UGESKRIFT FOR LAGER

Statusartikel

Antipsykotika i kombination med
centralstimulantia

Martin Jacobsen?, Niels August Willer Strand?, Sgren Bpgevig? & Jimmi Nielsen3

1) Enhed for Kompliceret Skizofreni, Psykiatrisk Center Glostrup, Region Hovedstadens Psykiatri, 2) Klinisk Farmakologisk Afdeling,
Kgbenhavns Universitetshospital — Bispebjerg og Frederiksberg Hospital, 3) Oligofreniteamet, Psykiatrisk Center Glostrup, Region
Hovedstadens Psykiatri

Ugeskr Laeger 2025;187:V02250074. doi: 10.61409/V02250074

HOVEDBUDSKABER

« Samtidig eksponering for antipsykotisk medicin og centralstimulerende stoffer har sjeldent alvorlige konsekvenser, men
kraever vigtig viden i forhold til korrekt klinisk handtering.

« Fgrstevalgsbehandling til forgiftninger med centralstimulerende stoffer er benzodiazepiner, men antipsykotika kan
anvendes, hvis vitale parametre ikke er svaert pavirkede.

¢ Hos patienten med antipsykotikakraevende psykoselidelse er det kun sjeldent ngdvendigt at pausere behandling med
antipsykotika i tilfelde af indtag af centralstimulerende stoffer.

Samtidig eksponering for centralstimulantia (CS) og antipsykotika (AP) forekommer i flere kliniske situationer.
Det kan ses efter indtag af CS, hvor behandling med AP ordineres for at kontrollere agitation eller hos patienter i

antipsykotisk behandling, som anvender CS. CS omfatter bade laegeordinerede og illegale CS.

Ovenneevnte kliniske situationer optraeder bade i somatiske og psykiatriske akutmodtagelser og kan vaere

forbundet med risici. Forméalet med denne artikel er at belyse handteringen af disse situationer.

Antipsykotika

Gruppen af AP har i vid udstraekning forskellige receptorprofiler, hvilket afspejles i deres forskellige
bivirkningsprofiler [1]. AP er primeert godkendt til behandling af psykose, herunder skizofreni, men iseer
atypiske AP anvendes ogsa til angst, sevnproblemer og affektive tilstande. Visse AP, iseer quetiapin, handles ogsa

illegalt, hvor de typisk anvendes til at modvirke bivirkninger af CS, f.eks. sgvnlashed, angst og agitation [2, 3].

Alle AP heemmer aktiviteten i det dopaminerge system (Figur 1), hvilket er den primeere virkningsmekanisme
for reduktion af psykotiske symptomer. Den dopaminerge heemning kan ogsd medfere psykiske bivirkninger,
f.eks. folelsesmeessig indifferens. Heemning af den dopaminerge aktivitet i basalganglierne kan medfere

ekstrapyramidale bivirkninger (EPS) [4].
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FIGUR 1 Centralstimulerende stoffer og antipsykotikas pavirkning af dopaminerg transmission.
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Brat fald i dopaminerg aktivitet menes ligeledes at vaere mekanismen bag den meget sjeeldne, men potentielt
livstruende tilstand malignt neuroleptikasyndrom (MNS). De fire kernesymptomer ved MNS er szendret mental
adfeerd, muskelrigiditet, feber og autonom instabilitet [5]. Et lignende symptombillede ses ogsa ved svaere CS-
intoksikationer, hvorfor MNS er en vigtig differentialdiagnose i den henseende [6]. MNS vil dog typisk kunne
differentieres herfra pa grund af den langsommere symptomudvikling, og der har typisk veeret en

medicinaendring fa dage forinden.

Under laengerevarende behandling med AP kan der ske en opregulering i antallet af dopaminreceptorer, som
visti Figur 1 C. Dokumentationen for denne opregulering er bedst beskrevet for basalganglierne, hvor
opreguleringen kan medfere potentielt irreversible tardive dyskinesier. Ligeledes kan seponering af AP give

midlertidige dyskinesier [7].

Centralstimulantia

Gruppen af CS (Tabel 1) omfatter bade registrerede leegemidler til behandling af ADHD, f.eks. methylphenidat
og dexamfetamin, samt illegale rusmidler, hvor de hyppigst anvendte er kokain, amfetamin og 3,4-
metylendioxymetamfetamin (MDMA, i folkemunde: ecstasy) (Tabel 1). Savel det legale som det illegale forbrug

af CS har gennem de seneste ar veeret stigende i Danmark [8, 9].
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TABEL 1 Liste over udvalgte almindeligt forekommende centralstimulerende stoffer og
estimater af deres respektive halveringstiders.

Stof Halveringstid®

Amfetamin® D-amfetamin 9-11 t. og L-amfetamin 11-14 t.
3,4-metylendioxy- 6-10t.

metamfetamin

Khat 0,8-1,5t.

Kokain 1t

Lisdexamfetamin® Prodrug til dexamfetamin som har en halveringstid pd 10-11 t.
Metamfetamin 4-5t.

Methylphenidat® 2-3 t.

a) Pga. stoffernes korte halveringstid varer intoksikationen ofte kun fa timer. Varigheden afhaenger dog
ogsa af faktorer som administrationsvej, dosis og patientens tolerance. Halveringstiderne stammer fra
DrugBank.

b) Findes som registreret laegemiddel til behandlingen af ADHD.

CS som laegemiddel er pa tabletform, mens CS som rusmiddel ofte forekommer pa pulverform og hyppigt
indtages intranasalt og i sjeeldnere tilfeelde i.v. eller ved rygning. Styrken og renheden af det illegale CS varierer
og kan vaere blandet med andre rusmidler eller medicin, hvilket ager risikoen for overdosering og uventede

virkninger [10, 11]. Overforbrug af CS som leegemiddel forekommer ikke sjaeldent.

Virkningsmekanismen for CS er at gge niveauet af dopamin i synapsespalten (Figur 1 B) gennem heemning af

dopamingenoptagelsestransporteren (DAT) eller ved en gget frigivelse fra det praesynaptiske neuron [12].

Mens den ggede dopaminerge transmission er faelles for alle CS, er der betydelig variation i forhold til
pavirkning af andre transmittersystemer, f.eks. serotonin og noradrenalin. Et stof som MDMA eger

koncentrationen af serotonin, hvilket kan bidrage til virkningen og toksiciteten [12].

Et langvarigt stort indtag af CS vil medfere en nedregulering af dopaminreceptorer og en nedsat dopaminerg
transmission, som kan fore til en depressionstilstand, hvilket kan forvaerres yderligere ved opher med CS (Figur
1B) [13,14]. Selvmordsadfzerd og ulykker er hyppige i forbindelse med skadeligt brug af CS og kan optraede bade
under intoksikation, opher og som led i atheengighed [11].

Intoksikation med centralstimulantia

Ved overstimulation af centralnervesystemet med CS manifesterer effekterne sig bade i det autonome
nervesystem og med cerebral pavirkning, som inkluderer eufori og agitation, men ogsa psykotiske symptomer
kan forekomme. Initialt ses primeert pavirkning af vitale parametre, men ved vedvarende aktivering kan denne
overstimulation medfere kramper og kardiovaskulere symptomer. En ikke sjeelden henvendelsesirsag er
brystsmerter, som dog kun sjeeldent er tegn pa koronar vasospasme eller arytmi [6, 15]. Symptomerne pé CS-
intoksikation varierer, og flere individuelle forhold vil afgere intoksikationens svaerhedsgrad (Tabel 2).

Sveerhedsgraden afggres isaer af hypertermien, som kan veere livstruende [6].
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TABEL 2 Intoksikationssymptomer relateret til central-
stimulerende stoffer [6].

Typiske initialsymptomer?
@get psykomotorisk tempo
Mydriasis

Eufori

Let takykardi
Bruksisme/trismus
Hypertension

Hyperhidrose

Fulminant intoksikation
Udtalt hypertermi

Sveer takykardi/hypertension
Konfusion/hallucinationer
Sveer agitation
Generaliserede kramper
Hjertearytmi (ventrikulaer)
Afledt af sveer intoksikation
Dissemineret intravaskulaer koagulation
Akut nyresvigt/leverskade
Muskelrigiditet
Rabdomyolyse
Myokardieskade

a) Bemaerk, at symptomerne hurtigt kan progrediere.

Effekterne af CS, herunder ogsé intoksikationens maksimum, optraeder hurtigt (minutter) eller inden for fa
timer efter indtag, afhaengig af indtagelsesméden og preeparatet/stoffet [11, 16]. Grundet stoffernes relative korte
halveringstid (Tabel 1) er forlgbet af intoksikationen ofte kort, og de fleste patienter kan udskrives efter 1-2 degn
[17]. Klinisk kan man dog ikke oversaette halveringstiden til varigheden af intoksikationen, da det athenger af

flere faktorer, f.eks. administrationsvejen, dosis og toleransen hos den enkelte patient.

Toleransudvikling medferer, at alvorlig intoksikation hyppigere optraeder, efter at patienten har haft en leengere

pause i anvendelsen af CS end under regelmaessig brug [11].
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Centralstimulantia og psykotiske symptomer

CS kan bade inducere psykotiske symptomer som led i en akut stofpavirkning efter langvarig brug uden tegn pa
forgiftning i evrigt eller i forbindelse med opher af CS [6, 18]. CS kan ogsé forvaerre psykotiske symptomer hos

patienter med eksisterende psykoselidelse [18].

Ved akut CS-intoksikation vil forgiftningssymptomerne og pavirkning af de vitale parametre veere den primaere
problematik, og de psykotiske symptomer vil typisk forsvinde i takt med normaliseringen af de vitale parametre,
evt. med nogle dages forsinkelse [18]. Psykotiske symptomer opstéet under langvarigt brug af CS vil derimod

typisk veere af leengere varighed, selv efter brugen af CS er ophort.

Ideelt set ber patienter ikke have anvendt CS i adskillige méneder, for en primeer psykoselidelse som f.eks.
skizofreni stilles. Abstinens vil ikke vaere muligt for nogle patienter, og det er vigtigt, at disse far den rette
behandling for den psykotiske tilstand. I et registerstudie fandt man, at ca. 32% af patienter med
amfetamininduceret psykose (N = 423) og ca. 20% af patienter med kokaininduceret psykose (N = 156) senere

blev diagnosticeret med skizofreni eller bipolar affektiv sindslidelse [19].

I praksis kan symptomerne ved CS-induceret psykose og primaer psykoselidelse ikke adskilles, men CS-
inducerede psykotiske symptomer medferer oftere visuelle og taktile hallucinationer, om end alle fem

sansemodaliteter kan veere ramt ved begge tilstande [20].

Det er ikke muligt at afklare, i hvor hej grad CS har bidraget til udvikling af psykose hos den enkelte patient, eller

om tilstanden havde udviklet sig pa et senere tidspunkt uden anvendelsen af CS.

Udfordringer ved samtidig anvendelse af antipsykotika og centralstimulantia

Patienter med stimulansinduceret psykose og leengerevarende forbrug af CS vil have nedreguleret deres
dopaminerge system, og ved behandling med AP vil dopaminsystemet blive yderligere blokeret, hvilket
medforer en teoretisk eget risiko for EPS og den alvorlige tilstand MNS [6] (Figur 1 B). CS reducerer ogsa
krampeteersklen, hvilket ligeledes er tilfaeldet for AP, seerligt clozapin [21].

Det frekvenskorrigerede QT-interval (QTc) kan i seerlige tilfeelde ogsé forleenges af CS, hvorfor man ber veere
serligt opmeerksom ved samtidig behandling med andre QTc-forleengende leegemidler, af antipsykotika seaerligt

sertindol, amisulprid og ziprasidon [6, 22].

Patienter i langvarig AP-behandling vil have opreguleret antallet af dopaminreceptorer, og ved akut indtag af CS
kan disse patienter fa forveerring af deres psykotiske symptomer. En pausering af AP i kombination med akut
indtag af CS vil kunne fore til en massiv egning i dopaminerg aktivitet og dermed forvaerring af psykose (Figur 1

C). Desuden kan pausering af AP medfere andre reboundfazenomener [23].

Samtidig ordination af AP og legal CS i forbindelse med behandling af ADHD kan udgere et behandlingsmaessigt
problem, og man ber altid veere opmerksom pa indikationen for begge stofgrupper. Ved udvikling/forveerring af
psykotiske symptomer eller tidlige advarselssymptomer, f.eks. sgvnlegshed og aggressivitet, bor man genoverveje

indikationen for CS.

I de senere ar er der eksempler p4, at CS anvendes til behandling af kognitiv dysfunktion og/eller negative
symptomer ved skizofreni [24]. Denne behandling frarades dog af Sundhedsstyrelsen [25]. For patienter med
primeer psykoselidelse og samtidig illegalt brug af CS ber man ogsé overveje, om den antipsykotiske behandling

kan optimeres.

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 5 af9



UGESKRIFT FOR LAGER

Akut handtering af patienter, der har indtaget centralstimulantia

De fleste CS-intoksikationer er antageligt selvlimiterende, da de ikke behandles i sundhedsvesenet. I Figur 2 ses
et rutediagram med forslag til handtering af samtidig eksponering for CS og AP. Den kliniske hédndtering
begynder med méling af vitale parametre, objektiv undersogelse og anamnese i den grad, det er muligt - med

beskrivelse af tidspunkt for seneste indtag og administrationsméde af CS.

FIGUR 2 Akut hdndtering af patienter, som har indtaget centralstimulerende stoffer.

Patient pavirket af centralstimulantia og agiteret, angst
eller psykotisk | behandlingskreevende grad

\L Indled akut behandling med iv. diazepam 5-10 mg/
lorazepam 1-2 mg®

Min. 1 af felgende symptomer
— T =>38,5°C eller hurtigt stigende Gentag hvert 2. min ved fortsat agiteret adfaerd
— BT >180/100 mmHg eller < 100/60 mmHg @g dosis ved manglende respons

— P> 135 slag/min Ja
— Alment pavirket Teet opfelgning m. maling af vitale vaerdier
Qvervej overflytning til intensivafd. og kentakt til
Gentag vitalparametre hyppigt (initialt hvert 2.-3. min) Giftlinjen
Nej
Ja Nej . . N
Kendt psykoselidelse Symptomatisk behandling med benzodiazepin®
Ivaerksaet®/fortsaet antipsykotisk behandling
Supplér med benzodiazepiner efter behov®
Psykotiske symptomer persisterer > 2-3 dage Ukontrollabel agitation

og/eller sevnleshed

Opstart af olanzapin (behand|. indtil symptomkontrol)®
Benzodiazepinbehandling efter behov*

BT = blodtryk; EPS = ekstrapyramidale bivirkninger; P = puls; T = temperatur.

a) Ved manglende iv.-adgang anvendes inj. lorazepam 2-4 mg i.m.t

b) Prazparatvalg efter Medicinrddets behandlingsvejledning [23]. Seerlig opmaerksomhed pd, at der kan veere eget risiko for bivirkninger, f.eks. EPS, hvorfor langsommere
dosistitrering kan vaere nedvendig.

¢) Benzodiazepin anvendes primaert ved somatisk pavirkning og mod agitation. Vled betydelig somatisk pévirkning vil benzodiazepin altid vaere den primaere behandling,
og der kan veere behov for sterre refrakte doser.

d) Forsigtighed tilrddes grundet eget risiko for bivirkninger. Behandlingsvarigheden er individuel. Nedtrapning/seponering ber foretages & dage efter symptomkontrol.

Det er afggrende hurtigt at identificere den potentielt alvorlige eksponering eller en evt. begyndende eller
igangvaerende forgiftning. CS kan medfere sveer pavirkning af vitale parametre, fa minutter (typisk ved rygning,
snifning, injektion) til f4 timer efter indtagelse af CS. Overstimulation medferer muskelaktivitet og derigennem
varmeudvikling. Belastningen pé hjertet ages, og der er tiltagende risiko for pludselig kardiel arytmi
(ventrikuleer), hvis der ikke hurtigt opnas symptomkontrol. Taet observation med gentagen kontrol af vitale
parametre inklusive temperaturmalinger skal prioriteres, da kernetemperaturen kan stige hurtigt (~1 °C/10. min)
[11, 26]. Den svaere intoksikation er livstruende og kraever gjeblikkelig intervention med parenteral
benzodiazepin, afkleedning og afkeling med kolde/vade klude. Ved udtalte symptomer evt. kontakt til Giftlinjen,
overflytning til intensivafdeling med henblik pa sedation og evt. aktiv keling. Imens afklares vigtige
differentialdiagnoser, f.eks. MNS, serotonergt syndrom, infektion, abstinenstilstande og antikolinerg

forgiftning.

Benzodiazepiner er forstevalg i behandlingen af den CS-intoksikerede patient og kan ved sveere intoksikationer
vaere livreddende ved at deempe angst og agitation og dermed ogsa reducere kroppens varmeproduktion.
Ydermere haever benzodiazepiner ogsé krampeteersklen. Mélet er hurtig symptomkontrol, og doseringen er
individuel, og sa leenge der er udtalte symptomer, anvendes refrakte doser (hvert 2.-3. minut i.v.), stigende fra

lav til potentiel meget haje doser af benzodiazepiner [27].

Hvis patienten ikke er diagnosticeret med en psykoselidelse, og man kan udelukke alvorlig intoksikation, er
peroral behandling med benzodiazepiner ofte tilstraekkelig effektiv til at behandle agitation og eventuelle

psykotiske symptomer. Her er AP sjeeldent indiceret, men det skal bemaerkes, at man i et systematisk review har
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fundet, at AP havde god effekt og tolerabilitet i behandlingen af CS-intoksikation [28], hvorfor AP ikke
nedvendigvis er kontraindiceret i den sene akutte fase og heller ikke i intramuskuleer form som akut beroligende
medicin [6, 29]. Hvis psykotiske symptomer persisterer efter 2-3 degn, eller der er ukontrollabel agitation

og/eller sgvnlgshed, bor der overvejes at tilleegge AP (Figur 2).

Hvis patienten er diagnosticeret med en psykoselidelse, ikke har feber, og der er stabile vitale parametre, kan AP
anvendes [6]. Det bor dog vurderes, om der har veeret medicinsvigt over laengere tid, da visse antipsykotika
kraever en forsigtig optrapning, f.eks. clozapin. Af hensyn til risikoen for psykotisk tilbagefald ber pausering af
AP kun ske, hvis der er klare forhold, der taler imod samtidig anvendelse, f.eks. kramper eller sveer EPS. Det

anbefales at supplere AP med benzodiazepin efter behov, iszer hvis patienten er agiteret.
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SUMMARY

Antipsychotics in combination with central stimulants

The combination of central stimulants (CS) and antipsychotics (AP) often occurs in both psychiatric and somatic
hospitals. In this review, we describe the treatment of acute intoxication with CS and how AP should be managed
for various groups being exposed to CS. This review describes a state-of-the-art management of clinical scenarios
in which patients are simultaneously exposed to antipsychotics and CS, and the review was written in
collaboration between psychiatrists, clinical pharmacologists, and anaesthesiologists, to cover the diversity of

the subject as best as possible.
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