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Sundhedsstyrelsen estimerer, at 33.000 danskere har 
et skadeligt forbrug af euforiserende stoffer [1]. Gift
linjen på Bispebjerg Hospital modtager hvert år ca. 
20.000 henvendelser, heraf drejer 3% sig om rusmid
ler. Over halvdelen af disse henvendelser omhandler 
amfetamin og dets derivater metamfetamin og 
methyl  endioxymetamfetamin (MDMA).

En spørgeskemaundersøgelse blandt ecstasy 
(MDMA)brugere i Australien viste, at 28% kombine
rede lægemidler og ecstasy [2]. De hyppigste kom
binationer var med benzodiazepiner, midler mod  
impotens (sildenafil), selektive serotoningenoptagel
seshæmmere (SSRI)præparater og monoaminooxi
dase (MAO)inhibitorer. Antidepressiva blev angive
ligt benyttet med henblik på at forlænge rusen, mens 
benzodiazepiner primært blev anvendt i efterforløbet 
som en såkaldt »downer«. Respondenter, der angav 
brug af antidepressiva, rapporterede om flere bivirk
ninger såsom muskelrigiditet, hypertermi, sveden og 
svimmelhed [2]. 

En anden australsk opgørelse viste, at der ved 
89% af alle metamfetaminrelaterede dødsfald kunne 
detekteres andre psykoaktive stoffer herunder benzo
diazepiner (41%), morphin (36%), Δ9-tetrahydro-
cannabinol (28%), codein (26%) og antidepressiva 
(25%) [3]. 

Tabel 1, den såkaldte misbrugsmatrice, bygger 
på Giftlinjens erfaringsdatabase og viser, hvorledes 

amfetaminer kombineres med forskellige rusmidler 
eller anvendes sammen med ordinær psykofarmako
logisk behandling. Komedicinering med benzodiaze
piner, antidepressiva eller antipsykotika forekommer 
ved over 10% af henvendelserne om amfetaminer, 
hvorimod kombination med »nonpsykofarmakolo
gisk« behandling er negligeabel. Tallene vil naturlig
vis påvirkes af den usikre rusmiddelanamnese, ikke 
alene pga. patienternes psykiske og fysiske tilstand, 
men også fordi gadenomenklaturen for amfetamin og 
dets derivater er yderst variabel, så brugeren og be
handleren kun sjældent kender indhold og styrke, og 
der kun i få tilfælde foretages konfirmatoriske analy
ser. Således har de retskemiske institutter for nylig 
beskrevet, at brandet »Ecstasy«, som tidligere var sy
nonymt for MDMA, i dag dækker over en lang række 
psykoaktive substanser [4]. 

Om end rusmiddelpolyfarmaci er et stort pro
blem, er litteraturen på området yderst begrænset. 
Formålet med denne statusartikel er at beskrive rele
vante interaktioner mellem amfetaminer, andre rus
midler og psykofarmaka i det akutte forløb. 

BaGGrUnd

Amfetamin blev første gang syntetiseret i 1887 af den 
rumænske kemiker Lazar Edeleanu. Produktet blev 
markedsført under navnet benzedrin i 1932 og var 
lidt af en kommerciel succes [5]. Amfetamin og dets 
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Der er interaktioner ved amfetaminmisbrug 

TABEl 1

Udsnit af den såkaldte misbrugsmatrice viser, hvordan amfetaminer 
kombineres med andre rusmidler eller psykofarmaka.

  Amfetaminer, % (n = 1.726)

Kokain 15,9

GHB/GBL  6,8

Hallucinogener  3,7

Ketamin  4,1

THC 11,1

Benzodiazepiner  9,2

Antidepressiva  2,2

Antipsykotika  3,2

Opioider  5,7

Alkohol 23,9

GBL = gammabutyrolaktone; GHB = gammahydroxybutyrat;  
THC = Δ9-tetrahydrocannabinol. 

FIgUR 1

Strukturformler for amfetamin, metamfetamin og ecstasy 
(3,4-methylendioxymetamfetamin).

3,4-methylendioxymetamfetamin

Amfetamin
Metamfetamin
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derivater sælges på gaden under navne som »speed« 
(traditionelt amfetamin), »ice« (traditionel metam
fetamin) og »ecstasy« (traditionelt MDMA) [6, 7].  
Se endvidere strukturformler i Figur 1. 

farMaKodYnaMIK

Brug af amfetaminer kan føre til en lykkefølelse, øget 
libido og eufori. Fra et toksikologisk perspektiv er de 
relevante psykiske symptomer aggressivitet, angst, 
hallucinationer og konfusion. Somatiske komplikatio
ner i forbindelse med amfetamin er hypertension,  
hypertensiv krise, takykardi, myokardieinfarkt, hypo
natriæmi, hjerneødem og serotoninsyndrom. Amfet
aminernes effekt og bivirkninger menes primært at 
kunne tilskrives stoffernes indvirkning på monoamin
metabolismen (noradrenalin, serotonin og dopamin) 
[5, 79].

Amfetaminer: 1) hæmmer den synaptiske seroto
nin, dopamin og noradrenalingenoptagelse, 2) in
teragerer med den vesikulære monamintransporter 
og 3) hæmmer enzymet MAO, der nedbryder oven
nævnte neurotransmittere. Hertil kommer, at amfet
aminerne har en egenstimulerende effekt på alfa og 
betaadrenerge receptorer. Der er endvidere flere rap
porter om svær hyponatriæmi i forbindelse med 
MDMAforgiftninger, og mekanismen her bag menes 
at være øget sekretion af antidiuretisk hormon samt 
excessivt vandindtag og salttab ved langvarig fysisk 
anstrengelse i forbindelse med raves [10].

MetaBolIsMe

Amfetaminernes halveringstid i organismen er 1224 
timer [11], de metaboliseres bl.a. over enzymet 
CYP2D6 [12]. MDMA og i mindre grad amfetamin og 
metamfetamin hæmmer CYP2D6 [12]. En lang række 
psykofarmaka omdannes over CYP2D6, bl.a. amitrip
tylin, nortriptyilin, venlafaxin, duloxetin, paroxetin, 
aripiprazol og risperidon, ligesom flere af disse præ
parater kan være inhiberende på CYP2D6. Derfor vil 
der på et teoretisk plan kunne forekomme en lang 
række farmakokinetiske interaktioner. 

KoMBInatIoner

Interaktioner med antidepressiva

Ud fra ovenstående observationelle studier samt far
makodynamiske og kinetiske overvejelser må det 
forventes, at kombinationer mellem antidepressiva 
og amfetaminer leder til øget risiko for bivirkninger, 
bl.a. i form af det såkaldte serotoninsyndrom. Noget 
overraskende peger resultaterne af flere kliniske stu
dier dog i retning af, at komedicinering med SSRI  
(citalopram, paroxetin og fluoxetin), serotonin  
og noradrenalingenoptagelseshæmmere (SNRI) 
(duloxetin) samt noradrenalingenoptagelseshæm

mere (reboxetin)præparater [8] mindsker de psyko
logiske og fysiologiske effekter af MDMA og beskytter 
mod forgiftning. Virkningen kan muligvis tilskrives, 
at disse antidepressiva har en nonkompetitiv binding 
til serotoningenoptagelse og noradrenalingenopta
gelse, hvorved MDMA’s effekt reduceres [8, 13]. 
MDMA har formentlig en større effekt på serotonin
systemet end amfetamin og metamfetamin [11], og 
forholdene ved komedicinering med SSRI/SNRI 
præparater ved de to sidstnævnte stoffer er endnu 
ikke undersøgt. 

Der har i Giftlinjens databaser ikke været beskri
velser af kombinationer med tricykliske antidepres
siva eller MAOinhibitorer, men der er på verdens
plan rapporteret om dødsfald ved kombinationer af 
moclobemid og amfetaminer [14]. Ligeledes må der 
på baggrund af studier med tricykliske antidepressiva 
og amfetaminanaloger (methylphenidat og fenflur
amin) forventes en øget risiko for hypertensiv krise 
og hjerterytmeforstyrrelser [15].

Interaktioner med antipsykotika

Amfetamin og antipsykotika har i mange henseender 
en antagonistisk effekt, og kombinationen anvendes 
formentlig ikke i beruselsesøjemed. Studier, hvor ra
ske forsøgspersoner var præmedicineret med halo
peridol, viste, at amfetaminrusen blev svækket, men 
at de fysiologiske effekter (puls, blodtryk og krops
temperatur) af amfetaminer var uændrede [16, 17]. 
Amfetaminer har i sig selv en proarytmisk effekt, og 
der er rapporter om pludselig død i forbindelse med 
misbrug. 

Det angives, at MDMA kan lede til mindre QT
forlængelser, og det må formodes, at risikoen for 
hjertedød øges ved kombinationen af antipsykotika 
og amfetamin [18, 19], om end der ikke er fundet ka
suistikker, der underbygger dette. 

I en klinisk kontekst er det endvidere relevant, at 
amfetaminforgiftning undertiden leder til akutte ko
reiforme bevægelsesforstyrrelser, og at disse kan fejl
tolkes og fejlbehandles som antipsykotikabivirknin
ger [20].

Interaktioner med stemningsstabiliserende medikamenter

Ligheden mellem mani og amfetaminrus har lige
ledes ført til undersøgelser af kombinationen med 
stemningsstabiliserende farmaka [21]. Wilson et al 
præmedicinerede 33 raske forsøgspersoner med en
ten litium, valproat eller placebo i 14 dage inden ad
ministration af en enkeltdosis dexamfetamin. Begge 
præparater ledte til en forfladigelse af amfetaminru
sen, dog mest udtalt i valproatgruppen. Der blev lige
ledes observeret mindre og divergerende forskelle på 
blodtryk, puls og hjertefrekvens [21]. 
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Interaktioner med benzodiazepiner

Benzodiazepiner anvendes ofte i forbindelse med rus
midler som en»downer« [2] og i akut behandling af 
amfetaminforgiftning [11]. Pga. forskelle i halve
ringstider på disse modsatvirkende stoffer kan der 
være risiko for, at en benzodiazepinoverdosering/
forgiftning først opdages, når amfetaminet er 
»brændt af«. I rusmiddelmiljøet har navnlig kombina
tioner med flunitrazepam været populært, og dette 
præparat går også under navnet »krydsere« og »F2«. 

Interaktion med opioider

Heroin og amfetamin/kokain fixes ofte sammen og 
går under navnet »speedball« [11]. Tilsvarende peger 
undersøgelser på, at kombinationen leder til en større 
rus [22]. Et stort klinisk smertestudie fra 1977 viste 
ligeledes, at amfetamin potenserer morphins analge
tiske effekt og modvirker sedation [23]. 

Om interaktionen mellem de to stoffer er særlig 
toksisk er ikke velundersøgt, men ved over halvdelen 
af de metamfetaminrelaterede dødsfald findes der 
spor af opioider [3]. Der er en forholdsvis let tilgæn
gelighed til methadon i Danmark, og dette præparat 
er bl.a. kendt for at have en QTforlængende effekt og 
tilhørende risiko for arytmi [24]. Det må derfor for
ventes, at kombinationer med amfetamin er forbun
det med en øget mortalitet.

Interaktioner med gammahydroxybutyrat

Gammahydroxybutyrat (GHB) er et relativt nyt rus
middel. Den første caseserie om forgiftninger kom fra 
San Franciscoområdet i 1991, kort efter at stoffet var 
blevet introduceret som et anabolsk kosttilskud i 
body builderkredse. Ud over at være et party drug er 
GHB en naturligt forekommende neurotransmitter, 
som bindes til både GHBreceptoren og GABArecep
toren. Endvidere omsættes GHB til GABA i organis
men. Stoffet har derfor også en farmakologisk lighed 
med benzodiazepiner, og GHB har i flere tilfælde væ
ret sat i forbindelse med date rapes [25].

GHB metaboliseres primært gennem Krebs’ cy
klus, hvorfor farmakokinetiske interaktioner må an

tages at være begrænsede [25, 26]. Det har været  
påpeget, at kombinationen af MDMA og GHB er sær
deles populær, og en farmakodynamisk interaktion er 
derfor oplagt. Muligvis kan GHB lede til en øget ratio 
mellem serotonin og dopamin/noradrenalin og en 
heraf bedre rus [27]. På gaden er slang for GHB og 
forstadierne 1,4BD og GBL »fantasy«, »fælgrens«, 
»hætter« og »flydende koma«. 

Interaktion med alkohol og hash

Amfetamin og alkoholindtag går ofte hånd i hånd, og 
forskning tyder på, at det er en dårlig cocktail [28]. 
På grund af en række dødsfald i 1980’ernes Califor
nien undersøgte Mendelson et al effekten af metam
fet amin og ethanol hos otte raske frivillige og fandt, 
at kombinationen ledte til en øget følelse af intoksika
tion og signifikant stigning i hjerteaktion i forhold 
metamfetamin»monoterapi« [28]. Ligeledes er hash
misbrug hyppigt blandt amfetaminbrugere, og hash 
anvendes ligesom benzodiazepinerne som en »dow
ner« [29]. Data fra dyremodeller tyder på, at canna
bis kan modvirke MDMAinduceret hypertermi, men 
data fra kontrollerede studier på området er yderst 
sparsomme [29].

Interaktioner med kokain og ketamin

Ved ca. en sjettedel af henvendelserne om amfet
amin forgiftning var der ligeledes mistanke om koka
in indtag. Virkningsmekanismerne for de to rusmilder 
er i høj grad sammenfaldende [11], og en synergetisk 
effekt virker sandsynlig. Kokain er en stærk inhibitor 
af CYP2D6, som også indgår i omsætningen af amfet
aminer [26], og derfor må man forvente, at kombina
tionen af de to stoffer leder til en øget eksposition af 
amfetamin. Det bør endvidere bemærkes, at samti
digt indtag af alkohol og kokain leder til dannelse af 
metabolitten cocaethylen, der øger kardiotoksiciteten 
betydeligt [30].

Ketamin er en NMDAreceptorantagonist og an
vendes medicinsk som et såkaldt dissociativt anæste
tikum; virkningsmekanismen er således forskellig fra 
amfetaminernes [31]. Præparatet anvendes bl.a. in
den for krigskirurgi, da stoffet i modsætning til opio
ider ikke forårsager hypotension [31]. Der er for
mentlig ingen farmakokinetisk interaktion mellem 
ketamin og amfetamin, men der er i rusmiddelmiljøet 
beskrivelser af endog meget langvarige trip ved 
denne kombination [32]. Om kombinationen medfø
rer øget risiko for kardiovaskulære komplikationer,  
er endnu uklart. 

dIsKUssIon 

Blandinger mellem amfetaminer og andre rusmidler 
er et udbredt fænomen. Farmakodynamikken ved 

FAKTABoKS

Amfetamin, metamfetamin og 3,4-methylendioxymetamfetamin sælges på gaden under navne 
som »speed«, »ice« og »ecstasy«.

Der var over 1.700 henvendelser om amfetaminforgiftninger til Giftlinjen i 2006-2012.

5% af danske unge mænd har taget amfetamin inden for det seneste år.

Stofferne har bl.a. indvirkning på noradrenalin-, serotonin- og dopaminomsætningen.

Stofferne anvendes ofte i kombination med andre rusmidler eller psykofarmaka.
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disse interaktioner er ikke altid forudsigelig, det er 
f.eks. noget paradoksalt, at visse antidepressiva be
skytter mod ecstasyforgiftning. Man kan derfor fore
stille sig, at antidepressiva kan anvendes som en form 
for ecstasyantabus. I et toksikologisk perspektiv er 
problemet imidlertid, at både antidepressiva og 
ecstasy indtages i forgiftningsdoser og hyppigt i kom
bination med andre psykofarmaka, party drugs og  
alkohol. 

Klinisk randomiserede studier er af naturlige år
sager en mangelvare inden for toksikologien, og be
handlingen efter indtag af adrenerge rusmidler, her
under amfetaminforgiftning, er symptomatisk og 
omfatter ud over overvågning primært benzodiazepi
ner og aktiv køling [8]. Mistanken om amfetamin 
som den toksiske agens vil langt overvejende stamme 
fra misbrugerens oplysninger. Kliniske erfaringer fra 
flere lande indikerer dog, at der ses varierende fore
komst og omfang af bivirkninger, alt afhængigt af, 
hvilken undertype af amfetaminer der reelt er tale 
om. I fremtiden vil man med forbedrede analyseme
toder formentlig kunne præcisere denne viden, hvil
ket kan medvirke til mere differentieret behandling.
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