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Forgiftning med parametoksymetamfetamin

BAKGRUNN Siden sommeren 2010 har det veert en epidemi av dgdsfall relatert til parame-
toksymetamfetamin ([PMMA) i Norge. Vi presenterer en oversikt over stoffets farmakologi
og toksikologi.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Oversikten er basert pa et skjgnnsmessig utvalg av relevante
artikler funnet etter et litteratursgk i databasene PubMed, Ovid og Medline.

RESULTATER Parametoksymetamfetamin og parametoksyamfetamin (PMA] er to sakalte
designeramfetaminer som periodevis forekommer pé det illegale rusmiddelmarkedet

i mange land. De selges ofte som ecstasy eller amfetamin, gjerne blandet med amfetamin/
metamfetamin. Stoffene, som har gatenavnet «death», har potente serotonerge virkninger
og gjerne betydelig toksisitet. Det er rapportert mange dgdsfall pa verdensbasis, ogsa etter
inntak av en «vanlig brukerdose». Rusvirkningene er lite uttalte og langsomt innsettende,
noe som kan fremme utilsiktet overdosering.

FORTOLKNING Ved alvorlig forgiftning som tilsynelatende er relatert til inntak av amfetamin
eller ecstasy, bgr man mistenke bruk av parametoksymetamfetamin/parametoksyamfetamin.

Rusmidlene parametoksymetamfetamin
(PMMA) og parametoksyamfetamin (PMA)
er toksiske illegale hallusinogene designer-
amfetaminer. Stoffene er strukturelle ana-
loger av henholdsvis metamfetamin (MA)
og amfetamin (A), med en metoksygruppe
koblet til den aromatiske ringen i paraposi-
sjon (fig 1). De inntas vanligvis peroralt som
pulver, tabletter eller kapsler, sjeldnere
intravengst eller ved inhalasjon.

I lopet av perioden juli 2010 til og med
august 2012 ble det ved Divisjon for retts-
medisin og rusmiddelforskning, Nasjonalt
folkehelseinstitutt, pavist parametoksymet-
amfetamin i 27 blodpraever tatt i forbindelse
med dedsfall (Gerrit Middelkoop, personlig
meddelelse). Vi gnsket & gjore en litteratur-
gjennomgang av stoffenes farmakologi og
toksisitet og den medisinske behandlingen
ved intoksikasjon.

Kunnskapsgrunnlag

Artikkelen er basert pa et litteratursek i data-
basene PubMed, Ovid og Medline med soke-
ordene «paramethoxyamphetamine» og «pa-
ramethoxymethamphetamine». Det ble gjort
et skjonnsmessig utvalg av relevante artikler
ut fra forfatternes erfaring. Seket ble avsluttet
i desember 2012.

Historikk og utbredelse

De velkjente sentralstimulerende rusmidlene
amfetamin og metamfetamin samt ringsub-
stituerte hallusinogene varianter som 3,4-
metylendioksymetamfetamin (MDMA, sé-
kalt ecstasy) er i utstrakt bruk pa verdens-
basis. I de senere ér er imidlertid tilgjengelig-
heten av kjemikalier brukt ved fremstilling av
slike stoffer blitt redusert, siden det i mange
land er innfort restriksjoner pa import og salg
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av rastoffene. For tiden er rastoffer for frem-
stilling av parametoksymetamfetamin og
parametoksyamfetamin lettere tilgjengelig,
og dette er trolig en av arsakene til at disse
stoffene fremstilles og selges som ecstasy.
Mens 3,4-metylendioksymetamfetamin er
det stoffet som normalt assosieres med beteg-
nelsen «ecstasy», er det nd vanligere at tablet-
ter solgt som dette inneholder andre designer-
amfetaminer som virkestoft (1).

Parametoksyamfetamin dukket forst opp
pé det illegale rusmiddelmarkedet i Canada
og USA 11973, solgt som ecstasy. Stoffet fikk
gatenavnet «deathy etter & ha forarsaket minst
ti dedsfall i disse landene (2). Etter mange ar
utenfor sekelyset dukket stoffet opp igjen i
1990-4rene. I denne perioden ble det rappor-
tert om minst seks dedsfall i Australia (1, 3,
4). 1 1993 ble det rapportert om et dedsfall i
Spania etter inntak av tabletter som inneholdt
bare parametoksymetamfetamin (1). Nar det
gjelder de nordiske landene utenom Norge,
er det siden 2000 kun rapportert tre dedsfall
etter inntak av parametoksymetamfetamin/
parametoksyamfetamin i Danmark (5) og ett
dadsfall relatert til parametoksymetamfeta-
min pd Island (personlig meddelelse Svava
Thordardottir). Det er totalt blitt rapportert
ca. 100 dedsfall etter inntak av parametoksy-
amfetamin og/eller parametoksymetamfeta-
min pé verdensbasis (1, 6—10).

Stoffene er hyppigst pavist i tabletter
solgt pa det illegale markedet som ecstasy
eller amfetamin. Med unntak av noen beslag
i Spania i 2000 som kun inneholdt para-
metoksymetamfetamin, har de fleste beslag
inneholdt en kombinasjon av parametoksy-
metamfetamin og parametoksyamfetamin,
og gjerne ogsa noe amfetamin, metamfeta-
min eller efedrin (1).
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Parametoksymetamfetamin og parame-
toksyamfetamin er designeramfetaminer
som selges som amfetamin eller ecstacy

Stoffene er toksiske, og det er sett en rekke
dgdsfall i Norge

Langsomt innsettende ruseffekt av stoffene
kan gi utilsiktet overdosering
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Parametoksymetamfetamin i Norge
Det forste dedsfallet i Norge assosiert med
inntak av parametoksyamfetamin/parame-
toksymetamfetamin ble rapportert i 2003 (9).
I drene etterpa ble disse stoffene ikke regi-
strert i Norge — for 9.7. 2010, da parametok-
symetamfetamin igjen ble pévist i Kripos-
beslag. 1 2010 og 2011 fulgte flere beslag.
Man fant da stoffet hovedsakelig i pulver-
form solgt som ecstasy eller «amfetaminy,
men ogsd 1 enkelte tabletter. I tillegg til para-
metoksymetamfetamin inneholdt mange av
beslagene ogsa noe amfetamin og/eller met-
amfetamin, men ikke parametoksyamfeta-
min (fig2) (11). Totalt ble det i arene
201011 gjort over 200 beslag av parame-
toksymetamfetamin (over 31 kg pulver og
750 tabletter) (12).

Kort tid etter det forste beslaget av para-
metoksymetamfetamin 1 2010 ble stoffet
ogsa pavist 1 blodet hos flere nylig avdede
personer undersokt med rettsmedisinsk
obduksjon samt hos flere levende mistenkt
for straffbare forhold, i hovedsak bilkjering
i pévirket tilstand. I perioden fra juli 2010 til
og med august 2012 fant man ved analyser
gjort ved Folkehelseinstituttet parametoksy-
metamfetamin i blodet fra 27 dede og 138
levende personer (Gerrit Middelkoop, per-
sonlig meddelelse). De forste 12 dedsfallene
er nermere studert med henblikk pé deds-
arsak, omstendigheter og blodkonsentrasjo-
ner, og blodkonsentrasjonene er sammenlik-
net med de forste 22 levende tilfeller. Hos de
dade ble parametoksymetamfetamin vurdert
som éarsak hos de aller fleste, alene eller i
kombinasjon med andre stoffer. Det ble
pévist heye konsentrasjoner av stoffet hos
de fleste av de dede og typiske brukerkon-
sentrasjoner hos de levende, men det er ogsé
sett brukerkonsentrasjoner hos enkelte av de
dede. Lave konsentrasjoner av parametok-
syamfetamin ble ogsé péavist — forenlig med
at stoffet i disse tilfellene opptrer som meta-
bolitt av parametoksymetamfetamin (10).

Hvorvidt parametoksymetamfetamin kan
ha forarsaket dedsfall i Norge ogsé i arene
mellom 2003 og 2010 er uvisst, siden det i
denne perioden ikke ble utfort rutinemessig
analyse for disse stoffene. Tilsvarende prak-
sis er representativ ogsd for mange andre
nordiske og europeiske land, noe som gjer at
den reelle forekomsten av slik forgiftning er
usikker.

Vi har ikke funnet noen rimelig forklaring
pa hvorfor epidemien i all hovedsak bare
rammet Norge. Det er kjent at rusmiddel-
kulturen varierer fra land til land. Registre-
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Figur 1 Molekylstruktur av parametoksymetamfetamin (PMMA] parametoksyamfetamin [PMA], metamfeta-

min, amfetamin og ecstasy [MDMA)

ring av dedsfallene kan ogsé ha vert ulik i
de forskjellige europeiske land. Man kan
dessuten spekulere pa om stoffet kunne ha
blitt produsert i Norge, men det finnes ikke
noen holdepunkt for dette.

Virkninger

Virkningsmekanismen for parametoksymet-
amfetamin har vert lite undersekt. Undersg-
kelser av parametoksyamfetamin og lik-
nende amfetaminderivater indikerer likevel
at parametoksymetamfetamin har en potent
og selektiv virkning pa serotonerg transmi-
sjon (1, 13) Akutt inntak medferer kraftig
okning av signalstoffet serotonin i de syn-
aptiske spaltene i sentralnervesystemet (1,
13). Stoffets kjemiske struktur taler for at det
hemmer reopptak og eker utskillingen av
serotonin i synapsen samt hemmer enzymet
monoaminoksidase-A, som normalt nedbry-
ter serotonin og andre transmittere. Inntak
av parametoksymetamfetamin kan fore til
serotonergt syndrom og alvorlige kardiovas-
kuleere komplikasjoner (1, 10, 14).

Klinisk har parametoksymetamfetamin
og parametoksyamfetamin virkninger som
likner bade amfetamin/metamfetamin og
ecstasy. Imidlertid er graden av rusvirkning
og sentralstimulering mindre uttalt, og det
tar lengre tid & oppna den enskede rusvirk-
ning (1). Siden de ofte selges som ecstasy,
amfetamin eller metamfetamin, kan bruke-
ren tro at den manglende/svake og langsomt
inntredende ruseffekten skyldes darlig stoff
eller for lav dose. Dette kan fore til gjentatte
og store inntak og dermed betydelig risiko
for overdosering og dedsfall (1).

Parametoksymetamfetamin inntas vanlig-
vis i doser pa ca. 40—100 mg. Inntak kan gi
mentale sd vel som fysiske symptomer. Det
foreligger mange dyrestudier og rapporter
om enkeltpersoners symptomer og funn etter
formodet bruk av parametoksymetamfeta-
min/parametoksyamfetamin, men man har
lite vitenskapelig dokumentasjon pa dose-
effekt-sammenhenger hos mennesker.

Ut fra foreliggende rapporter samt doku-
mentasjon for kjemisk liknende stoffer anses

967



OVERSIKTSARTIKKEL

Figur 2 Parametoksymetamfetamin i pulverform. Med tillatelse fra Westin & Brede (11)

parametoksymetamfetamin for a4 vare en
effektiv psykoaktiv substans med toksiske
virkninger. Ved inntak av lave doser pa rundt
40-50 mg kan rusopplevelsen vare frave-
rende eller delvis likne det initiale kicket man
far av ecstasy, med noe eufori og forsterkede
sanseinntrykk. Shulgin & Shulgin rapporte-
rer delvis ecstasyliknende effekter etter inn-
tak av 110 mg. Samtidig er det gjerne hjerte-
bank, raskere puls og varmefolelse (15).

Ved okende dosering inntrer en rekke
ubehagelige og uenskede effekter som
intens uro, rastleshet, forvirring, synsfor-
styrrelser og ufrivillige rykninger i muskula-
turen (oyemuskelkramper, tanngnissing,
muskelspasmer). @Qvrige virkninger innbe-
fatter okt puls og blodtrykk, rask og overfla-
disk respirasjon, dyspné, ekt kroppstempe-
ratur og nystagmus. Som ved ecstasyforgift-
ning er det risiko for utvikling av livstruende
komplikasjoner som hypertermi, og kropps-
temperaturen kan komme opp i over 42 °C.
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Videre ses bevissthetsforstyrrelser, kramper,
elektrolyttforstyrrelser, alvorlige hjerte-
arytmi, respirasjonsforstyrrelser, intracere-
bral bledning og multiorgansvikt (1, 16).

I rapporter om sykehusinnleggelser og
dedsfall i forbindelse med inntak av stoffet
foreligger det gjerne mangelfulle eller ingen
opplysninger om hvor mye som er tatt eller
renhetsgrad. ~ Parametoksymetamfetamin/
parametoksyamfetamin anses for 4 vere
langt mer toksisk og gi heyere forekomst av
letale komplikasjoner enn ecstasy og amfe-
tamin (2, 7, 10). For parametoksyamfetamin
er det ogsa rapportert sterre tendens til
krampeanfall, hjertearytmier, hypoglykemi
og hyperkalemi enn for ecstasy (16).

Det er liten forskjell mellom doser som gir
ruseffekt og doser som forer til deden. Det
foreligger flere rapporter om helseskade og
dedsfall allerede ved inntak av en vanlig
brukerdose parametoksymetamfetamin/para-
metoksyamfetamin. Man kjenner forelepig
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Figur 3 Hovedmetabolitter av parametoksymetamfetamin (PMMA)
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ikke til alle egenskaper og omstendigheter
som gker risikoen ved bruk av parametoksy-
metamfetamin. Generelt anses sannsynlig-
heten for helseskader som betydelig okt ved
inntak fra rundt 150 mg oppover (1). Doser
omkring 400—500 mg er blitt karakterisert
som ekstremt giftige. Det er velkjent at kom-
binasjon av parametoksymetamfetamin/para-
metoksyamfetamin og andre amfetaminer
eller alkohol eker toksisiteten og gir ekt
dedsrisiko (1).

Nar det gjelder gjentatte inntak av para-
metoksymetamfetamin over tid, foreligger
det lite informasjon, men gjentatt behand-
ling av rotter med stoffet forte til lavere sero-
toninkonsentrasjon i hjernen. Dette kan indi-
kere et potensial for skade av serotonerge
nevroner (13).

Vi har ikke funnet noen rapporter om
parametoksymetamfetamin/parametoksyam-
fetamin og eventuelt avhengighetspotensial.
Den svake eller mangelfulle effekten pa
dopaminerg transmisjon kan tyde pa at stoffet
er relativt lite avhengighetsskapende (1).

Toksisitetsdata vedrerende eventuelle tera-
togene, mutagene og karsinogene effekter
foreligger ikke (1).

Farmakokinetikk
Béde parametoksymetamfetamin og parame-
toksyamfetamin blir i stor grad metabolisert.
O-demetylering til henholdsvis parahydrok-
symetamfetamin (4-OH-MAM) og parahyd-
roksyamfetamin (4-OH-AM) via enzymet
CYP2D6 er viktigste metabolismevei. Para-
metoksymetamfetamin blir ogsd N-demety-
lert til parametoksyamfetamin, men i mindre
grad (fig 3). Begge de O-demetylerte meta-
bolittene er farmakologisk aktive, og okt fri-
gjoring samt hemmet reopptak av serotonin
er beskrevet (1, 17, 18). Rapporter fra dyre-
studier gir ikke stotte for at hydroksymeta-
bolittene spiller noen stor rolle for akutte
toksiske effekter av parametoksyamfetamin
eller parametoksymetamfetamin (2, 19).
Genetisk variasjon i cytokrom P-450-en-
zymer kan ha betydning for effektene av
disse stoffene hos ulike brukere. Avvikende
CYP2D6-aktivitet kan skyldes enten gene-
tiske forhold eller interaksjon med andre
medikamenter (20, 21). Personer med lang-
som aktivitet i CYP2D6 kan vare utsatt for
okt toksisitet. Det er mulig at gjentatte inn-
tak av parametoksyamfetamin eller para-
metoksymetamfetamin kan fore til hemming
av CYP2D6, med pafelgende okt toksisitet
(1, 22). Interaksjoner med andre stoffer/
legemidler som er substrater for dette iso-
enzymet, for eksempel fluoksetin, kan ogsa
veare av betydning (1).

Behandling av intoksikasjoner

Ved mistanke om forgiftning med parame-
toksyamfetamin eller parametoksymetamfe-
tamin skal pasienten innlegges. Det er svaert
begrenset litteratur vedrerende behandling
av slik intoksikasjon. Da symptomene i stor
grad tilsvarer dem man ser ved forgiftninger
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etter inntak av og overdosering med ecstasy,
kan man felge det samme behandlingsregi-
met (23). Det finnes ingen antidot, og be-
handlingen er symptomatisk.

Den kliniske tilstanden er av sterst betyd-
ning for vurdering av pasienten. Ved milde
symptomer kan vedkommende observeres i
sykehus med lepende vurdering av bevisst-
hetstilstand, sirkulasjonsstatus, respirasjon
og kroppstemperatur. Ved mer alvorlige tegn
og symptomer, som hypertermi, arytmier,
respirasjonsforstyrrelser og kramper, kreves
intensiv overvaking av vitale funksjoner.
Det ber tas blodprever til blant annet glu-
kose, elektrolytter, kreatinkinase (CK),
myoglobin, hematologi, lever-nyre-status,
syre-base-status samt toksikologiske prover.
Blant annet er hypoglykemi og hyperkalemi
rapportert & vaere typiske, behandlingskre-
vende funn ved forgiftning med parame-
toksyamfetamin (2, 16).

Varigheten og graden av hypertermi anses
avgjerende for overlevelsesprognosen. Tem-
peraturer fra 38 °C til 40 °C behandles med
avkledning, kombinert med vate omslag og
god luftsirkulasjon. Temperaturer over
40—-41 °C er livstruende og krever rask eks-
tern nedkjeling med isvann og eventuelt infu-
sjon av kalde vasker, for & motvirke fatal
koagulopati. Sedasjon, forst og fremst ved
bruk av benzodiazepiner, ber vurderes for &
hindre ytterligere termogenese fra muskel-
aktivitet. Bruk av muskelrelaksantia (dantro-
len) er blitt beskrevet i noen tilfeller, men har
tvilsom effekt ved hypertermi og brukes sjel-
den. Antipyretika vil vanligvis ikke redusere
hypertermi ved forgiftninger (2, 9, 23, 24).

Eventuelle krampeanfall er vanligvis av
kort varighet, men dersom pasienten far lang-
varige eller residiverende anfall, ber behand-
ling med benzodiazepiner gis. Fenytoin kan
gis i tillegg ved manglende kontroll. Dersom
pasienten fortsatt har kramper, ber det vurde-
res intubering og ventilering og intravenes
infusjon av barbiturater (tiopental) (2).

Parametoksymetamfetamin/parametoksy-
amfetamin kan forarsake en rekke hjertearyt-
mier. Sinustakykardi er vanligst og krever
normalt ikke behandling. Ventrikulere taky-
arytmier ber behandles i henhold til standard
retningslinjer. Hypertensjon er ofte forbi-
giende og trenger vanligvis ikke medika-
mentell behandling. I noen tilfeller kan blod-
trykket senkes ved bruk av sedativer (2).

Vurdering/konklusjon

Parametoksymetamfetamin/parametoksyam-
fetamin er toksiske illegale hallusinogene
designeramfetaminer som ofte selges som
ecstasy eller amfetamin. De er gjerne blandet
med amfetamin/metamfetamin. Dette er
potente serotonerge stoffer som ligger bak
rundt 100 dedsfall pa verdensbasis. Somme-
ren 2010 ble parametoksymetamfetamin regi-
strert i Norge, deretter oppsto det en epidemi
med 27 dedsfall over de folgende 17 maneder.
Stoffets svake og langsomt innsettende rus-
effekt kan lede brukere til gjentatte og store
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inntak, med betydelig fare for alvorlig og
dedelig forgiftning. Virkninger som alvorlig
hypertermi, bevissthetsforstyrrelser, kramper,
arytmi og organsvikt ber behandles tilsva-
rende som ved forgiftninger fordrsaket av
ecstasy. Ved alvorlig forgiftning som tilsyne-
latende er relatert til inntak av amfetamin eller
ecstasy, ber parametoksymetamfetamin/para-
metoksyamfetamin mistenkes.

Vi takker Gerrit Middelkoop for hans fortlgpende
oppdatering avantall positive tilfeller av forgiftning
med  parametoksymetamfetamin/parametoksy-
amfetamin ved vart laboratorium.
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