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Amfetamin och andra centralstimulantia, som kokain, ecsta-
sy, metamfetamin, kat, nikotin, metylfenidat och koffein,
minskar trétthet och ger en kdnslaav upprymdhet, 6kad ener-
gi och véllust. Denna artikel handlar om amfetamin och dess
derivat. Upprepat intag kan leda till negativa effekter som
sémnstorning, depression, psykos och &tstérning men &ven
till kardiovaskuléra effekter som hypertoni, takykardi, lung-
embolism och endokardit, vilket oftast hdnger samman med
intravendst missbruk.

Utbrett missbruk

Amfetaminmissbruk ar relativt utbrett — endast cannabis f6-
rekommer oftare som illegalt missbrukspreparat i Sverige.
Det totala antalet personer i varlden som anvant amfetamin-
liknande substanser minst en gang under det senaste aret
anges till mellan 13,7 och 52,9 miljoner (intervallet beror pa
svarigheten att fa sakra data), vilket ar mer an det samman-
lagda antalet som anvéant kokain eller opioider [1].

Amfetamin syntetiserades 1887 och bdérjade anvandas i
Sverige pa 1930-talet som lakemedel mot nastappa (Benze-
drine). Andra tidiga anvandningsomraden var astma, depres-
sion, narkolepsi och det utvecklingsrelaterade kognitiva funk-
tionshinder som sedermera kommit att betecknas ADHD.
Ecstasy (3,4-metylendioximetamfetamin, MDMA) ar ett de-
rivat av amfetamin som framstéalldes for forsta gangen 1913
som ett lakemedel mot depression men som snabbt visade sig
vara behéaftat med allvarliga biverkningar.

Under andra varldskriget anvandes amfetamin som medel
mot trotthet for stridspiloter och annan militér personal, och
dexamfetamin (den verksamma av de tva enantiomerer som
tillsammans utgér »vanligt« racemiskt amfetamin) ingar
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»| stéllet & symtom i form av
sémnstorning, oro, angest och

nedstamdhet mer typiska.«
-

fortfarandeivissalanders militarafarmakopéer for detta syf-
te [2]. Annu pé 1950-talet kunde man kopa Benzedrine om-
bord pacivilalangdistansflygningar, for att motverka nastap-
pa (att preparatet &ven motverkade trotthet 6kade sannolikt
dess popularitet).

Under 1970-talet blev amfetamin narkotikaklassat i manga
lander. Efter att haforekommit framsti mindre kretsar 6kade
amfetaminmissbruket under 1960-talet och kom att associe-
ras med intravendst intag. Fortfarande uppskattas att mer an
hélften av det intraventsa missbruket utgdrs av amfetamin
[3]. Det finns &ven en tydlig koppling mellan amfetaminmiss-
bruk och kriminalitet [4]. Nar det galler ecstasy har en bety-
dande 6kning skett under de senaste 20 aren, framst bland
ungdomar. Férutom ecstasy finns liknande derivat som MDA
(2-amino-1-(3,4-metylendioxifenyl)propan) och MDE (N-
etyl-metyl-3,4-metylendioxi)fenetylamin).

| Stockholm visar urinprov som &r positiva for amfetamin
aven innehall av metamfetamin i upp till 50 procent av fallen
[professor Olof Beck, pers medd, Stockholm, 2011], och det an-
sesfortfaranderelativtovanligtmed renodlat metamfetamin-
missbruk. Beslagen av metamfetamin har dock 6kat, och det
anses numera finnas en etablerad marknad. I dag ar medi-
cinsk forskrivning av amfetamin i méanga lander tilldten pé
endast ett fatal indikationer, tex ADHD och narkolepsi.

Amfetaminberoende
Beroende &r en psykiatrisk diagnos som karakteriseras av
tvangsmassigt och okontrollerat intag, drogsug och negativa
konsekvenser av droganvandningen. Jamfort med alkohol
och opiater ger centralstimulantia inte lika patagliga kropps-
liga abstinensbesvar. | stallet a&r symtom i form av sémnstor-
ning, oro, angest och nedstamdhet mer typiska. | det avseen-
det kan man sdgaatt centralstimulantia framst ger upphov till
ett psykiskt beroende. Sprakligt sett kan det dock leda tanken
fel, s& att »psykiskt« beroende framstar som mindre uttalat
eller allvarligt &n »fysiskt« beroende, nér det i sjilva verket
kan vara fraga om ett mycket allvarligt tillstdnd med starkt
drogsug och stor risk for desorganiserat beteende och aterfall
i missbruk. Nar man anvénder termen »psykiskt beroende«
kan detta forhallande ibland behéva fortydligas.

Forutom att minska risken for aterfall (och fortsatt anvand-
ning av preparat som kan ge psykiska och fysiska skadeverk-
ningar) ar ett viktigt syfte med behandling att minska risken

|
msammanfattat

Det finns fler anvandare av
amfetaminliknande substan-
ser i varlden an av kokain och
opioider tillsammans.

| Sverige ar amfetamin fortfa-
rande det vanligaste prepara-
tet vid intravenost missbruk.
Beroende av amfetamin ka-
rakteriseras av drogsug,
tvangsmassigt och okontrol-
lerat intag samt negativa ef-
fekter som somnstorning,
nedstamdhet och &ngest.

Opioidantagonisten naltrex-
on minskar drogsuget och
&ven andelen urinprov med
spar av amfetamin.
Centralstimulantia som me-
tylfenidat och modafinil har
visat vissa positiva effekter
pa missbruket, men mer
forskning behovs.

| framtiden kan vacciner, mo-
noklonala antikroppar samt
partiella dopamin- och
nikotinagonister bli aktuella.

lakartidningen nr 45 2011 volym 108



mriskbruk, missbruk, beroende

for smittspridning via injektionsredskap. Antalet personer
med amfetaminberoende ar notoriskt svart att uppskatta. En
uppskattning anger antalet med »problematisk narkotikaan-
vandning« till 30 000. Bland dessa finns ett mycket stortantal
med amfetaminrelaterade problem. L&nge beddmdes mer-
parten av injektionsmissbruket gélla amfetamin, men heroi-
net har 0kat och tros nu svara for halften, men sékra data sak-
nas.

Lakemedel vid amfetaminberoende

Det finns &nnu inte nagot specifikt lakemedel som ar godkant
for behandling av centralstimulantiaberoende. Manga pa-
tienter med missbruk och beroende har utvecklingsrelaterad
kognitiv funktionsnedséttning (tex ADHD), som i vissa fall
kan behandlas med metylfenidat (Concerta, Equasym, Rita-
lin) eller andra centralstimulerande lakemedel, &ven amfet-
amin (dexamfetamin; Metamina) (se Fakta 2 nedan). Detta ar
ett omrade under utveckling.

Ett stort antal lakemedel har provats som aterfallsforebyg-
gande behandling av missbruk av amfetamin (och metamfet-
amin) utan att ha visat nagon effekt. Exempel pa sddana lake-
medel &r partiella dopaminagonister (aripiprazol), seroton-
erga preparat (SSR1, ondansetron), mirtazapin (en noradren-
erg o,-antagonist som aven har serotonerga effekter) och
olika dopamin- och glutamatmodulerande GABA-agonister
(gabapentin, baklofen) samt epilepsildkemedlet topiramat [5].

Aven om flera antidepressiva lakemedel (amlodipin, des-
ipramin, fluoxetin, imipramin) utvérderats i kontrollerade
prévningar utan pavisbar effekt pa aterfall i amfetaminmiss-
bruk ar det viktigt att pdpeka att antidepressiva lakemedel er-
farenhetsmassigt kan ha god effekt mot depression &ven hos
patienter med amfetaminberoende. Hittills har endast ett fa-
tal placebokontrollerade prévningar visat signifikanta effek-
ter pa vissa symtom vid amfetamin-/metamfetaminberoen-
de. Det handlar om fyra preparat: modafinil (svag dopamin-
upptagshdmmare), bupropion (dopaminupptagshammare),
naltrexon (opioidantagonist) och metylfenidat (dopaminupp-
tagshdmmare).

Den centralstimulerande substansen modafinil har ex-
empelvis i 6ppna och enkelblindade prévningar visat en viss
effekt pa abstinenssymtom vid amfetaminberoende, menien
placebokontrollerad prévning med 80 deltagare kunde ingen
effekt pavisas mot amfetaminmissbruket [6]. Rokavvanj-
ningsmedlet bupropion, som ocksd har antidepressiva egen-
skaper, 6kar dopamin- och noradrenalinkoncentrationerna i
synapser genom att blockera aterupptaget av bada monoami-
nerna. Bupropion har jamforts med placebo i tva randomise-
rade prévningar (300 mg dagligen under tolv veckor, i kombi-
nation med psykosociala atgarder) [7, 8]. | bada prévningarna
saknade bupropion effekt pa den primara utfallsvariabeln
(amfetaminmissbruk), men i bada prévningarna visade sub-
gruppsanalyser att bupropion minskade intaget av (met)am-
fetamin hos patienter med »latt« eller smattligt« bruk. For att
sakerstélla denna eventuella effekt av bupropion fordras fler
studier.

Opioidantagonisten naltrexon (Naltrexon), som i Sverige
ar registrerad for behandling av alkoholberoende, har i place-
bokontrollerade prévningar visat sig minskaamfetaminindu-
cerat drogsug (merbegar) och minska risken for aterfall for
patienter med amfetaminberoende. Nar patienter med amfet-
aminberoende erhdll en testdos amfetamin minskade drog-
suget (merbegéret) om de hade fatt 50 mg naltrexon en timme
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Framtida strategier mot
amfetaminberoende

Vacciner eller tillférsel av
monoklonala antikroppar
mot metamfetamin [15]. For-
delen ar att sddan behand-
ling saknar psykoaktiva ef-
fekter och missbrukspoten-
tial. Immunterapi skulle kun-
na anvéndas som antidot vid
Overdos och for att minska
risken for aterfall. Human-
data finns for vacciner mot
nikotin och kokain.
Antagonister till CB1-recep-
torn (kannabinoidreceptorn)
minskar den sensitiserande

teende hos djur [16]. Inga hu-
manforsok gjorda.
Nikotinagonister. Lobelin &r
en partiell nikotinagonist
som verkar som en antago-
nist mot metamfetamin (kli-
niska prévningar pagar) [17].
Bensokinolizinderivat. Tet-
rabenazin (Tetmodis) &r ett
lakemedel mot hyperkinetisk
motoriksjukdom som block-
erar det vesikulara aterupp-
taget av dopamin i nervceller.
Tetrabenazin minskar vissa
beteendeeffekter av amfet-
amin. Inga humanférsok gjor-
da pé denna indikation [18,
19].

effekten av amfetamin pé be-

dessforinnan [9]. I en svensk randomiserad prévning med 80
patienter under tolv veckor ségs en signifikant minskning av
andelen urinprov som var positiva for amfetamin i gruppen
som behandlades med naltrexon, jamfort med placebogrup-
pen [10]. Andelen patienter som var helt amfetaminfria under
provningen var signifikantstérre i naltrexongruppen anipla-
cebogruppen. Verkningsmekanismen for naltrexonets effekt
vid amfetaminberoende ar inte kdnd i detalj men antas vara
kopplad till blockad av kroppsegna opioider som frisatts i
samband med intag avamfetamin [11].

Metylfenidat ar ett centralstimulerande ldkemedel som &r
registrerat i Sverige for behandling av ADHD hos barn men
som ocksa anvands for vuxna. I en finsk 20-veckors randomi-
serad provning av langverkande metylfenidat (54 mg dagli-
gen), aripiprazol (15 mg dagligen; antipsykotiskt lakemedel)
och placebo for patienter med intraventst amfetaminmiss-
bruk och héggradigt beroende visade en prelimindr analys att
metylfenidat signifikant minskade amfetaminmissbruket
jamfort med aripiprazol och placebo [12]. Primart utfallsmatt
var andelen amfetaminpositiva urinprov.

Det pagar for narvarande flera provningar av saval metylfe-
nidat som dexamfetamin for patienter med amfetaminbero-
ende, med eller utan ADHD. Den underliggande tanken ar att
kontrollerad forskrivning av centralstimulantia skulle kunna
minska drogsuget och pa sikt underlatta rehabilitering, even-
tuellt till narkotikafrihet, for personer som inte kunnat bli
narkotikafria pa andra satt. Det finns preliminara data som
talar for att behandling med centralstimulerande lakemedel
kan 6ka andelen patienter som stannar kvar i behandling och
eventuellt aven minska missbruket, men tydliga data fran pla-
cebokontrollerade, randomiserade prévningar saknas fortfa-
rande. Exempelvis har langverkande beredningar av dexam-
fetamin provats for behandling avamfetaminberoende [13]. |
enstudie gavs doser upp till 60 mg dagligen, vilket inte gav na-

-
»Andelen patienter som var helt

amfetaminfria under provningen

var signifikant storre i naltrexon-

gruppen an i placebogruppen.«
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gon minskning av missbruket —déaremot minskade drogsuget
och abstinenssymtomen [14]. Flera kliniska prévningar av
metylfenidat och dexamfetamin pagar.

Sammanfattningsvis har ett stort antal ldkemedel provats
mot aterfall vid amfetaminberoende, och i dag finns viss evi-
dens for att behandling med naltrexon upp till tolv veckor kan
minska missbruket av amfetamin. For metylfenidat ar evi-
denslaget mer osakert, men flera kliniska provningar pagar.

Psykosocial behandling

Merparten av forskningen om psykosociala behandlingsme-
toder vid centralstimulantiamissbruk (framst amfetamin,
metamfetamin, kokain) avser metoder som syftar till att for-
andra beteendet. Exempel pa sddana interventioner ar kogni-
tiv beteendeterapi (KBT) och olika varianter av sadan be-
handling, tex insatser som belénar 6nskade beteenden (con-
tingency management), sdasom beloning nar patienten lamnat
negativa urinprov. Det finns inget som tyder pa att psykosoci-
al behandling av kokainmissbruk och amfetaminmissbruk
behover organiseras pa olika satt eller innehalla olika kompo-
nenter, trots att konsekvenserna av t ex kokain-, amfetamin-
och metamfetaminmissbruk kan skilja sig betydligt (exem-
pelvis &r det vanligt med mer somatisk sjuklighet bland dem
som anvéander metamfetamin).

Det finns stod for att 1dngvarig och upprepad behandling
kan ge forstarkt effekt dver tid, jamfort med kortare interven-
tioner, och att effekten 6kar om behandlingen inriktar sig pa
att ge patienten strategier for att forebygga aterfall. Generellt
sett ar effektstorlekarnaide kontrollerade prévningar av psy-
kosocial behandling som gjorts inom beroendeomradet matt-
liga men statistiskt signifikanta, vilket innebéar att psykosoci-
al behandling som bedrivs enligt en evidensbaserad metod
har battre effekt an tex allméant hallna »stédsamtal« utan fo-
kus pa missbruket.

Vid kokainberoende &r interventioner som belénar kokain-
fria urinprov den behandling som visat starkast effekt i kon-
trollerade prévningar. Beléningarna har utgjorts av vardeku-
ponger eller liknande. Aven interventioner som innebar att
man aktiverar sociala natverk av tex anhdriga, behandlare
och myndigheter runt patienten (community reinforcement
approach, CRA) har effekter pd samma niva som beléningar.
Prévningar som gjorts av KBT (med inriktning pa aterfalls-
prevention) i jamforelse med beloningar tyder pa att KBT inte
ar lika effektiv.

Vid amfetaminberoende ar forskningslaget likartat, med
starkast stdd for beloningsinterventioner (beléning for am-
fetaminfria urinprov) men &ven for kort intervention (2-4
sessioner) med KBT (sk aterfallsprevention) for personer som
anvander amfetamin regelbundet och som annu inte utveck-
lat beroende.

Behandling av ADHD vid amfetaminberoende
Det saknas for narvarande tillrackligt vetenskapligt underlag
for att bedoéma effekten och sékerheten vid ldkemedelsbe-
handling av ADHD hos personer med substansberoende (tex
alkohol, amfetamin och heroin), men saddan behandling fore-
kommer i viss utstrackning i manga lander baserad pa bepro-
vad erfarenhet. Det pagar forskning om vardet av underhalls-
behandling med centralstimulantia hos personer med ADHD
som dven har utvecklat beroende av narkotika eller alkohol.
Metaanalyser av studier pa barn och ungdomar med ADHD
som behandlats med centralstimulantiavisar att dessa prepa-
rat inte 6kar risken for missbruk senare [20]. For vuxna per-
soner med ADHD och substansberoende finns ett antal place-
bokontrollerade préovningar som visat att metylfenidat inte
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mfakta 2

Lakemedelsverkets rekom-
mendationer for lakeme-
delsbehandling av ADHD

Korttidsbehandling

* For behandling av okompli-
cerad ADHD finns mest er-
farenhet av metylfenidat,

Lakemedelsbehandling av som far betraktas som

ADHD ska ses som en del i ett forstahandspreparat.
behandlingsprogram da = Atomoxetin kan 6vervéagas
stodatgarder visat sig vara som forstahandspreparat
otillrackliga. under vissa omstandighe-

ter, sdsom vid missbruk/
risk for missbruk eller an-
nan felaktig anvandning i
familjen alternativt i nar-
miljon, svara tics eller all-

Individuellt anpassade be-
handlingsmal ska beskrivas
innan lakemedelsbehand-
lingen paborijas.

Innan lakemedelsbehandling

inleds bor varlig sémnstorning.

e forutsattningarna for god Langtidsbehandling
féljsamhet till behandling-  * Endast en mindre del av
en och behovet av stdd el- patienterna fullfoljer be-
ler hjalpmedel beaktas handlingen i langtidsstu-

e patient, och i forekomman- dier. Effekt- och sékerhets-
de fall, anhériga och andra data ar darfér mindre Gver-
viktiga narstaende, utbil- tygande.
das ochinformerasomla- < Lakemedelsbehandlingens
kemedelsbehandlingen effekt och sékerhet bor re-

» skattning avseende till- gelbundet utvarderas.
standets svarighetsgrad

genomfbras_ <http://www.lakemedelsverket.se>

»En viktig observation generellt i
dessa studier ar att missbruket inte
Okade i samband med behandling

med metylfenidat ...«
|

minskar ADHD-symtomen jamfdért med placebo. En svaghet i
flera studier ar att de inkluderat patienter med pagdende
missbruk, vilket forsvarar mojligheterna att iaktta skillnader
i effekt pA ADHD-symtomen. I den hittills storsta provningen
(som avsag kokainmissbruk) fann man att missbruket mins-
kade hos dem som behandlades med metylfenidat och framfor
allt hos dem som fick en god effekt pA ADHD-symtomen av
studieldkemedlet [21].

En viktig observation generellt i dessa studier ar att miss-
bruket inte 6kade i samband med behandling med metylfeni-
dat, vilket tidigare har varit en farhaga. Dessa kliniska prov-
ningar av metylfenidat har (av forsiktighetsskal) genomforts
med doser som ar betydligt lagre &n de som férekommer i
verkliga behandlingsprogram for patienter med ADHD och
missbruksproblem, och nya prévningar pagar darfér med
hogre doser, blai Sverige.

Lakemedelsverket har meddelat rekommendationer (2009)
for lakemedelsbehandling av ADHD hos barn och vuxna (i
forsta hand avseende personer utan missbruksproblem, men
rekommendationerna innehaller den kommentarer om
missbruk) (Fakta 2). Lakemedelsverket rekommenderar tills
vidare att lakemedelsbehandling av ADHD hos personer med
missbruksproblem bor skotas av lakare med sarskild erfaren-
het av denna patientgrupp.

Metylfenidat kan missbrukas, men for en person med am-

fetaminberoende &r det ett ndgot mindre attraktivt preparat
an d- eller d/I-amfetamin eftersom metylfenidat inte forefal-
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ler att ge samma grad av psykisk upprymdhet och belénings-
kansla, i synnerhet inte om langverkande depaberedningar
anvands. Spridningseffekterna (langning) maste dock alltid
beaktas pa samma séatt som for manga andra psykiatriska la-
kemedel (tex hypnotika).

Den beprovade erfarenheten av ldkemedelsbehandling av

ADHD hos personer med missbruk/beroende uppfattas av
manga behandlare som positiv, med i vissa fall dramatisk re-
duktion av missbruket. I samband med aterfall i missbruk
maste en samlad bedomning goras pa samma satt som vid t ex
underhéallsbehandling med opioidagonister.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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11
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