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Amfetaminberoende är ett allvarligt och relativt van-
ligt tillstånd som i dagsläget utgör en stor utmaning 
ur behandlingssynpunkt. En rad farmakologiska och 
icke-farmakologiska metoder har prövats utan till-
fredsställande effekt. Ett behandlingsalternativ som 
diskuterats länge och fått förnyad aktualitet på sena-
re år är s k substitutionsbehandling med centralsti-
mulerande läkemedel. Substitutionsmedel används 
i dag med god effekt vid opiat- och nikotinberoende, 
och frågan är om detta går att översätta till beroende 
av centralstimulerande medel.

Antalet användare av amfetamin eller närbesläk-
tade substanser som metamfetamin uppskattas glo-
balt till drygt 34 miljoner människor [1].  I Sverige är 
amfetamin den näst mest använda illegala substan-
sen efter cannabis. Bland personer som injicerar nar-
kotika är det den vanligaste substansen, men amfet
amin används även av individer som inte injicerar [2]. 

Det är svårt att få en exakt uppfattning om om-
fattningen av amfetaminanvändningen i Sverige. En 
ambitiös kartläggning genomförd av Centralförbun-
det för alkohol- och narkotikaupplysning (CAN) 1998 
konkluderade att det fanns ungefär 26 000 »tunga 
missbrukare«, definierat som personer som injicerat 
narkotika under det senaste året eller använt narko-
tika dagligen de senaste fyra veckorna [3]. Av dessa 
uppgav 32 procent amfetamin som sitt primära miss-
brukspreparat, medan 28 procent huvudsakligen an-
vände opiater. 

Senare studier och indikatorer som vård- och kri-
minalstatistik talar för att antalet »tunga missbruka-
re« sannolikt ökat sedan 1998 [2]. 

En annan förändring som skett på senare år är att 
användningen av metamfetamin ökat. Detta amfet
aminderivat utgjorde för 15 år sedan endast någon 
procent av de totala amfetaminbeslagen i Sverige, men 
andelen har under den senaste femårsperioden ökat 
till drygt 20 procent [2]. Metamfetamin upptäcks i dag 
inte sällan vid rutinprovtagning hos amfetaminan-
vändare i Stockholmsregionen, ofta utan att de själva 
känt till att de fått i sig annat än vanligt amfetamin.

Amfetamin aktiverar katekolaminerga system
Intag av amfetamin ger upphov till känslor av eufori, 
ökat självförtroende, vakenhet och energi. Effekterna 
varar i några timmar. Ett stort antal komplikationer 
till amfetaminanvändning finns beskrivna i littera-
turen, bl a akuta tillstånd som kramper, stroke, myo-
kardinfarkt och död [4]. Många av amfetaminets effek-
ter beror på kraftfull aktivering av katekolaminerga 

bansystem i såväl centrala som perifera nervsystemet. 
Genom interaktion med bl a monoamintransportörer 
höjs nivåerna av främst dopamin och noradrenalin 
extracellulärt, både genom ökad utsöndring och mins-
kat återupptag till det presynaptiska neuronet [5].

Amfetaminberoende definieras i diagnosmanua-
lerna med hjälp av samma kriterier som för andra sub-
stansberoenden, t ex kontrollförlust, toleransökning 
och att droganvändningen går ut över andra delar av 
livet [6]. Amfetamin har hög beroendepotential, i syn-
nerhet vid intravenöst intag. I jämförelse med alkohol 
och opiater är abstinenssymtomen vid avbrutet am-
fetaminintag dock relativt lindriga och karakteriseras 
främst av trötthet, nedstämdhet, oro och ångest [7]. 

Beroendets patofysiologi tycks involvera bl a stör-
ningar i hjärnans dopaminsystem. I både djurmodel-
ler och humana PET-studier har minskade mesolim-
biska dopaminnivåer påvisats efter amfetaminintag, 
förändringar som också kopplats till abstinensbesvä-
rens svårighetsgrad [7, 8]. 

Substitutionsbehandling ska minska drogsuget 
Tanken med substitutionsbehandling är att regelbun-
den tillförsel av ett preparat med liknande farmako-
dynamiska egenskaper som den använda drogen ska 
minska drogsuget och förhindra återfall i beroende. 
Principen utnyttjas framför allt vid opiatberoende 
(metadon och buprenofin) och nikotinberoende (ni-
kotin). 

Det har därför länge funnits förhoppningar om 

HUVUDBUDSKAP
b Amfetaminberoende är ett relativt vanligt tillstånd i 
Sverige, för vilket det saknas effektiv behandling. 
b Substitutionsbehandling med centralstimulantia är 
tänkt att minska drogsug samt återfall i beroende. Be-
handlingen har under de senaste åren prövats i ett antal 
kliniska studier. 
b I Sverige är substitutionsbehandling delvis kontrover-
siell, möjligen beroende på tidigare negativa erfarenheter 
i samband med »legalförskrivning« på 1960-talet.
b I nuläget är evidensen för substitutionsbehandling vid 
amfetaminberoende begränsad, även om flera studier 
uppvisar potentiella fördelar med behandlingen. Fler 
och större studier krävs för att klarlägga behandlingens 
möjliga potential i klinisk praxis.
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att regelbunden behandling med centralstimulantia 
skulle ha liknande terapeutiska effekter vid amfet
aminberoende [9]. De vanligaste förslagen på substi-
tutionspreparat vid amfetaminberoende är metylfe-
nidat och dexamfetamin, substanser som bl a finns 
i långverkande beredningsformer och i dag används 
vid behandling av ADHD. Metylfenidats primära verk-
ningsmekanism är blockerat återupptag av dopamin 
och noradrenalin från synapsklyftan, men det ger till 
skillnad från amfetamin inget ökat utflöde av dop
amin ur cellen [10]. Dexamfetamin är den mest verk-
samma enantiomeren i vanligt racemiskt amfetamin 
och finns att tillgå i flera olika beredningar.

»Legalförskrivningen« mötte kritik på 1960-talet
Substitutionsbehandling av beroende medför ett an-
tal risker: på grund av preparatens farmakodynamik 
har de ofrånkomligen en beroendepotential, vilket 
medför risk för medicinläckage och illegal använd-
ning. I Sverige har det historiskt funnits ett starkt 
motstånd mot substitutionsbehandling i allmänhet, 
och än i dag är sådan behandling delvis kontroversiell. 
Sannolikt kan en viss del av motståndet härledas till 
de misslyckade försöken med s k legalförskrivning på 
1960-talet [11].

Legalförskrivningen var ett projekt som utgick 
från Stockholm och pågick mellan april 1965 och maj 
1967 [12]. Idén initierades av läkaren Sven-Erik Åh-
ström, och tanken var att förskrivning av narkotika 
skulle dels hjälpa den växande gruppen narkomaner 
att förbättra sin hälsa, dels reducera kriminaliteten. 
Totalt deltog 120 patienter, majoriteten med krimi-
nell bakgrund, som under projektets två år fick nar-
kotika utskriven regelbundet, främst amfetamin men 
även morfin och metadon. De deltagande patienterna 
hade i stort sett fri åtkomst till narkotikan, och totalt 
skrevs det ut 15 kg amfetamin och 3,3 kg opiater. 

Experimentet mötte dock hård kritik, och snart 
hade alla involverade läkare förutom Sven-Erik Åh-
ström hoppat av. Preparaten »läckte« ut från behand-
lingsprogrammet och inga av de förväntade positi-
va effekterna kunde observeras. Legalförskrivningen 
stoppades slutligen efter det att en ung flicka hittats 
död i april 1967 på grund av en överdos orsakad av nar-
kotika från experimentet [11, 12].

Experimentet fick stor historisk betydelse
Legalförskrivningen pågick alltså under en relativt 
kort tid, men kom att få stor historisk betydelse. Un-
der 1960-talet ökade den intravenösa narkotikaan-
vändningen i Sverige parallellt med att nya droger 
som cannabis introducerades. Samtidigt initierade 
polisläkaren Nils Bejerot en studie om narkotikapoli-
tikens påverkan på narkotikaanvändning i Stockholm 
under åren 1965–1970, vilket utmynnade i ett avhand-
lingsarbete publicerat 1975 [13], där han menade att 
den tillåtande narkotikapolitiken var en avgörande 
orsak till »narkotikaepidemin« under 1960-talet. 

Nils Bejerots slutsatser har kritiserats på grund av 
bristande empiriskt underlag [11, 12]. Hans använd-
ning av polisiär statistik kan t ex ha gett en sned-
vriden bild på grund av förändringar i polisens egna 
prioriteringar. Under 1960-talet ökade det intravenö-
sa missbruket kraftigt i hela Europa, och amfetamin 
spreds till stora delar av Sverige. Ett kortvarigt experi-

ment i Stockholm kan knappast ha spelat någon avgö-
rande roll i denna större utveckling.

Legalförskrivningen har ofta beskrivits som ett 
skräckexempel på de negativa konsekvenserna av 
substitutionsbehandling. Det är dock viktigt att på-
peka att projektet inte var upplagt som en vetenskap-
lig studie utan som en humanitär insats som möjlig-
gjordes av dåtidens liberala attityder till narkotikaan-
vändning [12]. Dess rutiner skiljer sig på avgörande 
sätt från t ex dagens läkemedelsassisterade behand-
lingsprogram för opiatberoende, och bör därför inte 
tas som bevis för att substitutionsbehandling med 
centralstimulantia är ogenomförbar.

Behandling av amfetaminberoende är under utveckling�
I dagsläget finns ingen etablerad behandling med 
tillfredsställande effekt mot amfetaminberoende. De 
psykologiska behandlingsalternativ som har bäst evi-
dens utgörs av kognitiv beteendeterapi och s k kon-
tingensträning [14]. Båda dessa metoder har visst ve-
tenskapligt stöd, men effekten är tyvärr begränsad 
med en återfallsfrekvens på över 50 procent efter 6 till 
19 månaders uppföljning [15]. 

För närvarande finns det inte heller något starkt 
vetenskapligt stöd för någon enskild farmakologisk 
behandling, trots att ett relativt stort antal läkemedel 
testats i kliniska prövningar under de senaste 20 åren. 
Preparat ur ett flertal läkemedelsgrupper har visat sig 
verkningslösa, däribland antipsykotika, antiepilep-
tika och antidepressiva av SSRI-typ. Även substanser 
som ondansetron, modafinil, baklofen och flumenazil 
har testats utan att överträffa placebo [14]. 

Hittills har endast opioidantagonisten naltrexon, 
som är en etablerad behandling för alkoholberoende, 
uppvisat positiva resultat i mer än en klinisk prövning. 
Två randomiserade placebokontrollerade studier, från 
Sverige respektive Ryssland, har demonstrerat behand-
lingseffekter i form av lägre andel amfetaminpositiva 
urinprov, högre retentionsgrad och minskat drogsug 
efter tre månader [16, 17].  Vidare har laboratoriestudier 
visat att tillförsel av naltrexon före intag av amfetamin 
dämpar euforin och drogsuget [18, 19].

Nya studier av substitutionsbehandling
Under senare år har ett antal studier publicerats i syf-
te att utvärdera effekten av substitutionsbehandling 
för amfetaminberoende. De preparat som testats är 
metylfenidat och dexamfetamin.

År 2007 publicerades en studie från Finland som 
jämförde effekten av långverkande metylfenidat (54 
mg/dag), det antipsykotiska läkemedlet aripiprazol (15 
mg/dag) och placebo [20]. Alla patienter (n = 53) hade 
intravenöst amfetaminberoende och följdes upp un-
der 20 veckor efter randomisering. Metylfenidat gav 
signifikant färre amfetaminpositiva urinprov än pla-

»I dagsläget finns ingen etablerad behandling med 
tillfredsställande effekt mot amfetaminberoende.«
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cebo, medan aripiprazol gav fler positiva urinprov än 
placebo [20]. Den gynnsamma effekten av metylfeni-
dat var dock högst osäker i absoluta tal, eftersom över 
90 procent av de planerade urinproven i samtliga be-
handlingsarmar antingen uteblev eller var positiva 
för amfetamin. 

En svensk studie från 2013 utvärderade effekten 
av långverkande metylfenidat i högre doser (upp till 
180 mg/dag) på både amfetaminberoende och ADHD-
symtom jämfört med placebo. Deltagarna (n = 54), som 
alla var diagnostiserade med både ADHD och amfet
aminberoende, rekryterades från svenska fängelser 
och följdes efter frigivning i öppenvård under 24 veck-
or [21]. Patienterna som behandlades med metylfeni-
dat uppvisade signifikant färre amfetaminpositiva 
urinprov, minskade ADHD-symtom och högre kvar-
stannande i behandling än placebogruppen. 

En nyligen publicerad studie jämförde effekten av 
långverkande metylfenidat (54 mg/dag) med place-
bo mot metamfetaminberoende hos individer som 
samtidigt genomgick beteendeterapi [22]. Deltagarna 
(n=110) följdes i 14 veckor, och resultaten visade ing-
en signifikant minskning av självrapporterad metam-
fetaminanvändning i slutet av behandlingsperioden, 
vilket var det primära utfallsmåttet i studien. Där
emot uppvisade flera sekundära utfallsmått lovande 
resultat, bl a minskat drogsug och minskad metam-
fetaminanvändning sett över hela behandlingsperio
den hos metylfenidatgruppen jämfört med placebo-
gruppen.

Fler studier med skiftande resultat
Från Australien publicerades 2010 en studie som jäm-
förde behandlingsresultaten av långverkande dex-
amfetamin (upp till 110 mg/dag) med placebo vid 
metamfetaminberoende [23]. Patienterna (n = 49) be-
handlades under 12 veckor, varefter medicineringen 
trappades ut. Metamfetaminanvändningen minska-
de i bägge grupperna utan att någon statistiskt signi-
fikant skillnad kunde fastställas, även om det fanns 
en trend mot större minskning i dexamfetamingrup-
pen. Vid längre tids uppföljning framkom signifikant 
minskning av beroendesymtom, lindring av absti-
nenssymtom och högre retentionsgrad i studien hos 
dexamfetamingruppen jämfört med placebogruppen. 

En amerikansk studie från 2011 utvärderade lång-
verkande dexamfetamin mot metamfetaminberoende, 
dock i något lägre dos än i den australiska studien (60 
mg/dag) [24]. Det primära utfallsmåttet var metamfet
aminpositiva urinprov, och där fann man ingen signifi-
kant skillnad mellan behandlingsgrupperna. Däremot 
uppvisade de patienter som behandlats med dexamfet
amin signifikant minskning av både abstinenssymtom 
och drogsug jämfört med placebogruppen. 

De refererade studierna har således haft trender i 
positiv riktning eller sett lovande effekter på sekundä-

ra utfallsmått. Vissa andra studier har dock haft mer 
genomgående negativa resultat. 

I ett försök att replikera resultaten från den ovan 
nämnda finska studien [20] randomiserades 79 patien-
ter från Finland och Nya Zeeland med amfetamin- el-
ler metamfetaminberoende till metylfenidat (54 mg/
dag) eller placebo. Inga skillnader mellan grupperna 
kunde identifieras vad gäller drogpositiva urinprov, 
även om metylfenidatgruppen hade något ökad reten-
tion i behandling [25]. En svårighet i studien var den 
generellt låga retentionsgraden, möjligen orsakad av 
att studiedeltagarna var tvungna att sju dagar i veck-
an infinna sig på beroendemottagningen för överva-
kad administration av läkemedlet. 

En svensk studie från 2009 som undersökte ef-
fekten av långverkande metylfenidat (72 mg/dag) på 
ADHD-symtom och amfetaminberoende kunde inte 
uppvisa några skillnader jämfört med placebo hos pa-
tienterna (n = 24). Studien begränsades dock av stu-
diepopulationens storlek [26]. 

Resultaten är inte entydiga
Sammanfattningsvis finns det i nuläget begränsad 
evidens för att substitutionsbehandling med central-
stimulantia vid amfetaminberoende skulle ha posi-
tiva behandlingseffekter med avseende på missbruk, 
abstinensbesvär och drogsug. Vi har gått igenom de 
randomiserade kliniska prövningar som publicerats, 
och ett flertal studier uppvisar möjliga fördelar med 
behandlingen, men resultaten är inte entydiga. 

De flesta studier är negativa vad gäller primärvaria-
beln, men resultaten tolkas ändå av författarna som lo-
vande på grund av trender utan statistisk signifikans 
eller positiva utfall på sekundära variabler. De fles-
ta studier använder positiva urintest som primär ut-
fallsvariabel, ett binärt mått som tyvärr medför risk att 
missa kliniskt signifikanta reduktioner i konsumtio-
nen: t ex kommer en patient som tar amfetamin var-
annan dag i stället för varje dag ändå att ha precis lika 
många positiva urinprov.

Behandlingen, i nuvarande utformning med de tes-
tade preparaten och doserna, förefaller hur som helst 
inte vara lika effektiv som substitutionsbehandling 
vid opiatberoende, den jämförelse som kliniskt ligger 
närmast till hands.

Fortfarande på experimentellt stadium
Substitutionsbehandling för amfetaminberoende är 
alltså fortfarande på ett experimentellt stadium. Samt-
liga publicerade randomiserade kliniska prövningar 
begränsas av små studiepopulationer, och flera studier 
saknar sannolikt statistisk styrka att upptäcka effekt 
(typ 2-fel). Vidare skiljer sig studierna åt med hänsyn 
till utförande och problemtyngd hos den studerade po-
pulationen samt val av preparat och dos. 

En hypotes är att de effektiva doserna för beroen-
depatienter torde vara högre än vid behandling av ex-
empelvis ADHD-patienter utan beroendediagnos, ef-
tersom långvarig användning av centralstimulantia i 
missbruksdoser minskar den cerebrala känsligheten 
för dessa läkemedel [27].  

En van amfetaminanvändare förbrukar inte sällan 
omkring 1 gram amfetamin per dygn, alltså drygt 10 
gånger mer än de doser som ordinerats i flertalet be-
handlingsstudier. Detta kan jämföras med läkemedels-

»Substitutionsbehandling för amfetaminberoende är 
alltså fortfarande på ett experimentellt stadium.«
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behandling vid opiatberoende, där de terapeutiska do-
serna av metadon och buprenorfin ofta ligger betydligt 
närmare de doser av kort- och snabbverkande opiater 
som typiskt sett används under pågående missbruk. 
Substitutionsbehandlingen vid opiatberoende har dock 
den fördelen att för låg behandlingsdos ofta ger tydliga 
symtom på opiatabstinens, vilket är till stor hjälp vid 
dostitrering. Amfetaminabstinensen är inte alls lika 
påtaglig och kan därför inte i samma utsträckning ut-
nyttjas för att hitta terapeutisk dos i det enskilda fallet.

Samsjuklighet med ADHD komplicerar
En komplicerande faktor när man ska tolka studier-
na för denna population är den vanligt förekomman-
de samsjukligheten med ADHD [28]. En möjlig förkla-
ring till de positiva behandlingseffekter som setts i 
vissa studier är att förbättringen beror på minskade 
ADHD-symtom hos de patienter som uppfyller kriteri-
erna för denna diagnos, snarare än en specifik påverkan 
på beroendesymtom som drogsug och kontrollförlust. 

En klinisk svårighet är att patienter med långvarig 
amfetaminanvändning med tiden kan utveckla kon-
centrationssvårigheter och impulsivitet, utan att ha 
den specifika utvecklingsanamnes som krävs för att 
diagnostiseras med ADHD. Av de publicerade studier-
na är det endast två som inkluderat enbart patienter 
med denna samsjuklighet [21, 26]. I övriga 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 för den 
större populationen med amfetaminberoende och 
inte endast för dem med samtidig ADHD-diagnos är 
således oklart.

Kombinationspreparat kan bli möjligt alternativ
Ett möjligt alternativ för framtida forskning är kom-
binerad behandling med ett centralstimulerande lä-
kemedel och naltrexon. Prekliniska studier har visat 
att naltrexon via påverkan på opioidreceptorer i hjär-

nan dämpar de euforiska och förstärkande effekter 
som användning av höga doser metylfenidat ger upp-
hov till [29]. Eventuellt skulle ett kombinationsprepa-
rat därför kunna minska risken för läkemedelsmiss-
bruk och läckage av läkemedel till andra brukare. Ef-
tersom både metylfenidat och naltrexon i enskilda 
studier uppvisat positiva resultat, skulle kombinatio-
nen också kunna förbättra behandlingsresultaten yt-
terligare. Detta återstår dock att visa i kliniska studier.

Studierna bör sträva efter större patientmaterial
För att i framtiden med större säkerhet kunna klar-
lägga en eventuell terapeutisk effekt av substitutions-
behandling vid amfetaminberoende krävs forskning 
med goda kliniska förutsättningar. En viktig faktor 
är att studierna bör sträva efter större patientmate-
rial. Trots kända svårigheter i rekrytering av behand-
lingspopulationen, som inte sällan är socialt margi-
naliserad, är detta avgörande för att kunna besvara 
forskningsfrågorna med rimlig statistisk säkerhet. 

En annan utmaning är att identifiera de optima-
la terapeutiska doserna och beredningsformerna för 
substanserna. Det är möjligt att känsligheten för be-
handlingspreparaten skiljer sig åt beroende på tidiga-
re exponeringsgrad för amfetamin, men även kön, ål-
der, samsjuklighet och genetiska faktorer kan tänkas 
spela roll. Långtidseffekter av substitutionsbehand-
ling är också otillräckligt belysta i den tillgängliga 
litteraturen. Hur farmakologisk behandling på bästa 
sätt ska kompletteras med psykologisk behandling 
och de ofta nödvändiga sociala stödinsatserna är yt-
terligare frågor för framtida forskning. 

När dessa frågor har belysts tydligare kan substitu-
tionsbehandling förhoppningsvis visa sig bli en väl-
behövlig förstärkning av behandlingsarsenalen vid 
amfetaminberoende. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2016;113:DSU6
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SUMMARY
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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