Kjoring under pavirkning

av amfetamin og metamfetamin

Sammendrag

Bakgrunn. De sentralnervgst stimule-
rende midlene amfetamin og metamfe-
tamin pavises ofte i blodprgver fra bil-
forere mistenkt for kjgring i pavirket
tilstand.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa sgk i databasene PubMed og
Google Scholar. Det vi har av kunnskap
om amfetaminpreparaters effekter pa
trafikkferdigheter blir referert

og diskutert.

Resultater. Det finnes noen epidemiolo-
giske studier, men svaert f& eksperi-
mentelle undersgkelser, pa dette feltet.
| studier av selekterte, sgvndepriverte
forsgkspersoner er lave doser amfeta-
miner assosiert med gkt yteevne, mens
eksperimentelle studier med hgye
amfetamindoser mangler. Teoretiske
betraktninger og empiri tilsier at hgyere
doser kan gi prestasjonsforringelse,
men uten klassiske konsentrasjon-
effekt-relasjoner.

Fortolkning. Kunnskapsgrunnlaget for
handtering av bl.a. veitrafikksaker der
bilfgrere har brukt amfetaminprepa-
rater, er mangelfullt.
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I Norge péavises hvert &r andre rusmidler enn
alkohol hos noe over 4 000 bilferere som
stoppes eller pagripes av politiet etter pafal-
lende kjoring (1). De misbruksstoffene som
oftest pavises, er benzodiazepiner, cannabis
og amfetamin/metamfetamin, hvorav sist-
nevnte gruppe star for omtrent !/3. I epidemio-
logiske studier er det funnet en 2—3 ganger
okt risiko for & bli involvert i trafikkulykker
etter bruk av amfetamin/metamfetamin (2—4).
Til sammenlikning er risikogkningen ved
bruk av benzodiazepiner beregnet til & veere
dobbelt s stor som hos amfetaminpévirkede
(4). Resultatene fra denne typen studier er
imidlertid beheftet med betydelig metodolo-
gisk usikkerhet.

Av vanlig brukte misbruksstoffer har am-
fetamin og metamfetamin en sarstilling ved
at de har en stimulerende effekt pa sentral-
nervesystemet. Det finnes ogsd holdepunk-
ter for at midlene 1 noen grad kan ha presta-
sjonsfremmende effekter (5). Piloter i det
amerikanske forsvaret har mulighet til & bru-
ke amfetamin under langvarige oppdrag for
a hindre tretthet og bedre konsentrasjon og
ferdigheter. Under innledningen av Irak-
krigen brukte pilotene p&d bombeflyet B-2
amfetamin pa /3 av alle oppdrag, og 97 %
av pilotene rapporterte at bruken hadde en
gunstig effekt (6).

Inntak av en rusgivende dose amfetamin
eller metamfetamin kan fore til en rekke
psykiske og fysiske effekter. I rusgivende
doser er vanlige effekter en folelse av okt
energi, okt oppmerksombhet, forsterket selv-
bilde, okt pratsomhet og rastleshet, mang-
lende sultfolelse, nedsatt sevnbehov, samt
okt puls og blodtrykk (7).
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Oversiktsartikkel

P& bakgrunn av at amfetamin og/eller
metamfetamin ofte pavises hos bilister som
etterforskes for pafallende kjoring, samtidig
som amfetamin brukes som prestasjonsfrem-
mende middel i andre sammenhenger, ons-
ket vi & underseke hva som er kjent om disse
stoffenes effekt pd kjoreferdigheter i kon-
trollerte studier. Medisinsk bruk av amfeta-
minpreparater ved tilstander som for eksempel
hyperkinetiske forstyrrelser, omtales ikke.

Materiale og metode

Denne artikkelen er basert pa en ikke-syste-
matisk litteraturgjennomgang ved hjelp av
sok 1 PubMed og Google Scholar. Vi har
inkludert studier gjort pd mennesker og i all
hovedsak fokusert pa kontrollerte, dobbelt-
blinde studier.

Farmakologi

Amfetamin og metamfetamin virker ved a
oke utskillingen av biogene aminer fra nev-
roner i sentralnervesystemet (7). @kt opp-
merksombhet, anoreksi og rastleshet tilskri-
ves stimulering av noradrenalinutskillingen.
Okt frisetting av dopamin og serotonin, som
i okende grad forekommer ved heye doser,
fremholdes som ansvarlig for de tanke- og
persepsjonsforstyrrelsene som kan forekom-
me. | lopet av fa dagers kontinuerlig bruk
tommes de presynaptiske lagrene gradvis
for disse nevrotransmitterne. Dette forer til
at frigjeringen av transmittere til synapsene
reduseres og rusopplevelsen avtar — eller ford-
rer gjentatte og stadig heyere doser for 4 be-
vare effekten. Denne selvbegrensende effek-
ten er en grunn til at disse midlene vanligvis
brukes i begrensede tidsperioder (ampheta-
mine runs) atskilt av perioder pa inntil flere
uker uten amfetaminbruk. Den spesielle og

Hovedbudskap

m Det er mangelfull kunnskap om hvor-
dan amfetaminer pavirker trafikkatferd

m Eksperimentelle studier tyder p& at lave
doser amfetaminer har indifferent eller
prestasjonsfremmende effekt pa tra-
fikkatferd

m Epidemiologiske studier tyder p& at
hgye doser amfetaminer gir trafikk-
farlig prestasjonsforringelse

m Amfetaminer fglger sannsynligvis ikke
klassiske dose-effekt-sammenhenger
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tidsavhengige rusopplevelsen som amfeta-
min og metamfetamin gir, er ofte blitt illu-
strert med hysteresekurver (fig 1) (8).

Det har vert gjort forsek pd & korrelere
graden av pévirkning til blodkonsentrasjo-
nene av amfetamin og metamfetamin. I en
norsk undersekelse ble det presentert data
fra 878 bilferere som var blitt pagrepet for
kjering 1 pévirket tilstand og fétt pavist am-
fetamin eller metamfetamin, men ingen
andre misbruksstoffer, i blodet (9). Det ble
funnet en statistisk signifikant — men ikke
spesielt markant — sammenheng mellom
blodkonsentrasjonen av stoffene og pavirk-
ningsgrad slik dette ble vurdert etter en stan-
dardisert klinisk undersekelse. I alt ble 27 %
av forerne vurdert som ikke pévirket ved kli-
nisk undersgkelse, mens 73 % ble vurdert
som pavirket. Det var ingen signifikante for-
skjeller i blodnivdene av amfetaminer mel-
lom de som klinisk ble vurdert som pavirket
og de som ble vurdert som ikke pavirket (9).
I en senere svensk studie hvor atskillig feerre
bilferere (n = 70) inngikk i analysen, ble det
ikke pavist noen korrelasjon mellom amfeta-
minniva 1 blodpreve og eventuell pavirk-
ningsgrad ved klinisk undersekelse (10).

Kontrollerte studier

Det finnes et fitall kontrollerte studier som
har undersekt i hvilken grad amfetamin,
vanligvis gitt som den aktive enantiomeren
dekstroamfetamin (d-amfetamin), pavirker
egenskaper som anses viktige for trygg ferd-
sel i veitrafikken. Eksempler pa slike egen-
skaper er grad av sjansetaking, reaksjonstid,
oppmerksomhet og kognitiv og psykomoto-
risk funksjon. I noen av studiene er det an-
vendt enkle tester der forsekspersonene for
eksempel kun har utfert én isolert arbeids-
oppgave, mens andre studier har brukt kom-
plekse testbatterier, inklusive kjeresimulator.
Aktuelle dobbeltblinde studier der amfeta-
min i en eller flere ulike doser er sammenlik-
net mot placebo og/eller innbyrdes, er opp-
summert i tabell 1 (11-20).

11962 ble det publisert en kontrollert stu-
die der grad av risikotaking i en spillsitua-
sjon med sigaretter ble undersekt (11). Det
viste seg at forsekspersonene tok sterre sjan-
ser nar de hadde fatt amfetamin, noe som ble
tatt til inntekt for hypotesen om at amfeta-
min gker risikoatferd.

I perioden 1973-90 ble det utfort flere
studier av atferd relatert til oppmerksomhet
etter inntak av amfetamin (12—16). Kvinner
og menn i 30-arene, bade rusnaive og rus-
brukere, ble gitt amfetamin i engangsdoser
pa 1-35 mg. Deltakerne gjennomgikk der-
etter horselstester, visuelle tester, psykolo-
giske selvmonitoreringstester, motoriske tes-
ter m.m. (tab 1). Alle studiene viste bedret
effekt ved bruk av amfetamin bade péa noy-
aktighet og hastighet ved utfering av de ulike
oppgavene.

Etter dette er det publisert fire studier som
har sett pd egenskaper som mer direkte er
relatert til bilkjering (17—20). I den forste av
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disse ble atte menn som tidligere hadde eks-
perimentert med illegale rusmidler, inklu-
dert i en overkrysningsstudie der d-amfeta-
min i doser pd 10 mg og 30 mg ble sammen-
liknet med placebo (17). Amfetamin hadde
ingen vesentlige effekter pa utforing av ulike
kognitive, motoriske og perseptive oppga-
ver, men det lave antallet forsekspersoner
kan maskere forskjeller som i andre sam-
menhenger kan vere klinisk viktige.

I en annen studie sammenliknet man ef-
fekten av 25 mg d-amfetamin og placebo pa
psykomotoriske ferdigheter hos 25 friske
frivillige forsekspersoner (18). Amfetamin-
gruppen hadde signifikant redusert reak-
sjonstid de forste 3—6 timene etter inntak.
Subjektivt folte de som fikk amfetamin at de
hadde sterre mentalt overskudd (energetic)
og var mer snartenkte, men ogsd mer like-
glade (lightheaded) og engstelige sammen-
liknet med placebogruppen. Maksimal plas-
makonsentrasjon av amfetamin var i gjen-
nomsnitt 300 nmol/l etter 3,5 timer. Den
forkortede reaksjonstiden syntes ikke & ha
sammenheng med plasmakonsentrasjonen
av amfetamin.

I den eneste studien vi fant som er utfort i
kjeresimulator, ble effekten av 0,42 mg d-am-
fetamin per kg kroppsvekt (dvs. 30 mg til en
person pa 70 kg) sammenliknet med placebo
hos 20 personer som alle hadde brukt illegalt
amfetamin tidligere, men sjeldnere enn én
gang i maneden (19). Deltakerne hadde mini-
mum tre &rs kjereerfaring. Simulatoren an-
vendte scenarier med bade dagkjering, natt-
kjering, bykjering og landeveiskjering. Den
gjennomsnittlige blodkonsentrasjonen av
amfetamin var 610 nmol/l rett for simulator-
testing ble utfort (120 minutter etter inntak av
amfetamin) og 730 nmol/l rett etter at testen
var avsluttet (170 minutter etter inntak).

Resultatene viste en forheyet feilprosent i
simulert kjoring pa dagtid sammenliknet med
placebo. De vanligste feilene gjaldt reaksjo-
ner pa og bruk av lyssignaler, og reaksjons-
tidene var ogsé forlenget. Det ble derimot
ikke malt noen forskjeller i nattkjeringssce-
narier. Man konkluderte med at amfetamin
gir en viss reduksjon av kjoreferdighet pa
dagtid og tolket resultatene som konsistente
med det tunnelsynet som er assosiert med
amfetamininntak (19). I studien var det ikke
utfall ved en klinisk standardundersokelse
for rusmiddelpavirkning som inkluderte ny-
stagmus, gang- og balansetester (21). Disse
elementene inngar ogsa i den kliniske testen
som brukes i Norge ved mistanke om kjering
under pavirkning av andre rusmidler enn
alkohol.

Den samme forskergruppen publiserte
noe senere en studie av effektene av den
samme dosen d-amfetamin pa kjererelaterte
kognitive funksjoner (20). Selv om amfeta-
min svekket utforingen av visuelle oppga-
ver, var resultatene bedre med amfetamin
enn med placebo nar det gjaldt utfering av
oppgaver relatert til oppmerksomhet, psyko-
motorisk funksjon og persepsjonshastighet.

Ytelse

Forbedret

Dose/konsentrasjon

Redusert

Figur 1 Hysteresekurve for dose-/konsen-
trasjonsavhengig ytelses-/prestasjonsniva
under pavirkning av amfetamin eller met-
amfetamin, farst foreslatt av Ellinwood &
Nikaido (8). Kurveforlgpet tilbake til origo (A)
kan illustrere begrenset bruk, mens en ytter-
ligere prestasjonsforverring som funksjon av
dose eller konsentrasjon [B] kjennetegner
protrahert bruk over lengre tid

En rekke sevndeprivasjonsstudier (22—31)
der man underseker amfetamins effekter pa
yteevne, er i all hovedsak gjennomfert i mili-
teer regi (22—30). Gjennomgéende viser disse
studiene at amfetamin har prestasjonsfrem-
mende effekter hos personer med sgvnunder-
skudd. I den mest oppsiktsvekkende av un-
dersekelsene ble militeere piloter testet med
helikopterflyging over en 64-timersperiode
der de ved tre anledninger inntok d-amfeta-
min (10 mg) eller placebo. De som fikk amfe-
tamin, presterte best bak spakene og folte seg
mindre slitne og i bedre viger (30).

Diskusjon
Observasjonsstudier av bilferere og av pilo-
ter som har inntatt amfetamin, tar utgangs-
punkt i sterkt selekterte populasjoner. Det
dreier seg enten om misbrukere som har lagt
for dagen uhensiktsmessig trafikkatferd i en
slik grad at de er blitt involvert i trafikkulyk-
ker, trafikkdrept eller stoppet og underkastet
en nermere undersekelse (2—4), eller hoyt
utdannede og motiverte krigsflygere som
deltar i eller trener for deltakelse i kamp-
handlinger (5, 6). Slike observasjonsstudier
er lite egnet til & gi valid og overferbar infor-
masjon om amfetamineffekter i trafikken.
De eksperimentelle studiene som er publi-
sert (11-31), imgtekommer heller ikke vart
behov for informasjon. For det forste er stu-
diene gjennomgéende utfort med lave amfe-
tamindoser som har resultert i maksimalkon-
sentrasjoner vesentlig lavere enn 1 pmol/l.
I den kontrollerte studien som anvendte den
hoyeste dosen (0,9-1,0 mg/kg kroppsvekt,
noe som ga maksimale plasmanivier i omrd-
det 320-970 nmol/l, med gjennomsnittsni-
véer pad 690 nmol/l), ble forsekspersonene
ikke ferdighetstestet (32). Til sammenlikning
vil individer som pagripes og/eller dommes
for kjering under pavirkning av amfetamin el-
ler metamfetamin i Norge oftest ha fatt pavist
blodkonsentrasjoner over 1 umol/l (33, 34).

Tidsskr Nor Legeforen nr. 2, 2009; 129



For det andre er resultatene fra de eksperi-
mentelle studiene motstridende. Noen stu-
dier har konkludert med at amfetamin oker
risikoatferd (11), ikke forbedrer motorisk
funksjon (14, 15), eller reduserer kjorefer-
digheter (19). Andre studier har funnet at
amfetamin bedrer utforing av oppgaver rela-
tert til leering og oppmerksombhet, psykomo-
torisk funksjon og perseptuell hastighet
(12—16, 20). Til sist finnes det ogsa én studie
som fant at amfetamin ikke hadde noen ef-
fekt pd utfering av forskjellige kognitive,
motoriske og perseptive oppgaver (17). Ut
fra de respektive studiene konkluderes det
med at amfetamin ikke pévirker (17), kan
fremme (12—16, 20) eller kan svekke (11,
19) kjereferdighetene.

Sevndeprivasjonsstudiene oppviser pé den
annen side langt mer homogene resultater
(22-31). Samtlige nyere studier (23-31)
viser at amfetamin i doser pa 20—30 mg bed-
rer oppmerksomhet og kognitiv og psyko-
motorisk prestasjonsevne ved sgvnmangel,
mens en eldre studie ikke har vist effekt av
amfetamin pa fysisk krevende oppgaver
(22). Det amerikanske forsvaret har rutiner
som inneberer at piloter kan bruke 5—10 mg
dekstroamfetamin ved behov pa langvarige
stridsoppdrag, eventuelt i gjentatte doser.
I gjennomsnitt er inntatt dose hos en jager-
pilot pa oppdrag som varer 15-35 timer, i
storrelsesorden 15-20 mg (6).

Nar effektene av amfetamin/metamfetamin
er beskrevet med hysteresekurver (fig 1), er
dette basert pa inntak av rusgivende doser,
det vil si doser som gjerne er over 100 mg,
og som brukes gjentatte ganger over tidspe-
rioder pa et eller noen fi degn avbrutt av
perioder pa en uke eller mer uten eksposi-

Oversiktsartikkel

sjon. Det finnes ikke spesifikk dokumenta-
sjon for at trafikkferdigheter endres i et hys-
tereseforlop, verken etter inntak av lave eller
haye (rusgivende) doser. Det som foreligger
av eksperimentelle studier kan tyde pa at
lave doser amfetamin og metamfetamin har
indifferente eller prestasjonsfremmende ef-
fekter pa flere typer ferdigheter (vakenhet,
oppmerksombhet, reaksjonstid) hos individer
som henholdsvis er i balanse eller har et un-
derskudd pé sevn. Det finnes ikke studier
som avkrefter eller bekrefter at hayere doser
vil gi ytterligere prestasjonsekning, slik man
ville forvente det hvis vanlige dose-effekt-
sammenhenger gjelder. P4 den annen side
finnes det betydelig empirisk kunnskaps-
grunnlag fra andre selekterte populasjoner
som tyder pa at det skjer en prestasjonsfor-
ringelse (2—4, 9, 10).

Teoretiske betraktninger trekker i retning
av at okende amfetamindoser og -konsentra-
sjoner pavirker prestasjonsevnen pa en bifa-
sisk mate, slik at lave doser kan gi presta-
sjonsforbedringer (noe det finnes noen, men
ikke entydige, eksperimentelle holdepunkter
for), mens hayere doser gir en prestasjons-
forringelse. Hysteresefenomener kan resulte-
re i at amfetamineksponerte trafikanter kan-
skje er tryggere tidlig i forlepet enn senere,
nér reduserte nivder monoamintransmittere i
sentralnervesystemet og resulterende utmat-
telse dominerer det kliniske bildet. Noen as-
pekter ved dette er tidligere diskutert i fag-
tidsskrifter (33, 34), men har ellers ikke veert
gjenstand for saerlig oppmerksomhet.

Den politifaglige, patalemessige og retts-
lige hndteringen ved bilkjering etter inntak
av amfetaminer bygger pd blodkonsentra-
sjonsmalinger og utfallet av kliniske under-
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sokelser foretatt ved fremstilling av mistenkte
for politilege. Det forutsettes — mer eller
mindre implisitt — bade at klassiske konsen-
trasjon-effekt-relasjoner eksisterer og at de
gjennomforte undersokelsene er i stand til &
fange opp trafikkrelevant pavirkning. Slik er
det trolig ikke ndr det gjelder amfetamin og
metamfetamin (21) (fig 1).

Konklusjon

Medisinsk bruk av amfetamin er begrenset
til lave doser, som ikke gir plasmakonsentra-
sjoner over 1 umol/l. Slike lave konsentra-
sjoner er i noen eksperimentelle studier — og
spesielt hos sgvndepriverte — assosiert med
prestasjonsforbedringer. Ved illegal, rekrea-
sjonell bruk av amfetamin eller metamfeta-
min anvendes storre doser, og disse kan re-
sultere i1 bade eksitasjonstilstander og perio-
der med slovhet og utmattelse. Dette kan
bidra til redusert trafikksikkerhet og ekt
ulykkesfare. Dette er imidlertid ikke verifi-
sert i eksperimentelle modeller, og det er
tvilsomt om slike data kan fremskaffes; hu-
manstudier med hoye amfetamindoser byr
blant annet pd forskningsetiske betenkelig-
heter.

I den strafferettslige handteringen av tra-
fikksaker med amfetaminpévirkning, legges
klassiske konsentrasjon/effekt-relasjoner til
grunn nar skyld og straffeutmaling avgjeres.
En praksis hvor pavisning av amfetaminni-
vaer over en viss minsteverdi knyttes direkte
opp mot straffeansvar, slik det blant annet
praktiseres i alkoholsaker, framstar for oss
som mer rasjonell, og vil veere i samsvar
med rad fra en arbeidsgruppe som har utre-
det spersmalet for Samferdselsdepartemen-
tet (35).

Tabell 1 Kontrollerte studier som har undersgkt om bruk av dekstroamfetamin pavirker ulike typer kjgrerelaterte egenskaper. Hvis ikke annet
er nevnt, er studiene placebokontrollerte, dobbeltblinde overkrysningsstudier

Antall Ruserfaring  Dose Effekt av amfetamin Bivirkninger Referanse
29 menn' Rusnaive 10 mg @kt risikoatferd Ingen av betydning 1
rapportert
6 kvinner Rusnaive 5mg Bedre resultater i hgrselstest og redusert reaksjonstid Forhgyet puls og systolisk 12
0g 6 menn eller 10 mg etter begge doser. Etter 10 mg gkt interesse, arvakenhet  blodtrykk
og oppmerksomhet ved en visuell oppgave
14 menn Rusbrukere  15mg Etter 15 mg ingen forskjell fra placebo. Etter 30 mg bedre  Tremor, muskelsvakhet 13
eller 30 mg hukommelse, fglelse av velvaere, gkt vakenhet m.m.
31 menn Rusnaive 0,25 mg/kg Redusert motorisk aktivitet. Bedre resultater i oppmerk-  Tretthet 14
eller 0,50 mg/kg somhets- og leeringsoppgaver etter begge doser
3 kvinner Rusnaive 1-7,5mg Signifikant forbedring i hgrselstester etter alle doser. Forhgyet puls og systolisk 15
0g 9 menn Subjektiv effekt kun etter 7,5 mg. Ingen forbedring blodtrykk
i finmotorikk
6 menn' Rusbrukere 0,15 mg/kgx 2  Bedre resultater i oppmerksomhetsoppgaver Angst 16
8 menn Rusbrukere 10 mg Ingen effekt pd utfgringen av kognitive, motoriske Ingen av betydning 17
eller 30 mg 0g perseptive oppgaver rapportert
25 menn Rusnaive 25mg Redusert reaksjonstid i en oppmerksomhetstest Angst, gkt blodtrykk, 18
tankemyldring
10 kvinner  Rusbrukere 0,42 mg/kg Reduserte kjgreferdigheter, inklusive forlenget reaksjons- Vanskeligheter med & sovne 19
og 10 menn tid pa dagtid. Ingen forskjell i simulert nattkjgring pa kvelden etter forsgket
10 kvinner  Rusbrukere 0,42 mg/kg Bedre resultater i oppgaver relatert til oppmerksomhet, Ingen av betydning 20
og 10 menn psykomotorisk funksjon og persepsjonshastighet rapportert

T Enkeltblind studie
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