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Amfetaminberoende ar ett allvarligt och relativt van-
ligt tillstind som i dagsldget utgor en stor utmaning
ur behandlingssynpunkt. En rad farmakologiska och
icke-farmakologiska metoder har provats utan till-
fredsstillande effekt. Ett behandlingsalternativ som
diskuterats linge och fatt f6rnyad aktualitet pa sena-
re ar ar sk substitutionsbehandling med centralsti-
mulerande ldkemedel. Substitutionsmedel anvands
i dag med god effekt vid opiat- och nikotinberoende,
och fragan ar om detta gar att 6versatta till beroende
av centralstimulerande medel.

Antalet anviandare av amfetamin eller narbeslak-
tade substanser som metamfetamin uppskattas glo-
balt till drygt 34 miljoner méanniskor [1]. I Sverige ar
amfetamin den nést mest anvinda illegala substan-
sen efter cannabis. Bland personer som injicerar nar-
kotika &r det den vanligaste substansen, men amfet-
amin anvénds dven av individer som inte injicerar [2].

Det ar svart att fa en exakt uppfattning om om-
fattningen av amfetaminanvindningen i Sverige. En
ambitios kartlaggning genomford av Centralférbun-
det for alkohol- och narkotikaupplysning (CAN) 1998
konkluderade att det fanns ungefir 26 000 »tunga
missbrukare«, definierat som personer som injicerat
narkotika under det senaste aret eller anvint narko-
tika dagligen de senaste fyra veckorna [3]. Av dessa
uppgav 32 procent amfetamin som sitt priméra miss-
brukspreparat, medan 28 procent huvudsakligen an-
vande opiater.

Senare studier och indikatorer som vard- och kri-
minalstatistik talar for att antalet »tunga missbruka-
re« sannolikt 6kat sedan 1998 [2].

En annan fordndring som skett pa senare ar ar att
anviandningen av metamfetamin okat. Detta amfet-
aminderivat utgjorde for 15 ar sedan endast nagon
procent av de totala amfetaminbeslagen i Sverige, men
andelen har under den senaste femarsperioden 6kat
till drygt 20 procent [2]. Metamfetamin upptécks i dag
inte sdllan vid rutinprovtagning hos amfetaminan-
vandare i Stockholmsregionen, ofta utan att de sjdlva
kant till att de fatt i sig annat 4n vanligt amfetamin.

Amfetamin aktiverar katekolaminerga system

Intag av amfetamin ger upphov till kianslor av eufori,
okat sjalvfortroende, vakenhet och energi. Effekterna
varar i nagra timmar. Ett stort antal komplikationer
till amfetaminanvdndning finns beskrivna i littera-
turen, bl a akuta tillstand som kramper, stroke, myo-
kardinfarkt och d6d [4]. Manga av amfetaminets effek-
ter beror pa kraftfull aktivering av katekolaminerga

bansystem i savil centrala som perifera nervsystemet.
Genom interaktion med bla monoamintransportorer
hdjs nivaerna av fraimst dopamin och noradrenalin
extracellulart,bade genom 6kad utsondring och mins-
kat aterupptag till det presynaptiska neuronet [5].

Amfetaminberoende definieras i diagnosmanua-
lerna med hjalp av samma kriterier som for andra sub-
stansberoenden, tex kontrollférlust, toleransokning
och att droganvandningen gar ut 6ver andra delar av
livet [6]. Amfetamin har hog beroendepotential, i syn-
nerhet vid intravenost intag. I jaimforelse med alkohol
och opiater ar abstinenssymtomen vid avbrutet am-
fetaminintag dock relativt lindriga och karakteriseras
framst av trotthet, nedstaimdhet, oro och angest [7].

Beroendets patofysiologi tycks involvera bla stor-
ningar i hjairnans dopaminsystem. I bade djurmodel-
ler och humana PET-studier har minskade mesolim-
biska dopaminnivaer pavisats efter amfetaminintag,
forandringar som ocksa kopplats till abstinensbesva-
rens svarighetsgrad (7, 8].

Substitutionshehandling ska minska drogsuget
Tanken med substitutionsbehandling &r att regelbun-
den tillférsel av ett preparat med liknande farmako-
dynamiska egenskaper som den anvidnda drogen ska
minska drogsuget och forhindra aterfall i beroende.
Principen utnyttjas framfor allt vid opiatberoende
(metadon och buprenofin) och nikotinberoende (ni-
kotin).

Det har darfoér lange funnits férhoppningar om

HUVUDBUDSKAP

o Amfetaminberoende ar ett relativt vanligt tillstand i
Sverige, for vilket det saknas effektiv behandling.

@ Substitutionsbehandling med centralstimulantia ar
tankt att minska drogsug samt aterfall i beroende. Be-
handlingen har under de senaste aren provatsi ett antal
kliniska studier.

o I Sverige ar substitutionsbehandling delvis kontrover-
siell, mojligen beroende pa tidigare negativa erfarenheter
i samband med »legalforskrivning« pa 1960-talet.

e [ nulaget ar evidensen for substitutionsbehandling vid
amfetaminberoende begransad, aven om flera studier
uppvisar potentiella fordelar med behandlingen. Fler
och storre studier kravs for att klarlagga behandlingens
mojliga potential i klinisk praxis.
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att regelbunden behandling med centralstimulantia
skulle ha liknande terapeutiska effekter vid amfet-
aminberoende [9]. De vanligaste forslagen pa substi-
tutionspreparat vid amfetaminberoende ar metylfe-
nidat och dexamfetamin, substanser som bla finns
i langverkande beredningsformer och i dag anvands
vid behandling av ADHD. Metylfenidats priméra verk-
ningsmekanism ar blockerat aterupptag av dopamin
och noradrenalin fran synapsklyftan, men det ger till
skillnad frin amfetamin inget 6kat utflode av dop-
amin ur cellen [10]. Dexamfetamin ar den mest verk-
samma enantiomeren i vanligt racemiskt amfetamin
och finns att tillga i flera olika beredningar.

»Legalforskrivningen« métte kritik pa 1960-talet
Substitutionsbehandling av beroende medfor ett an-
tal risker: pa grund av preparatens farmakodynamik
har de ofrankomligen en beroendepotential, vilket
medfor risk for medicinlackage och illegal anvind-
ning. I Sverige har det historiskt funnits ett starkt
motstand mot substitutionsbehandling i allménhet,
och dn i dag dr sadan behandling delvis kontroversiell.
Sannolikt kan en viss del av motstandet harledas till
de misslyckade forsoken med s k legalforskrivning pa
1960-talet [11].

Legalforskrivningen var ett projekt som utgick
fran Stockholm och pagick mellan april 1965 och maj
1967 [12]. Idén initierades av likaren Sven-Erik Ah-
stréom, och tanken var att férskrivning av narkotika
skulle dels hjilpa den vaxande gruppen narkomaner
att forbattra sin hailsa, dels reducera kriminaliteten.
Totalt deltog 120 patienter, majoriteten med krimi-
nell bakgrund, som under projektets tva ar fick nar-
kotika utskriven regelbundet, frimst amfetamin men
dven morfin och metadon. De deltagande patienterna
hade i stort sett fri atkomst till narkotikan, och totalt
skrevs det ut 15 kg amfetamin och 3,3 kg opiater.

Experimentet motte dock hérd kritik, och snart
hade alla involverade liakare forutom Sven-Erik Ah-
strom hoppat av. Preparaten »ldckte« ut fran behand-
lingsprogrammet och inga av de forvintade positi-
va effekterna kunde observeras. Legalforskrivningen
stoppades slutligen efter det att en ung flicka hittats
dod i april 1967 pa grund av en 6verdos orsakad av nar-
kotika fran experimentet [11,12].

Experimentet fick stor historisk betydelse
Legalforskrivningen pagick alltsi under en relativt
kort tid, men kom att fa stor historisk betydelse. Un-
der 1960-talet okade den intravendsa narkotikaan-
viandningen i Sverige parallellt med att nya droger
som cannabis introducerades. Samtidigt initierade
polisldkaren Nils Bejerot en studie om narkotikapoli-
tikens paverkan pa narkotikaanviandning i Stockholm
under aren 1965-1970, vilket utmynnade i ett avhand-
lingsarbete publicerat 1975 [13], ddar han menade att
den tillaitande narkotikapolitiken var en avgoérande
orsak till »narkotikaepidemin« under 1960-talet.

Nils Bejerots slutsatser har kritiserats pa grund av
bristande empiriskt underlag [11, 12]. Hans anvind-
ning av polisidr statistik kan tex ha gett en sned-
vriden bild pa grund av férandringar i polisens egna
prioriteringar. Under 1960-talet 6kade det intraveno-
sa missbruket kraftigt i hela Europa, och amfetamin
spreds till stora delar av Sverige. Ett kortvarigt experi-
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ment i Stockholm kan knappast ha spelat nagon avgo-
rande roll i denna storre utveckling.
Legalforskrivningen har ofta beskrivits som ett
skrickexempel pad de negativa konsekvenserna av
substitutionsbehandling. Det ar dock viktigt att pa-
peka att projektet inte var upplagt som en vetenskap-
lig studie utan som en humanitar insats som majlig-
gjordes av datidens liberala attityder till narkotikaan-
vdndning [12]. Dess rutiner skiljer sig pa avgorande
sitt fran tex dagens likemedelsassisterade behand-
lingsprogram for opiatberoende, och bor darfér inte
tas som bevis for att substitutionsbehandling med
centralstimulantia dr ogenomforbar.

Behandling avamfetaminberoende r under utveckling
I dagsldget finns ingen etablerad behandling med
tillfredsstallande effekt mot amfetaminberoende. De
psykologiska behandlingsalternativ som har bést evi-
dens utgors av kognitiv beteendeterapi och sk kon-
tingenstraning [14]. Bada dessa metoder har visst ve-
tenskapligt stod, men effekten &dr tyvirr begransad
med en aterfallsfrekvens pa 6ver 50 procent efter 6 till
19 manaders uppfoljning [15].

»I dagslaget finns ingen etablerad behandling med
tillfredsstallande effekt mot amfetaminberoende.«

For narvarande finns det inte heller nagot starkt
vetenskapligt stod for nagon enskild farmakologisk
behandling, trots att ett relativt stort antal lakemedel
testats i kliniska provningar under de senaste 20 aren.
Preparat ur ett flertal likemedelsgrupper har visat sig
verkningslosa, daribland antipsykotika, antiepilep-
tika och antidepressiva av SSRI-typ. Aven substanser
som ondansetron, modafinil, baklofen och flumenazil
har testats utan att overtraffa placebo [14].

Hittills har endast opioidantagonisten naltrexon,
som ir en etablerad behandling for alkoholberoende,
uppvisat positiva resultat i mer dn en klinisk prévning.
Tva randomiserade placebokontrollerade studier, fran
Sverige respektive Ryssland, har demonstrerat behand-
lingseffekter i form av ldgre andel amfetaminpositiva
urinprov, hogre retentionsgrad och minskat drogsug
efter tre manader [16,17]. Vidare har laboratoriestudier
visat att tillférsel av naltrexon fore intag av amfetamin
dampar euforin och drogsuget [18,19].

Nya studier av substitutionshehandling

Under senare ar har ett antal studier publicerats i syf-
te att utvardera effekten av substitutionsbehandling
for amfetaminberoende. De preparat som testats ar
metylfenidat och dexamfetamin.

Ar 2007 publicerades en studie fran Finland som
jamforde effekten av langverkande metylfenidat (54
mg/dag),det antipsykotiska likemedlet aripiprazol (15
mg/dag) och placebo [20]. Alla patienter (n =53) hade
intravenost amfetaminberoende och f6ljdes upp un-
der 20 veckor efter randomisering. Metylfenidat gav
signifikant firre amfetaminpositiva urinprov én pla-
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cebo, medan aripiprazol gav fler positiva urinprov dn
placebo [20]. Den gynnsamma effekten av metylfeni-
dat var dock hogst osiker i absoluta tal, eftersom 6ver
90 procent av de planerade urinproven i samtliga be-
handlingsarmar antingen uteblev eller var positiva
for amfetamin.

En svensk studie frin 2013 utvirderade effekten
av langverkande metylfenidat i hogre doser (upp till
180 mg/dag) pa bade amfetaminberoende och ADHD-
symtom jamfort med placebo. Deltagarna (n =54),som
alla var diagnostiserade med bade ADHD och amfet-
aminberoende, rekryterades fran svenska fiangelser
och foljdes efter frigivning i 6ppenvard under 24 veck-
or [21]. Patienterna som behandlades med metylfeni-
dat uppvisade signifikant fiarre amfetaminpositiva
urinprov, minskade ADHD-symtom och hogre kvar-
stannande i behandling dn placebogruppen.

»Substitutionshehandling for amfetaminberoende ar
alltsa fortfarande pa ett experimentellt stadium.«

En nyligen publicerad studie jamférde effekten av
langverkande metylfenidat (54 mg/dag) med place-
bo mot metamfetaminberoende hos individer som
samtidigt genomgick beteendeterapi [22]. Deltagarna
(n=110) f6ljdes i 14 veckor, och resultaten visade ing-
en signifikant minskning av sjdlvrapporterad metam-
fetaminanvindning i slutet av behandlingsperioden,
vilket var det primara utfallsmattet i studien. Dar-
emot uppvisade flera sekundéra utfallsméatt lovande
resultat, bla minskat drogsug och minskad metam-
fetaminanvindning sett 6ver hela behandlingsperio-
den hos metylfenidatgruppen jamfoért med placebo-

gruppen.

Fler studier med skiftande resultat
Fran Australien publicerades 2010 en studie som jam-
forde behandlingsresultaten av langverkande dex-
amfetamin (upp till 110 mg/dag) med placebo vid
metamfetaminberoende [23]. Patienterna (n =49) be-
handlades under 12 veckor, varefter medicineringen
trappades ut. Metamfetaminanvindningen minska-
de i bagge grupperna utan att nigon statistiskt signi-
fikant skillnad kunde faststillas, &ven om det fanns
en trend mot storre minskning i dexamfetamingrup-
pen. Vid langre tids uppf6ljning framkom signifikant
minskning av beroendesymtom, lindring av absti-
nenssymtom och hogre retentionsgrad i studien hos
dexamfetamingruppen jamfort med placebogruppen.

En amerikansk studie fran 2011 utvarderade ling-
verkande dexamfetamin mot metamfetaminberoende,
dock i nagot lagre dos an i den australiska studien (60
mg/dag) [24]. Det primara utfallsmattet var metamfet-
aminpositiva urinprov, och dar fann man ingen signifi-
kant skillnad mellan behandlingsgrupperna. Daremot
uppvisade de patienter som behandlats med dexamfet-
amin signifikant minskning av bade abstinenssymtom
och drogsug jamfort med placebogruppen.

De refererade studierna har saledes haft trender i
positiv riktning eller sett lovande effekter pa sekunda-

ra utfallsmatt. Vissa andra studier har dock haft mer
genomgaende negativa resultat.

I ett forsok att replikera resultaten fran den ovan
namnda finska studien [20] randomiserades 79 patien-
ter frin Finland och Nya Zeeland med amfetamin- el-
ler metamfetaminberoende till metylfenidat (54 mg/
dag) eller placebo. Inga skillnader mellan grupperna
kunde identifieras vad giller drogpositiva urinprov,
dven om metylfenidatgruppen hade nigot 6kad reten-
tion i behandling [25]. En svarighet i studien var den
generellt laga retentionsgraden, méjligen orsakad av
att studiedeltagarna var tvungna att sju dagar i veck-
an infinna sig pa beroendemottagningen for overva-
kad administration av ldkemedlet.

En svensk studie fran 2009 som undersokte ef-
fekten av langverkande metylfenidat (72 mg/dag) pa
ADHD-symtom och amfetaminberoende kunde inte
uppvisa nagra skillnader jamfort med placebo hos pa-
tienterna (n =24). Studien begrinsades dock av stu-
diepopulationens storlek [26].

Resultaten ar inte entydiga

Sammanfattningsvis finns det i nuldget begransad
evidens for att substitutionsbehandling med central-
stimulantia vid amfetaminberoende skulle ha posi-
tiva behandlingseffekter med avseende pa missbruk,
abstinensbesvir och drogsug. Vi har gatt igenom de
randomiserade kliniska prévningar som publicerats,
och ett flertal studier uppvisar mojliga férdelar med
behandlingen, men resultaten ar inte entydiga.

De flesta studier ar negativa vad galler priméarvaria-
beln, men resultaten tolkas dnda av forfattarna som lo-
vande pa grund av trender utan statistisk signifikans
eller positiva utfall pa sekundéara variabler. De fles-
ta studier anvinder positiva urintest som primaér ut-
fallsvariabel, ett bindrt matt som tyvarr medfor risk att
missa kliniskt signifikanta reduktioner i konsumtio-
nen: tex kommer en patient som tar amfetamin var-
annan dag i stéllet for varje dag dnda att ha precis lika
manga positiva urinprov.

Behandlingen,inuvarande utformning med de tes-
tade preparaten och doserna, forefaller hur som helst
inte vara lika effektiv som substitutionsbehandling
vid opiatberoende, den jamférelse som kliniskt ligger
nirmast till hands.

Fortfarande pa experimentellt stadium
Substitutionsbehandling for amfetaminberoende ar
alltsa fortfarande pa ett experimentellt stadium.Samt-
liga publicerade randomiserade kliniska prévningar
begrinsas av sma studiepopulationer, och flera studier
saknar sannolikt statistisk styrka att uppticka effekt
(typ 2-fel). vidare skiljer sig studierna it med hiansyn
till utférande och problemtyngd hos den studerade po-
pulationen samt val av preparat och dos.

En hypotes ar att de effektiva doserna for beroen-
depatienter torde vara hogre én vid behandling av ex-
empelvis ADHD-patienter utan beroendediagnos, ef-
tersom langvarig anvindning av centralstimulantia i
missbruksdoser minskar den cerebrala kidnsligheten
for dessa lakemedel [27].

En van amfetaminanvandare forbrukar inte sédllan
omkring 1 gram amfetamin per dygn, alltsa drygt 10
ganger mer an de doser som ordinerats i flertalet be-
handlingsstudier. Detta kan jamf6ras med likemedels-
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behandling vid opiatberoende, dir de terapeutiska do-
serna av metadon och buprenorfin ofta ligger betydligt
narmare de doser av kort- och snabbverkande opiater
som typiskt sett anvinds under pagiende missbruk.
Substitutionsbehandlingen vid opiatberoende har dock
den fordelen att for lag behandlingsdos ofta ger tydliga
symtom pa opiatabstinens, vilket ér till stor hjalp vid
dostitrering. Amfetaminabstinensen ar inte alls lika
pataglig och kan darfor inte i samma utstriackning ut-

nyttjas for att hitta terapeutisk dos i det enskilda fallet.

Samsjuklighet med ADHD komplicerar
En komplicerande faktor ndr man ska tolka studier-
na for denna population dr den vanligt forekomman-
de samsjukligheten med ADHD [28]. En mojlig forkla-
ring till de positiva behandlingseffekter som setts i
vissa studier &r att forbattringen beror pa minskade
ADHD-symtom hos de patienter som uppfyller kriteri-
erna for denna diagnos, snarare dn en specifik paverkan
pa beroendesymtom som drogsug och kontrollférlust.
En klinisk svarighet ar att patienter med langvarig
amfetaminanvidndning med tiden kan utveckla kon-
centrationssvarigheter och impulsivitet, utan att ha
den specifika utvecklingsanamnes som krévs for att
diagnostiseras med ADHD. Av de publicerade studier-
na ar det endast tva som inkluderat enbart patienter
med denna samsjuklighet [21,26].1 6vriga studier hade
15 procent [24] respektive 29 procent [22] av patienterna
denna dubbeldiagnos, medan man i en studie exklude-
rade individer med tidigare diagnostiserad ADHD [23].
Huruvida substitutionsbehandling med central-
stimulantia har positiva terapeutiska effekter for den
storre populationen med amfetaminberoende och
inte endast for dem med samtidig ADHD-diagnos ar
saledes oklart.

Kombinationspreparat kan bli mdjligt alternativ

Ett mojligt alternativ for framtida forskning ar kom-
binerad behandling med ett centralstimulerande 1a-
kemedel och naltrexon. Prekliniska studier har visat
att naltrexon via paverkan pa opioidreceptorer i hjar-
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nan dampar de euforiska och forstirkande effekter
som anviandning av hoga doser metylfenidat ger upp-
hov till [29]. Eventuellt skulle ett kombinationsprepa-
rat darfor kunna minska risken for lakemedelsmiss-
bruk och lickage av ldkemedel till andra brukare. Ef-
tersom bade metylfenidat och naltrexon i enskilda
studier uppvisat positiva resultat, skulle kombinatio-
nen ocksa kunna forbéttra behandlingsresultaten yt-
terligare. Detta aterstar dock att visa i kliniska studier.

Studierna bor stréva efter storre patientmaterial

For att i framtiden med storre sdkerhet kunna klar-
lagga en eventuell terapeutisk effekt av substitutions-
behandling vid amfetaminberoende kravs forskning
med goda kliniska forutsattningar. En viktig faktor
ar att studierna bor strdva efter storre patientmate-
rial. Trots kianda svarigheter i rekrytering av behand-
lingspopulationen, som inte sillan ar socialt margi-
naliserad, ar detta avgorande for att kunna besvara
forskningsfragorna med rimlig statistisk sakerhet.

En annan utmaning ar att identifiera de optima-
la terapeutiska doserna och beredningsformerna for
substanserna. Det dar mojligt att kdnsligheten for be-
handlingspreparaten skiljer sig it beroende pa tidiga-
re exponeringsgrad for amfetamin, men dven kon, al-
der, samsjuklighet och genetiska faktorer kan tdnkas
spela roll. Langtidseffekter av substitutionsbehand-
ling &r ocksé otillrackligt belysta i den tillgingliga
litteraturen. Hur farmakologisk behandling pa basta
sitt ska kompletteras med psykologisk behandling
och de ofta nédvandiga sociala stodinsatserna ar yt-
terligare fragor for framtida forskning.

Nar dessa fragor har belysts tydligare kan substitu-
tionsbehandling forhoppningsvis visa sig bli en val-
behovlig forstirkning av behandlingsarsenalen vid
amfetaminberoende. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2016,113:DSU6
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Amphetamine dependence is relatively common in
Sweden and it is the most frequently used substance
among patients with intravenous drug abuse. Current
treatment options are limited but recently substitution
therapy with psychostimulant medication has been
evaluated in several clinical trials. Such treatment is
controversial in Sweden, perhaps due to the failure

of experimental prescription of psychostimulants in
the 1960s. Recent clinical trials however indicate that
structured treatment programs with psychostimulants
might have positive effects, although the results are
inconsistent and the evidence base is still limited. Future
research is needed in order to determine the potential
role of substitution therapy for amphetamine depen-

dence in clinical practice.
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