti, a raziskave o uporabi atipi¢nih
antipsihotikov, zaviralca kalcijevih kanalov isradipina in protiepileptika vigabatrina kaZejo
obetavne rezultate za uporabo v prihodnosti.
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Amphetamine consumption is highly spread throughout the world, especially in the Unites
States of America, Australia and Asia. In Slovenia, the consumption of amphetamines and
methamphetamines is not so spread and, furthermore, it is also not increasing. Ampheta-
mines cause a euphoric state. Their effects are an immediate consequence of an increased
release of dopamine, serotonin and noradrenaline in synapses of the central nervous system.
Amphetamines are classified as substances that share an amphetamine skeleton. Ampheta-
mines differ in their pharmacokinetic properties (absorption, distribution, metabolism and
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excretion) and potency, and some amphetamines also have a specific mechanism of action.
Amphetamine usage is dangerous as can result in potentially lethal acute poisoning because
of sympathomimetic overstimulation of the cardiovascular system. The first choice for the
treatment of poisoning would be benzodiazepines, which suppress the nervous system. A pro-
longed, chronic usage of amphetamines, particularly methamphetamine, is neurotoxic and
produces distinctive neurocognitive disorders. Despite being dangerous, amphetamines are
used to treat attention deficit hyperactivity disorder and narcolepsy. This type of treatment
is not registered in the European Union, however, because of its potential for the develop-
ment of addiction. Unfortunately, there is no effective pharmacotherapy for the treatment
of amphetamine addiction, but studies about the usage of the atypical antipsychotic and cal-
cium channel blocker isradipine and the antiepileptic drug vigabatrin show promising results

for future treatment.

uvob

Ime amfetamin izhaja iz kemijskega imena
alpha-methylphenethylamin. Amfetamine
uvr§éamo med psihomotori¢ne stimulanse.
Prvi¢ so jih sintetizirali leta 1887, na trgu so
se pojavili leta 1932 (kot bronhodilatatorji in
respiratorni stimulansi). Leta 1933 so opisali
tudi njihove centralno stimulativne ucinke in
jih leta 1937 zaceli uporabljati za zdravlje-
nje narkolepsije. Njihovo splo$no uporabo
je leta 1970 prepovedal Odlok o nadzorovanih
substancah (angl. Controled Substance Act) (1).

Amfetamini delujejo na centralni in peri-
sni od njihove kemijske strukture. Pri preko-
mernem odmerku lahko pride do akutne
zastrupitve, ki se kaZe z zelo raznoliko klini¢no
sliko. Dolgotrajno uZivanje obi¢ajnih odmer-
kov privede do nastanka odvisnosti in nevro-
degenerativnih mozganskih sprememb (pred -
vsem pri uzivanju metamfetamina) (2, 3).
Znana je tudi uporaba amfetamina v terapevt-
ske namene, vendar so odmerki v primerja -
vi z rekreativno uporabo mnogo nizji. Najvec -
ji terapevtski odmerek Aderalla® po peroralni
aplikaciji je 30 mg, nekateri visokotolerantni
amfetaminski odvisniki pa si intravensko a -
plicirajo 1000 mg vsakih nekaj ur (4, 5).

Za amfetamin in metamfetamin se uporab-
ljajo tudi razli¢na ulicna imena. Amfetaminu
pravijo tudi speed, dex ali dexamfetamin,
metamfetaminu pa meth, speed, crystal, glass,
crank, tweak in yaba. Amfetamini so na voljo
v razli¢nih stopnjah cistosti, temu primerna je
tudi cena, ki se v Sloveniji giblje okoli 22,5 EUR
za gram (6).

EPIDEMIOLOGIJA

Amfetamini predstavljajo najvecji javno-
zdravstveni problem zlasti v Aziji in Avstra-
liji, vse bolj pa tudi v ZDA in severni Evropi.
V Evropi se proizvede najve¢ amfetamina, saj
je bilo v1etu 2007 v Evropi odkritih 81 % vseh
odkritih nezakonitih laboratorijev (7). Global -
na produkcija amfetamina je bila leta 2007
ocenjena na vec kot 230 ton, globalna produk-
cija metamfetamina pa na vec¢ kot 72 ton (7).
Vecina proizvodnje metamfetamina je v Se-
verni Ameriki ter v vzhodni in jugovzhodni
Aziji, proizvodnja pa se pojavlja tudi v Evropi,
aje vedinoma omejena na Cesko in Slovasko.

V Evropi je najvec problemati¢nih uZival-
cev amfetamina (definirano kot intravensko
uZivanje in/ali uZivanje substance dalj ¢asa)
na Svedskem in Finskem, kjer se jih od vseh
odvisnikov kar 25-35 % zdravi zaradi odvi -
snosti od amfetaminov (7). Na Finskem je
bilo ocenjeno, da je 12.000-22.000 prebival -
cev problemati¢nih uZivalcev amfetamina
(3,4-6,3 primera na 1000 prebivalcev, starih
15-54let) (7). O problemati¢ni uporabi metam -
fetamina pa v preostalih delih Evrope poro -
¢ata le Ceka in Slovagka. Na Ceskem je prob -
lemati¢na uporaba ocenjena na 20.400-21.400
prebivalcev (2,8-2,9 primera na 1000 prebi-
valcev, starih 15-64 let), na Slovaskem pa na
5.800-15.700 (1,5-4,0 primera na 1000 pre -
bivalceyv, starih 15-641et) (7).

V Sloveniji je uporaba amfetamina manj
raz$irjena kot drugje v Evropi. Raziskava med
slovenskimi srednjesolci, starimi med 17 in
19 let, je pokazala, da jih je 6,8 % vsaj enkrat
v Zivljenju zauZilo amfetamin. Tudi v sloven -
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Slika 1. Strukturne formule. a — amfetamin in metamfetamin s centralnim stimulativim delovanjem, b— 4-me -
1i+2, 5-dimetoksiamfetamin (DOM) in 4-bromo-2, 5-dimetoksiamfetamin (DOB) s halucinogenim delovanjem (8).

skih zaporih so ugotovili uZivanje amfetamin-
skih stimulansov, njihovo uZivanje pa je pove-
zano z agresijo in nasiljem, finan¢nimi teza-
vami ter psiholoskimi in fizicnimi problemi
zapornikov (6).

ODNOS MED STRUKTURO IN
DELOVANJEM AMFETAMINOV

Amfetamini so velika skupina kemijsko sorod -
nih spojin, ki jim je skupen amfetaminski ske -
let, imenovan fenilizopropilamin. Najeno-
stavnejsi nesubstituiran fenilizopropilamin je
amfetamin (1-fenil-2-aminopropan) in pred -
stavlja prototip te skupine spojin (slika 1a).
Amfetamin je centralni stimulans, ano -
rektik in ima simpatomimeti¢ne ucinke. Bis -
tvene razlike v delovanju amfetamina in
razli¢nih derivatov so posledica razli¢ne veza-
ve skupin na osnovni skelet. S spremembo
osnovne molekule se lahko zelo zmanj$ajo ali
celo iznicijo centralno stimulativni u¢inki. Na
splosno velja, da je Stevilo derivatov amfeta-
mina s centralno stimulativnimi ucinki, kot
jih ima amfetamin, mnogo manjse kot pa Ste-
vilo derivatov brez podobnih u¢inkov (8). Pri
nekaterih se ucinek tudi spremeni. Ucinki

derivatov 4-metil-2,5-dimetoksiamfetamin
(DOM) in 4-bromo-2,5-dimetoksiamfetamin
(DOB) so bolj podobni halucinogenom (sli-
ka 1b) (8).

Odnos med strukturo in
delovanjem amfetaminov
s centralno stimulativnimi
véinki (tabela 1)

Struktura doloca lastnosti amfetaminu podob -
nih substanc (slika 2).

Substitucija aminoskupine (slika 2a)

Amfetamin je primarni amin in je kot tak
mocnejsi centralni stimulans od sekundarnih
aminov, izjema je metamfetamin (slika 1a),
ki spada med sekundarne amine (tabela 2).
Pomembna je tudi velikost substituenta, saj
imajo molekule z vedjimi substituenti malo
ali ni¢ stimulativnih ucinkov (primer: N-eti -
lamfetamin) (8).

Stereogeni center (slika 2b)

Zaradi o-metilne skupine ima amfetamin
stereogeni center, zato se razli¢ni amfetamini
pojavljajo kot pari opti¢nih izomerov. Glede
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Slika 2. Odnos med strukturo in delovanjem amfetaminu podob-
nih centralnih stimulansov . Pustice oznacujejo vrsto substitucije.
a —amino skupina, b — stereogeni center, ¢ — metilna skuping,
d — B-substitucija, e — substitucija aromatskega obroca (8).

Tabela 1. Odnos med strukturo in delovanjem amfetaminu podobnih centralnih stimulansov (8).

Oznaka na sliki 2 Virsta substitucije

Akfivnost amfetaminu podobnega delovanja

amino skupina

a
b stereogeni cenfer

i)

mefilna skupina
[B-substitucija

o

e substitucija aromatskega obrota

N—CH, >NH, >NHR > NRR
S() > (=) >R(=)
zameniava skupine CH, zmanjSa akfivost

(3-0H: aktivnost s¢ zmanjsa
{3=0: aktivnost in ucinkovitost se ohrani

zahteva se nesubstituiran fenilni obrot

na centralno stimulativne ucinke je enantio-
mer S(+) (dekstramfetamin) veliko uc¢inkovi-
tej$i od enantiomera R(-) (levamfetamin)
(tabela 2). To pa ne drZi za druge ucinke amfe-
tamina, saj je levamfetamin ucinkovitejsi pri
delovanju na kardiovaskularni sistem (8).

d-substitucija (slika 2c)

Amfetamin ima o-metilno skupino. Z odstra -
nitvijo te skupine nastane feniletilamin, ki je

Tabela 2. Vrednosti efektivne doze 50 (ED.;) (v pmol/kg) amfe -

taminov s substitucijo aminoskupine. Vrednosti so pridobljene na
poskusnih Zivalih, ki so bile naucene razlikovati med amfetami-
nom in fiziolosko raztapino (9).

spojina ED,, (umol/kg)
S(+)-omfetamin 18
R(=)-amfetamin 53
(+)-amfetamin 2,6
S(+)-metamfetamin 12
(+)-metamfetamin 1,5
S(+)-Netilamfetamin 43

manj lipofilen in ima posledi¢no slabso cen-
tralno stimulativno delovanje ter se v vedji meri
metabolizira in ima tako kraj$o razpolovno
dobo. Zamenjava o-metilne skupine z o-etil-
no ali a-n-propilno skupino zmanjsa ali prak-
ti¢no iznici centralne stimulativne ucinke (8).

B-substitucija (slika 2d)

Najbolj raziskani spojini iz te skupine sta efe -
drin in norefedrin (slika 3), ki ju dobimo

z uvedbo B-hidroksilne skupine na molekulo

amfetamina in metamfetamina. Z dodatno

hidroksilno skupino dobimo nov stereogeni

center in s tem 4 opti¢ne izomere. Z uvedbo

dodatne hidroksilne skupine se zaradi manjse

lipofilnosti in slab$ega prehajanja krvno-moz -
ganske bariere zmanj$a centralno stimulativ-

no delovanje (8).

V naravi prisoten katinon ima na -me -
stu karbonilno skupino (slika 3). Najdemo ga
v rastlini Catha edulis, ki se ZvecCi zaradi sti -
mulativnih uéinkov katinona. Poznamo pa
tudi njegov sinteti¢ni analog s podobnimi
ucinki, metkatinon (slika 3).
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Slika 3. Struktume formule. @ — efedrin, b — norefedrin, ¢ — katinon, d — metkation (8).

Substitucija aromatskega
obroca (slika 2e)

V glavnem vezava skupin na fenilni obro¢
amfetamina povzro¢i zmanjsanje ali izgubo
centralno stimulativnega delovanja. Vezava
elektron privla¢nih skupin (na primer haloge-
nov) zmanjsa stimulativne u¢inke, ohranjeno
pa je zaviranje apetita (1). Z vezavo hidroksil-
ne skupine na mesto 4 fenilnega obroca dobi-
mo parahidroksiamfetamin, ki nima central-
nih stimulativnih ucinkov, saj zaradi prisotne
hidrofilne hidroksilne skupine ne prehaja krv-
no-mozganske pregrade, ima pa periferne sim -
patomimeti¢ne ucinke. Z zamenjavo hidrok -
silne skupine z bolj lipofilno metoksi skupino
nastane parametoksiamfetamin (PMA), ki je
Sibak centralni stimulans in je 10-krat manj
ucinkovit kot amfetamin. PMA ima bol;j izra-
Zene halucinogene ucinke, njegova zloraba pa
lahko privede do znotrajmozganske krvavitve,
hipertermije ali celo smrti (8).

FARMAKOKINETIKA
AMFETAMINOV
Absorpcija

Amfetamini se uZivajo na razli¢ne nacine.
Sam amfetamin se najveckrat zauZije pero-
ralno v obliki (S)(+)-enantiomera (deksam -

fetamin) ali racemne zmesi (amfetaminijev
sulfat). V fazi absorpcije med enantiomeri
amfetamina ni bistvenih razlik v farmakokine-
ti¢nih parametrih (7). Po enkratnem odmer-
ku se amfetamin hitro absorbira in doseze
najvedjo koncentracijo v krvi po 4 urah (7).

V nasprotju z amfetaminom se metam-
fetamin uZiva peroralno, intravensko, s kaje-
njem ali pa se ga njuha. Kajenje in injiciranje
pripeljeta do takoj$nega ucinka, medtem ko
evfori¢no stanje pri njuhanju in po peroralni
aplikaciji nastopi po 5 minutah oz. po 20 mi-
nutah pri peroralnem zauZitju (10). Bioloska
uporabnost je pri kajenju 90 %, kar je veliko
ve¢ kot pri peroralni aplikaciji, pri kateri
je 67% (1). Pri kajenju in intravenozni apli -
kaciji (iv.) aplikaciji maksimalna koncentraci-
ja nastopi po 2,5 urah oz. 6 minutah, pri pero-
ralni aplikaciji pa po 3,5 urah (11).

Amfetamini skoraj v celoti preidejo v ekstra -
vaskularni prostor, saj se v majhni meri veZe-
jo na plazemske proteine (manj kot 20 %).
Med enantiomeroma amfetamina pri vezavi
na plazemske proteine in distribuciji ni razlik.
Volumen distribucije amfetamina (3-4 1/kg)
je manjsi kot volumen distribucije metamfe-
tamina (3-7 1/kg) zaradi vecje lipofilnosti sled-
njega (1).
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Metabolizem

Ceprav se velik del amfetamina izlo¢a v nes-
premenjeni obliki, se metabolizira z nasled-
njimi metaboli¢nimi reakcijami (1):

* 7z N-dealkiliranjem in oksidativnim deami-
niranjem ter temu sledeco oksidacijo alde-
hida nastane benzojska kislina, ki se naprej

konjugira z glicinom (slika 4),

* s hidroksilacijo fenilnega obroca in nadalj-
njo konjugacijo fenolne skupine s sulfatom
ali glukoronsko kislino (slika 4) in

* v manj8i meri se lahko hidroksilira f-og-
ljikov atom amfetamina, pri Cemer nasta-
ne norefedrin.

Eliminacija

Metamfetamin se skoraj v celoti (90 %) izlo -
¢inespremenjen z urinom (12). DeleZ nespre-
menjenega amfetamina oz. metamfetamina,
ki se izlo¢i v urinu s pH 6-8, pa je 3-55 % oz.
15-55% (1). Razpolovna doba amfetaminov
je mocno odvisna od pH urina, saj so ledvi-

NH,
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N-dealkiliranje

NH,
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Slika 4. Metabolizem amfetaminov. Navpicna pot predstavija N-dealkiliranje, deaminiranje, oksidacijo in konjugacijo. Vodoravna pot
predstavija hidroksilacijo fenilnega obroca in konjugacijo (1).



MED RAZGL 2011; 50

ce glavna pot izlo¢anja iz telesa, znasa pa
6-12 ur, pri alkalnem urinu tudi 30 ur (1, 5).
Do razlik v razpolovni dobi prihaja tudi med
enantiomeroma amfetamina. Amfetamin (S)(+)
ima namre¢ krajSo razpolovno dobo zaradi
hitrejSega metabolizma (1). Majhen deleZ amfe-
tamina se izlodi tudi s potenjem, lasmi in noh -

ti (1).

MEHANIZEM DELOVANJA
AMFETAMINOV

Amfetamini posredno povecajo sproCanje
dopamina, noradrenalina in seratonina iz pre-
sinapti¢nih nevronov v centralnem in perifer-
nem Zivénem sistemu (slika 5) (1, 5, 12, 14).
* Amfetamini v celico vstopijo preko nora-
drenergi¢nega monoaminskega prenasal-
ca (NMAT) in se kompetitivno veZejo nanj
(s tem se zmanjsa privzem monoaminov,
kot so noradrenalin, dopamin in seratonin
iz sinapti¢ne $pranje) ter spremenijo nje-
govo delovanje (1, 12). Amfetamini znotraj

L3
Moraliziadin
M fetardn

"relenasliiia menleana

celice neselektivno inhibirajo vezikularni
monoaminski tranporter 2 (VMAT2) in
monoaminsko oksidazo (MAO) in s tem
zmanj$ajo vezikularno zalogo monoaminov
ter tako povecajo njihovo koncentracijo
v citoplazmi (1, 12).

* NMAT navadno prenasa Zivéne prenaalce
v obe smeri. Vezava amfetaminov povzroci,
da pri¢nejo prenasalci delovati v smeri izto-
ka in s tem Crpajo monoamine iz citoplaz-
me nevrona v sinapti¢no $pranjo (1, 12).

* Posledi¢no pride do povecane sinapti¢ne
koncentracije noradrenalina, dopamina
in serotonina ter njihovih uc¢inkov na Zivé-
ni sistem.

UCINKI AMFETAMINOV
Vplivi na centralni Zivéni sistem

Amfetamin je zelo mocan stimulans central-
nega Zivénega sistema. Stimulira moZgan-
sko skorjo, subkortikalne strukture, mozgan-

Slika 5. Mehanizem delovanja amfetaminov. 1 — kompefitivma vezava na prenasalec, 2— obr -
njeno delovanje prenasalcey, 3 — inhibiciia vezikulornega monoaminskega prenasalca 2
(VMAT2) in monoaminske oksidaze (MAO), 4 — povecana sinapticha koncentracija nora -

drenalina, dopamina in seratoning (13).
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sko deblo in retikularni aktivirajo¢i sistem
(RAS) (5).

RAS je skupina med seboj povezanih
jeder, lociranih v meduli, ponsu in mezence-
falonu. Prejema signale iz glavnih senzornih
poti in jih posreduje v mozgansko skorjo pre-
ko glavnega relejnega jedra v talamusu. RAS
je vpleten v nastanek in ohranjanje budnega
stanja. Ko je RAS stimuliran, je ¢lovek buden,
ko pa ni, ¢lovek lahko spi (5). Dodatna stimu-
lacija RAS budnemu poveca budnost in zbra-
nost. RAS torej skupaj z moZgansko skorjo
ohranja budno stanje.

Preprecitev ali zavrtje utrujenosti in potre-
be po spancu je zelo pomembna lastnost amfe-
taminov. Na splosno se podaljsa obdobje
aktivnosti, v katerem $e ne ¢utimo utrujeno-
sti 0z. so posledice utrujenosti vsaj deloma
zavrte. Omenjeni uéinek amfetamina pa je
najopaznejsi, Ce je zmogljivost pred zauZitjem
slab$a zaradi utrujenosti ali pomanjkanja
spanca (14). Do tega pride tudi, ker amfeta-
mini povecajo motivacijo za izvedbo doloce-
ne naloge. Amfetamini torej zmanjsajo Stevilo
napak, ki nastanejo zaradi nezbranosti ob
pomanjkanju spanca, in tako izboljsajo izved-
bo naloge, ki zahteva vec¢jo zbranost. Potre-
ba po spancu se na ta nacin prestavi, ne more
pa se izniciti. Po prenehanju dolgotrajne upo-
rabe potrebuje posameznik ve¢ kot 2 meseca,
da se njegov vzorec spanja vrne v normalno
obliko (14).

Poleg tega amfetamin stimulira tudi dopa -
minergi¢ne in noradrenergi¢ne poti, preko
katerih se aktivirajo predeli moZganske skor -
je in subkortikalne strukture sive substance.
Glavni povezavi sta med mozganskimi jedri
substancia nigra in corpus striatum (nigro -
striatna pot) ter med ventralno tegmentalno
regijo in strukturami limbi¢nega sistema
(v najvedji meri z limbicno skorjo) (12). U¢in -
ki, ki se posledi¢no odrazajo, so dobro in
veselo pocutje, povecana samoiniciativnost,
samozavest in koncentracija (14). Pogosto je
posameznik srecen in evforicen, povecana je
tudi govorna in motori¢na aktivnost (14).
Izboljana je izvedba enostavnih miselnih
nalog in sposobnost, da se v krajsem casu
opravi ve¢ dela, vendar se ob tem lahko
poveca §tevilo napak (14). Pod vplivom amfe -
tamina se posamezniku poveca fizi¢na zmog -
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ljivost, zaradi Cesar amfetamin in nekatere
njegove derivate zlorabljajo tudi $portniki.

Javnozdravstvena skrb, da bodo kroni¢ni
uporabniki metamfetamina zaradi pomanj-
kanja dopamina in nevrotoksi¢nosti v stria-
tumu zboleli za Parkinsonovo boleznijo, se je
izkazala za neupraviceno (10). Metamfetamin
namre¢ povzroci vedje pomanjkanje dopami-
na v kavdatnem jedru (vpleten v kognitivne
funkcije) kot v putamnu (vpleten v motoric-
ne funkcije), kjer pride do pomanjkanja dopa-
mina pri Parkinsonovi bolezni.

Psihi¢ni ucinki so posebno vidni pri
kroni¢nih uZivalcih metamfetamina, ki si
povecajo odmerek, in pri tistih, ki preidejo na
intravensko aplikacijo. KazZejo se kot evforic-
na disinhibicija, ekstremno motena presoja,
grandioznost, ekstremna psihomotorna agi-
tacija in bizarni stereotipi (praskanje koze
zaradi namiSljenih podkoznih Zuzelk - formi-
kacija) (10). Zastrupitev lahko vodi tudi
v mani¢na ali hipomanicna oz. podobna sta-
nja.

Amfetamin in metamfetamin se zlorab-
ljata (v¢asih sta se uporabljala v terapevtske
namene) tudi za zmanj$evanje telesne teZe,
a smiselnost take uporabe je vprasljiva. Izgu-
ba teZe je skoraj v celoti posledica zmanjsa-
nega vnosa hrane zaradi zavrtja apetita in le
v manj$i meri zaradi povecanega metaboliz-
ma (14). Mesto delovanja amfetaminov je
lateralni hipotalamicni center za sitost.

Vpliv na periferni Zivéni sistem

Pri delovanju amfetamina v perifernem zivc-
nem sistemu je amfetamin (R)(-) ucinkovi -
tej$i od amfetamina (S)(+) (14). Simpatomi -
meti¢ni ucinki amfetamina so posledica
sprostitve noradrenalina v perifernem Zivc -
nem sistemu (1). Amfetamin povzro¢i visok
sistolni in diastolni krvni tlak, tahikardijo, pri
manjs$ih odmerkih pa celo bradikardijo zara-
di baroreceptorskega refleksa (1, 5, 14). Povi-
$an krvni tlak je posledica tahikardije in
vazokonstrikcije, zaradi aktivacije simpatika
pa sta prisotna tudi midriaza in potenje.
Gladke miSi¢ne celice se na simpatomi -
meti¢ne ufinke amfetamina odzovejo kot na
druge simpatomimeti¢ne ucinkovine, in sicer
povecajo tonus sfinktrov, druge gladke misice
pa se sprostijo. Znana je tudi uporaba amfe-
tamina za zdravljenje enureze in inkontinen-
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ce, saj povzrodi kontrakcijo sfinktra mehur-
ja (14). Slaba stran tak$ne uporabe je, da so
zaradi tega prisotne bolecine pri mikciji.

Vpliv na periferni Zivcni sistem, predvsem
na srénoZilni sistem, postane pomembnejsi
pri zastrupitvah z amfetamini.

ODTEGNITVENI SINDROM

Po dolo¢enem casu Zeleni uc¢inki amfetami-
na izvenijo in nastopijo njim nasprotni simp -
tomi. Dobro poc¢utje nadomesti obup, pove-
Cana zbranost se spremeni v razdrazljivost in
nezbranost, izbolj$ana fizi¢na zmogljivost
ter pripravljenost pa se spremenita v utru-
jenost (znacilen je dolg spanec). V najvedji
raziskavi metamfetaminskih uZivalcev je bila
kot najpogostej$a psihicna motnja ugotovlje-
na depresija (najhujsa pri Zenskah, ki so iv.
uzivale metamfetamin), kar 27 % uZivalcev pa
je skusalo storiti samomor vsaj enkrat v Ziv-
Jjenju (10).

Stopnja depresije je pri posameznikih
v zgodnjem abstinen¢nem obdobju (4-7 dni
po prenehanju jemanja) sorazmerna odmer-
ku zauZitega metamfetamina pred prene-
hanjem jemanja in obratno sorazmerna
metabolizmu glukoze v anteriornem cingu-
latnem girusu. Depresija in nemir se v pov-
precju postopoma izbolj$ata v 3 tednih po
zacetku abstinence, pri nekaterih posamez-
nikih lahko trajata vec kot 1 leto (10).

RAZVOJ ZASVOIJENOSTI

Razvoj odvisnosti lahko razumemo kot u¢ni
proces v smislu, da psihoaktivna substanca in
2z njo povezano okolje povzrodi trajno spremem-
bo v vedenju. MoZgani so razvili mehanizme,
ki vodijo in usmerjajo vedenje k drazljajem,
kriti¢nim za preZivetje. DraZljaji so obicajno
povezani s hrano, vodo in razmnoZevanjem
in vsi aktivirajo specifi¢ne poti, ki vzdrzuje-
jo vedenje, ki je povzrocilo Zeleni drazljaj. Psi -
hoaktivne snovi mocno aktivirajo omenjen
mozganski sistem za nagrajevanje, s ¢imer se
poveca motivacija za ponovno jemanje psi -
hoaktivne snovi (15). Iz tega lahko sklepamo,
da je zasvojenost rezultat kompleksne inte-
rakcije moZganskih predelov, ki so odgovorni
za motivacijo, Custvovanje in ucenje povezav
med psihoaktivno spojino in njenimi uéinki.

MoZganski center za nagrajevanje sestav-
lja mezolimbi¢na dopaminska pot, ki se naha-
ja v mezencefalonu ter je vpletena v motiva-
cijske procese in stimuluse, ki jih moZgani
prepoznajo kot pomembne za prezivetje. To
pot aktivirajo psihoaktivne snovi in na ta nacin
prevarajo moZgane, da je stimulus, ki ga snov
povzrodi, biolosko potreben (15).

Podrodji v mozganskem centru za nagra-
jevanje, ki sta pomembni pri nastanku zas-
vojenosti, sta ventralni tegmentalni predel
(VTA) in nucleus accumbens (NA) (15). VTA
je podrodje, ki ga sestavljajo dopaminergi¢ni
nevroni. Ti posiljajo projekcije v predele
mozganov, ki sodelujejo pri ¢ustvovanju, mis-
ljenju, spominu, vedenju. Nucleus accumbens
pa je pomembno podrodje moZganov, ki sode-
luje pri motivaciji in u€enju.

Motivacija za zauZitje psihoaktivne sno-
vi se mocno aktivira tudi v povezavi z okoljem,
Jjudmi in predmeti, ki so povezani z uporabo
psihoaktivne snovi. Motivacija je tako mo¢na,
da vzbudi hrepenenje po drogi tudi vec let po
prenehanju uZivanja dolocene psihoaktivne
snovi (15).

Treba je poudariti, da so dejavniki oko-
Jja in genetski dejavniki dovolj pomembni, da
med posamezniki nastanejo razlike. Veliko lju-
di v Zivljenju veckrat zauZije psihoaktivno sub-
stanco in ne postanejo zasvojeni.

KRONICNO UZIVANJE
AMFETAMINOV

Kroni¢no jemanje amfetamina in metamfe -
tamina je mocan dejavnik v razvoju Stevilnih
psihi¢nih bolezni, kot so depresija, psihoza,
nihanja v razpoloZenju, nemir, motnja pozor -
nosti s hiperaktivnostjo (angl. attention-defi -
cit hyperactivity disorder, ADHD), motori¢ne
in miselne motnje. Predlagani mehanizmi
nastanka nastetih stanj vkljucujejo (10):

* kronic¢no uZivanje,

* izgubo dopaminskega transporterja v n. ac -
cumbens, n. caudatus in putamnu (merjeno
pri uZivalcih metamfetamina s pozitron-
sko emisijsko tomografijo (PET) in

* spremembe pretoka krvi v mozganih.

Psihoza se pojavi z naslednjimi simptomi:

preobcutljivost na okolje, paranoja, vidne in

slu$ne halucinacije ter preganjavice. Metam -
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fetaminska psihoza nastane zaradi odvecne
koli¢ine dopamina in posnema simptome
shizofrenije, zato je pri akutnem nastopu
psihoze prisotnost simptomov deloma pove-
zana s koncentracijo metabolitov metamfeta-
mina v krvi in urinu. Med dejavnike tveganja
za razvoj metamfetaminske psihoze spadajo
mlajsa starost ob prvem zauZitju, uZivanje vec-
jih koli¢in metamfetamina, predbolezenske
shizoidne ali shizotipi¢ne lastnosti posamez-
nika, genetski polimorfizem dolocenih genov
(dopaminski prenasalec in sinuklein pri Zen-
skah, ki skrbi za urejanje dopaminskega pre-
naSalca v membrano) in delecija gena za
glutation S-transferazo pri Zenskah (10).

Pri posameznikih, ki so v preteklosti pre-
boleli metamfetaminsko psihozo, se ta lahko
ponovi kljub prenehanju uZivanja metamfe-
tamina. Ceprav kontrolne raziskave za zdrav-
ljenje metamfetaminske psihoze niso bile
opravljene, nekateri predlagajo uporabo halo-
peridola kot profilakso pred nastankom
bolezni. Objavljeni so tudi primeri uspesne-
ga zdravljenja z olanzapinom in risperidonom,
tako ob akutnem nastopu kot tudi v zgodnji
abstinenci (10).

Med kroni¢nimi uZivalci so prisotne Ste-
vilne motnje nevrokognitivnih funkcij. Odvi-
sne so od odmerka, pogostosti jemanja in
stopnje odvisnosti ter se deloma razlikujejo
od nevrokognitivnih nepravilnosti pri zlora-
bi drugih stimulansov ali prepovedanih sub-
stanc. UZivalci metamfetamina in tudi
kokaina imajo moten verbalni spomin, a se
pri zlorabi metamfetamina pojavi tudi slabsa
izvedba nalog, pri katerih je potrebno hitro
zaznavanje in dojemanje ter obravnavanje
informacij. Prav tako so slabsi pri izvedbi
nalog, ki zahtevajo hkratno uporabo nastetih
sposobnosti z vizualno-motori¢nimi funkei -
jami. V primerjavi s heroinskimi in kokainski -
mi uZivalci se posamezniki, ki zlorabljajo
metamfetamin, slabse izkaZejo na testih izvr -
Silne funkcije (razvr$canje kart, angl. Wiscon -
sin card sorting test) (10).

Motnje nevrokognitivnih funkcij, ki se
nadaljujejo tudi po zacetku abstinence, se
izboljsujejo pocasi oz. se lahko celo poslabsajo.
V zgodnji abstinenci (5-14 dni) imajo metam -
fetaminski odvisniki tezave s pozornostjo,
pocasnejse psihomotori¢ne funkcije in slab -
§i spomin. Po 3 tednih je njihovo vizualno in
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prostorsko zaznavanje $e vedno moteno,
verbalno udenje pa se Se dodatno poslabsa.
TezZave z usmerjeno pozornostjo so prisotne
tudi 2 meseca po pricetku abstinence, rezul-
tati testov spomina pa so slabsi v primerjavi
z uzivalci metamfetamina, ki se na testih izka-
Zejo slabse kot kontrolna skupina, ki je pre-
jela placebo. Motnje se rahlo izbolj$ajo v roku
3-14 mesecev, a premalo, da bi bila spremem-
ba statisticno znacilna. Podobne kognitivne
motnje se pojavijo tudi pri posameznikih, ki
so prenehali jemati kokain, a se ti po 3 letih
abstinence ne razlikujejo od kontrolne sku-
pine (10).

Bioloski markerji motene dopaminske
aktivnosti (zmanjSana gostota tirozinske hidrok-
silaze, dopaminskega prenasalca in dopamina),
ki je znacilna za zlorabo metamfetamina, so
prav tako prisotni po 6 mesecih abstinence. Kro-
ni¢ni metamfetaminski uzivalci so imeli po
+9 mesecih abstinence $e vedno zmanjSano
gostoto dopaminskega transporterja, kar je
sorazmerno s trajanjem metamfetaminske
odvisnosti ter motnjami verbalnega spomina
in psthomotornih funkcij (10). Z nadaljnjo absti-
nenco se vrednost gostote dopaminskega trans-
porterja v striatumu vrne v normalno stanje,
toda nevrokognitivne motnje ostajajo, kar naka-
zuje na vpletenost drugih Zivénih prenasalcev.

Vprasanje je, ali je zmanjSana gostota
dopaminskega transporterja posledica termi-
nalne okvare nevronov ali kompenzatornega
odgovora na hiperdopaminergi¢no stanje.
Histoloske preiskave nakazujejo ohranjeno
integriteto dopaminergi¢nih nevronov, a dej -
stvo, da je za popolno regeneracijo dopamin -
skega transporterja potrebnih 17 mesecev, ni
v skladu s teorijo o kompenzatornem odgo -
voru. Razlaga pomanjkanja dopaminskega
transporterja se dodatno zaplete, ker ni podat -
kov o njegovih vrednostih pred zacetkom jema -
nja metamfetamina. V populaciji je namrec
znacilno, da imajo doloceni posamezniki Ze
primarno zmanj$ano koli¢ino dopaminskega
transporterja, kar je lahko predispozicija za
razvoj odvisnosti od stimulansov (10).

NEVROTOKSICNOST
AMFETAMINOV

Najmoc¢nejsi dokazi, ki kaZejo na moZno
nevrotoksi¢nost metamfetamina, so pridob -
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Jjeni iz preiskav metamfetaminskih odvi-
snikov. V raziskavi nekdanjih kroni¢nih uzi-
valcev metamfetamina (abstinen¢no obdobje
je trajalo 3 leta) so s PET odkrili spremembe
mozganskih struktur, ki kaZejo na nevrotok-
sicnost metamfetamina. Odkrili so manj$o
gostoto dopaminskega prenasalca, kar nakazuje
na razgradnjo dopaminskih Zivénih koncicev.
Poleg tega so po smrti v striatumu pri nekdanjih
metamfetaminskih odvisnikih odkrili zmanj-
$ano vrednost markerjev dopaminske aktivno-
sti, medtem ko vrednosti markerjev dopamin-
skih zZivénih koncicev (VMAT, DOPA-dekarbo-
ksilaza) niso bile zmanjsane (2, 10). To pome-
ni, da je nevrotoksi¢nost metamfetamina
povezana z razgradnjo ter zmanj$ano aktiv-
nostjo encimov, ki sintetizirajo dopamin, in
ne propadom dopaminskih Ziv¢nih kondi-
cev (10).

Pri razli¢nih preiskavah moZganov nek-
danjih metamfetaminskih odvisnikov z mag-
netno resonanco (MRI) so ugotovili zmanjsan
volumen ali gostoto sive substance v mozgan-
ski skorji vseh mozganskih reZnjev. Povecan
je bil tudi striatum, do ¢esar naj bi prislo zara-
di kompenzatornega odgovora na zacetno
nevrotoksi¢nost, a kompenzacija verjetno ni
uspela zaradi nakopicenega nevrotoksicnega
bremena (2).

Podobno povecanje striatuma je pri zdrav-
Jjenju shizofrenije z nevroleptiki znak toksic-
nosti. Klasi¢ni nevroleptiki, ki so povezani
s povecanim volumnom striatuma, so poveza-
ni tudi s horatenoidnimi gibi tardivne diski -
nezije in so podobni horatenoidnim gibom,
ki so jih opisali uporabniki amfetaminov.
Horatenoidni gibi so posledica visokega raz -
merja med koncentracijo dopamina in acetil -
holina v bazalnih ganglijih. Posledi¢no je
inhibiran gabanergi¢ni vpliv na talami¢ne
nevrone, kar povzrodi povecano z glutama-
tom povzroCeno ekscitacijo neokorteksa.

Fetalna izpostavitev metamfetaminu pov -
zro€i prenatalne zaplete, kot so intraventri-
kularna krvavitev, zavrtje rasti zarodka, pove-
¢ano tveganje za prezgodnji porod, abrupcija
posteljice, premajhna telesna teza ob rojstvu,
nepravilnosti v razvoju srca, razcepljeno
nebo in zmanjsan inteligencni koli¢nik (10).
Prenatalna izpostavitev amfetaminu vpliva
tudi na nadaljnje Zivljenje otrok, pri njih so
ugotovili povecano pojavnost nasilnega vede-

nja pri 4 in 8 letih ter tudi pri 14 letih (10).
Zaostale so tudi matemati¢ne in jezikovne
sposobnosti, s ¢imer je moten njihov napre-
dek v izobrazevanju. Treba je poudariti, da
so bili nekateri izmed otrok izpostavljeni
tudi nikotinu in alkoholu. Pri nekaterih so
odkrili tudi zmanj$an volumen hipokampu-
sa in striatuma, kar so povezali z motnjami
v verbalnem spominu in motnjami pozorno-
sti (2).

Molekularni mehanizmi nevrotoksi¢nosti
$e niso povsem znani, a najverjetneje pride
do oksidativnega stresa kot posledica nastan-
ka reaktivnih kisikovih spojin (ROS). Metam-
fetamin povzroci prerazporeditev dopamina
v oksidirajoco citoplazmo, kar povzroci nasta-
nek ROS in reaktivnih metabolitov, ki pos-
kodujejo proteine in celicno membrano. Na
stopnjo nevrotoksi¢nosti vpliva tudi velika
vsebnost Zelezovih ionov v bazalnih gan-
glijih, raven encima superoksid-dismutaze,
nevronske NO-sintaze in antioksidantov
askorbinske kisline ter glutationa.

ZASTRUPITEV IN UKREPANJE

Klini¢ne manifestacije pri zastrupitvi z am-
fetamini so razli¢ne (tabela 3). Znacilna kli-
nic¢na slika je posledica prekomerne aktivacije
adrenergi¢nega sistema.

Simpatomimetic¢ni simptomi zastrupitve
z amfetaminom so tahikardija, tahipnea, dia-
foreza, hipertenzija, hipertermija, midriaza,
hiperrefleksija in tremor. Razli¢na stanja cen -
tralnega Zivénega sistema so vzburjenost,
agitacija, paranoja, halucinacije, disinhibici -
ja, epilepti¢ni napadi in koma.

Pri kroni¢ni zastrupitvi se pojavijo tudi
psihi¢ne bolezni, kardiomiopatija, bolezni
srénih zaklopk, plju¢na hipertenzija in vasku -
litis (16).

Anamneza in pregled

Bolnike, predvsem mlaj$e, moramo vprasati
o jemanju amfetaminov, ¢e se pri njih poja -
vijo zgoraj nasteti simptomi in znaki. Vprasati
moramo po nacinu, koli¢ini in vrsti zauZite-
ga amfetamina ter ¢asu vnosa. Pomemben je
tudi podatek o kraju zauZitja, saj lahko pri
pacientih, ki so se zadrZevali v no¢nih klubih,
polnih ljudi, pride do hipertermije in meta-
bolnih motenj. PritoZevanje pacienta nad
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Tabela 3. Klinicne manifestaciie pri zastrupitvi z amfetamini (16).
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Kardiovaskularni sistem
Centralni Zivéni sistem

Simpaticni sistemi midriaza, diaforeza, fremor, fahipnea

tahikardija, hipertenzija, aortna disekcija, aritmije, vazospazem, akutni koronami sindrom, akuna kardiomiopafija
agitacija, paranoja, evforija, halucinacije, bruksizem, hiperrefleksija, intracerebralne krvavitve

Plita nekardiogeni pljutni edem,/akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)

Gastrointestinalni sistem
Metabolizem

hepatitis, slabost, bruhanie, driska, gastrointestinalna ishemija
hiponatremija (dilucijska/sindrom neustreznega izlocanja antidiureficnega hormona

(angl. syndrome of inappropriate antidurefic hormone hypersecretion, SIADH), acidoza

Drugi uéinki misicna ofrdelost, rabdomioliza

boledinami v prsih, palpitacijami, omotico,

glavobolom, fokalnimi nevroloskimi spre-

membami in motnjami vida zahtevajo takoj -
$no obravnavo.

Epileptic¢ni ali kardiorespiratorni bolniki
so manj tolerantni za toksi¢nost amfetaminov.
Pomembni so tudi podatki o so¢asnem zau-
Zitju drugih snovi (16):
¢ hkratno jemanje amfetaminov in inhibitor-

jev monoaminske oksidaze (MAO), trici-
kli¢nih antidepresivov in drugih stimula-
tivnih snovi (npr. kokaina, ki z inhibicijo
citokroma CYP2D6 zavre metabolizem
amfetamina) zaradi sinergisti¢nega delo-
vanja lahko povzro¢i hudo hipertenzivno
reakcijo,

* pomembna je tudi koli¢ina zauZitega alko-
hola in vode, saj pretiran vnos teko¢ine
znamenom preprecitve dehidracije lahko
vodi v hiponatriemijo in

* hkratno jemanje amfetamina in zdravil, ki
zavrejo jetrni metabolizem amfetamina
(npr. ritonavir, kvinidin, imipramin, tiori -
dazin), poveca koncentracijo amfetamina.

Pri pregledu moramo biti pozorni na znake
nevroloske, kardiovaskularne, avtonomne in
metabolne motnje.

Preiskave

Preiskave moramo dolociti glede na rezultate
anamneze in telesnega pregleda ter glede na
resnost zastrupitve. Opravimo lahko nasled -
nje preiskave (16, 17):

* merjenje koncentracije glukoze v krvi, s ¢i -
mer izklju¢imo hipoglikemijo,

* preverimo koncentracijo elektrolitov in
funkcijo ledvic, s ¢imer izklju¢imo sekun-
darne metabolne motnje (hiponatriemijo,
hiperkaliemijo),

e preverimo raven kreatinin kinaze, ki bi
pokazala na rabdomiolizo,

* test koagulacije krvi, da izklju¢imo disemi-
nirano intravaskularno koagulacijo,

* test funkcije ledvic, ki bi pokazal na hepa-
titis,

* plinska analiza arterijske krvi, s ¢imer bi
zaznali nezadostno respiratorno funkcijo,
metabolno acidozo zaradi epilepti¢nih napa-
dov, respiratorno alkalozo zaradi stimula-
cije dihanja ali anksioznosti,

* merjenje encimov srénomisi¢nega razpa-
da, ki bi opredelili moZen akutni koronar-
ni sindrom, in sicer:

* mioglobina,

* srénih troponinov T in I, ki sta zaznav-
na po 2—4 urah, vrh dosezZeta po 48 urah
in ostaneta povisana 7-10 dni,

* srénega izoformnega encima kreatin-
ske kinaze, ki je v plazmi zaznaven po
2—4 urah, vrh doseZe med 24-48 urami
in se vrne na normalni nivo po 72 urah,

¢ elektrokardiogram, s ¢imer bi opredelili
disritmije in moZen akutni koronarni sin-
drom ali sr¢noZilno bolezen,

* rentgenogram (RTG) prsnega kosa, s ¢imer
bi odkrili aortno disekcijo, pnevmotoraks,
pljucno aspiracijo ali travmaticne poskodbe,

* RTG abdomna, ki bi odkril sumljive zavoj¢-
ke amfetaminov v prebavnem traktu,

* raCunalniska tomografija (CT), s ¢imer bi
iskali dokaze za moZganski infarkt, mozgan -
ski edem ali znake travmati¢ne poskodbe,

* angiografija koronarnih arterij, da bi ugo-
tovili morebiten z amfetamini povzrocen
vazospazem ali trombembolijo in

* ehokardiografijo, s katero bi odkrili kardio -
miopatijo.

Testi, ki merijo koncentracijo amfetamina
v urinu, imajo slabo obcutljivost in so pozi -
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Tabela 4. Diferencialna diagnoza amfetaminske zastrupitve (16).

Psihoaktivne substance

kokain, antiholinergiki, triciklicni antidepresivi, teofilin, selektivni inhibitor privzema seratonina/seratoninska

toksicnost, inhibitorji monoamin-oksidaze, kofein, salicilati, dietilomid lizergicne kisline (LSD)

Sistemski vzroki
reznja, intrakranialne krvavitve

tirotoksikoza, deliri, sepsa, feokromocitom, vrotinska kap, meningitis /encefalitis, epilepsija temporalnega

tivni $e nekaj dni po jemanju, zato se ne upo -
rabljajo (16). Prav tako se ne uporabljajo testi,
ki merijo koncentracijo amfetaminov v krvi,
saj trajajo predolgo. Uporabljajo se samo v me-
dicinskopravnih okolis¢inah.

Nasteti testi so pomembni, saj je diferen-
cialna diagnoza pri simptomih in znakih, ki
nastopijo pri zastrupitvi z amfetamini, zelo
Siroka (tabela 4).

Zdravljenje

Pri akutni zastrupitvi z amfetamini je treba
najprej popraviti hipoksijo, hipertenzijo, hiper-
termijo, acido-bazne in metabolne motnje ter
povi$an intrakranialni tlak.

Pri razstrupljanju bi lahko uporabili aktiv-
no oglje, ki bi potencialno lahko zmanjsalo
absorpcijo amfetamina, ¢e bi ga pacient zau-
Zil v roku 1ure. Problem pri tem pa je, da veci-
na pacientov ne ustreza temu ¢asovnemu
okvirju. Korist aktivnega oglja je vprasljiva
tudi zaradi nevarnosti aspiracije med epilep-
ti¢nimi napadi ali med bruhanjem. Povecali
bi lahko tudi izloCanje amfetamina z urinom
z zniZzanjem pH urina, a bi s tem lahko poslab -
$ali rabdomiolizo in morebitno prisotno meta -
bolno acidozo. Hemoperfuzija, hemodializa
ali hemofiltracija pa so neucinkovite metode
eliminacije amfetamina (16).

Kot prvo izbiro pri zdravljenju uporabimo
benzodiazepine, ki preko gabanergi¢nega siste -
ma inhibirajo centralno Zivéni sistem (CZS)
in s tem nasprotujejo stimulaciji amfetaminov.
Odmerek povecujemo postopoma in s tem
skuSamo prepreciti nastanek klini¢nih znakov.
Prvi odmerek je 5 mg diazepama, nato pa sle -
dijo odmerki 2,5-5mg v razmiku 2-5 mi -
nut (16). Ce na za¢etku nimamo iv. dostopa,
vnesemo 5-10 mg midazolama intramusku -
larno. Uporaba antipsihotikov se odsvetuje,
ker lahko povzrodijo hipotenzijo, disritmije,
zmanj$ano termolizo in zac¢nejo delovati
mnogo kasneje kot benzodiazepini (16).

Z benzodiazepini agresivno zdravimo nasled-

nje znake amfetaminske zastrupitve (16):

* Agitacija. Agitirane posameznike je treba
oskrbeti v mirnem okolju in omejiti njiho-
vo gibanje, a le z namenom, da pospesimo
farmakolosko pomiritev bolnika.

* Epilepti¢ni napadi. Obicajno ne trajajo
dolgo in se odzivajo na zdravljenje z ben-
zodiazepini. Ob neodzivnosti na benzodia-
zepine napade zdravimo s splo$nimi ane-
stetiki (tiopentonom, propofolom), a s tem
lahko poslab$amo aritmijo. Potrebno je
tudi intrakranialno slikanje, e je po napa-
du pri pacientu prisotna motnja zavesti.
Podoben potek je znacilen tudi pri hipo-
natriemiji.

* Motnje gibanja in horeoatetozni gibi. Obi-
¢ajno izginejo med spremljanjem bolnika
in se odzivajo na zdravljenje z benzodia-
zepini.

* Hipertenzija. Lahko je zelo huda in vodi
v intrakranialne krvavitve ali epilepti¢ne
napade. Ob prisotnosti stimulacije CZS jo
najprej skusamo odpraviti z benzodiazepi-
ni, nato pa z antagonisti alfaadrenergi¢nih
receptorjev, gliceril trinitratom ali nitropru -
sidom. Uporaba blokatorjev beta ni ustrez -
na, saj lahko pride do stimulacije alfaadre-
nergi¢nih receptorjev in s tem do nenad-
zorovane hipertenzije.

* Maligne disritmije so najpogostejsi pre-
hospitalni vzrok smrti. Izolirana sinusna
tahikardija redko zahteva zdravljenje,
a se odzove na benzodiazepine, e je njen
vzrok prekomerna simpatomimeti¢na sti-
mulacija. Poprava hipoksije, acidoze in
metabolnih motenj zmanjsa zaplete zara-
di nepravilnosti v prevodnem sistemu in
izboljsa u¢inkovitost antiaritmikov. Supra-
ventrikularna tahikardija se zdravi z ade-
nozinom, verapamilom in elektrokardio-
konverzijo. Ce je potreben blokator beta,
naj se uporabi esmolol, ki predstavlja naj-
manjse tveganje za nekontrolirano hiper-
tenzijo.
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* Hipertermija. Nastane zaradi zadrZevanja
v no¢nih klubih z visoko temperaturo in
velikim $tevilom ljudi. Smrt zaradi hiper-
termije je najveckrat povezana z uZivanjem
3,4-metilendioksimetamfetamina (MDMA),
pogosto pa so prisotni tudi znaki seroto-
ninskega sindroma. Vnos benzodiazepinov
zmanj$a agitiranost in misicno aktivnost
ter s tem tudi produkcijo toplote. U¢inko-
vite metode so tudi ledene kopeli ali oblo-
ga z ledenimi zavoji, ki jih namestimo na
dimeljski predel in pod pazduho. Dehidra-
cijo popravimo z iv. vnosom kristaloidov.

Strah pred dehidracijo povzrodi prevelik vnos
vode v telo, kar vodi v dilucijsko hiponatrie-
mijo, zastrupitev z MDMA pa lahko povzro-
¢i sindrom neustreznega izlo¢anja antidiu-
retinega hormona. LaZja hiponatriemija se
popravi sama s prepovedjo pitja tekocine, pri
hujsih oblikah pa pacienti potrebujejo iv.
infuzijo izotoni¢ne tekodine. Popravljanje hipo -
natriemije ne sme biti hitrejse kot 0,5 mmol/L
na uro v prvih 24 urah. Pri zelo hudi hipo-
natriemiji (<115 mmol/L) s prisotnostjo epi-
lepti¢nih napadov ali mozganskega edema
pa iv. vnesemo infuzijo s 3 % raztopino soli,
a samo dokler koncentracija v krvi ne nara-
ste do 120 mmol/L (16). Taksen ukrep izve-
demo le, Ce je to klini¢no nujno potrebno, saj
lahko privede do centralne pontine mielino-
lize.

Rabdomioliza je v ve€ini primerov posle -
dica zastrupitve z MDMA. Zdravimo jo z iv.
infuzijo, s ¢imer zagotovimo produkcijo uri-
na, vecjo od 2 ml/kg/h (16). Pomembno je
tudi hitro zdravljenje agitacije in hiper-
termije, saj s tem omejimo poskodbo misic.
Povecanje alkalnosti urina bi bilo ugodno za
zdravljenje rabdomiolize, a bi s tem podalj -
$ali izloCanje amfetamina in njegove toksic -
ne ucinke.

Ce je pacient po zdravljenju pri zavesti,
ima normalno telesno temperaturo in kar-
diovaskularni status, ga odpustimo. Pri hudi
zastrupitvi pacienta hospitaliziramo oz. ga
obdrzimo na opazovanju, vsakega pa za¢nemo
zdraviti za morebitnimi psihi¢nimi bolezni -
mi, ki lahko nastopijo kot posledica zastrupi-
tve z amfetamini.
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ZDRAVLIJENJE AMFETAMINSKE
IN METAMFETAMINSKE
ODVISNOSTI

Obstajajo Stevilni modeli zdravljenja metam-
fetaminske odvisnosti. Analiza zdravljenja
pacientov v bolni$nici s kemi¢no in elektric-
no averzijsko terapijo je pokazala, da je po
12 mesecih 53 % posameznikov Se vedno
abstiniralo (10). Najveckrat preizkusen model
pa je model Matrix, po katerem terapija tra-
ja 4 mesece. Terapija vkljucuje kognitivno
vedenjsko terapijo, izobraZevanje druZine in
spodbujanje z nagrajevanjem. UdeleZenci so
morali v programu, ki je v povprecju trajal
17 tednov, oddati 8 vzorcev urina, ki so bili
pozitivni za metamfetamin v 20 %. Od 2 do
5let po zakljucku terapije je bila zmanjsana
uporaba metamfetamina, saj so bili pri kon-
troli naklju¢nih posameznikov, ki so sodelova-
li v terapiji, vzorci urina pozitivni v 6,5% (10).
Posameznikom s hudimi kognitivnimi

motnjami pri zdravljenju metamfetaminske
odvisnosti pomagamo s farmakolosko terapijo.
V Stevilnih raziskavah so za zdravljenje upo-
rabljali zdravila iz skupin antidepresivov,
dopaminskih agonistov, dopaminskih antago-
nistov in antagonistov kalcijevih kanalov, a se
nobeno ni izkazalo kot posebno uspesno (18).
V nekaterih primerih je uporaba imiprami-
na in isradipina izbolj$ala rezultate zdravlje-
nja (10). Imipramin spada med tricikli¢ne
antidepresive in omili odtegnitvene simtome,
zaradi ¢esar so udeleZenci terapije pri upo-
rabi 150 mg (v primerjavi z 10 mg) imiprami-
na dnevno v povprecju dlje ostali v terapiji.
Isradipin je zaviralec kalcijevih kanalov in
v nasprotju z imipraminom zmanjsa Zeljo po
novem odmerku. Njegova uporaba pri zdrav-
ljenju odvisnikov od amfetamina ali metam-
fetamina je dala pozitivne rezultate, a je za
podrobno opredelitev njegove uporabe potreb -
nih vec raziskav. Obetajoca je tudi uporaba
protiepileptika vigabatrina, ker naj bi zmanj-
$al uzivanje metamfetamina, a raziskave Se
niso potrdile te domneve (10).

UPORABA AMFETAMINA
V TERAPEVTSKE NAMENE
Amfetamini se uporabljajo tudi za zdravljenje

motnje pozornosti s hiperaktivnostjo (ADHD)
in narkolepsijo.
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ADHD je sindrom, pri katerem se pojavi
pomanjkanje pozornosti, impulzivnost in hipe-
raktivnost. ADHD se pojavi zaradi pomanjka -
nja dopamina v prefrontalni regiji mozganov,
pri 3-9 % Solskih otrok in 2 % odraslih (19).
Pojavi se pri otrocih, lahko pa se nadaljuje
v odraslo dobo, v kateri se ve¢inoma pojav-
lja le pomanjkanje pozornosti. Uporaba tera-
pevtskih odmerkov amfetamina in metilfeni-
data je tako smiselna, saj povecata koli¢ino
spro$Cenega dopamina. Pojavijo se lahko bla-
gi stranski ucinki, najpogosteje so to nespec-
nost, razdraZljivost, anoreksija, izguba telesne
teZe, tiki in glavoboli, psihoza pa se ne raz-
vije. Vpliv na srénoZilni sistem pri terapevt-
skih odmerkih se pojavi le pri manjsini odra-
slih (8 %), pri katerih se razvije povian krvni
tlak (>140/90 mmHg).

Narkolepsija je bolezen, za katero so zna -
C¢ilne hipersomnija, katapleksija, spalna para -
liza in halucinacije (20). Hipersomnija je glav-
ni simptom in se kaZe kot zaspanost, ki lahko
postane nezadrzna in prisili bolnika v kratek
spanec. Pogosto je v napol budnem stanju, ki
se ga kasneje tudi ne spominja. Katapleksija
je nenadna obojestranska izguba misi¢nega
tonusa ob moc¢nem custvenem izbruhu
(smeh, jeza, strah). Zavest je ob tem ohranje-
na, izbruh pa traja od nekaj sekund do nekaj
minut.

Patogeneza narkolepsije je povezana
s proteinom hipokretinom. Nevroni, ki izloca-
jo hipokretin, v hipotalamusu posiljajo pro-
jekcije v strukture, ki sodelujejo v nadzoro -
vanju spanja (locus caeruleus, nucleus tubero
mamillaris, nucleus raphe in ventralni tegmen -
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