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Ny testrutin for kiralt amfetamin
minskar risken att missa sidobruk
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Amfetamin anvinds som ldkemedel vid ADHD-behand-
ling vid sidan av férstahandspreparatet metylfenidat
[1-3]. P4 grund av risken for skadligt bruk, beroendeut-
veckling och felanvdndning (sidomissbruk, sprid-
ning) [4] har Likemedelsverket lamnat rekommen-
dationer fér hur behandlingen kan genomfdras pa-
tientsdkert [1]. Innan den paborjas ska drogfrihet sa-
kerstéllas, exempelvis genom drogtestning, och dven
under behandling kan det behéva tas kontrollprov
for dosjustering eller kontroll av f6ljsamhet och sido-
missbruk [1]. Den senare tillimpningen har ibland
ifragasatts [5] eftersom manga patienter med ADHD
inte har bakomliggande drogproblem eller &r vana vid
att behova genomga drogtestning.

Vid ADHD-behandling med metylfenidat kontrol-
leras f6ljsamheten genom testning av modersubstan-
sen eller metaboliten ritalinsyra [6]. Vid behandling
med amfetamin ar detta mer komplicerat, eftersom
amfetamin forekommer som tvi enantiomerer (spe-
gelformer) [7], dex(tro)amfetamin (D-enantiome-
ren; aven kallad S-amfetamin) och levoamfetamin
(L-enantiomeren; dven R-amfetamin) (Figur 1). D-for-
men anses ha kraftigare dopamineffekt [8] och ut-
nyttjas i dagens godkdnda ADHD-lakemedel. Illegalt
amfetamin ar ett racemat och innehaller lika delar D-
och L-amfetamin [9]. For att skilja mellan legal och il-
legal anviandning av amfetamin krivs stereoselektiv
(kiral) analys som méter bada formerna var for sig [10].

Kiral amfetaminanalys utfors i dag vid flera svens-
ka laboratorier, men griansvardet, uttryckt som kvoten
L/D-amfetamin, for att bekrifta behandlingsf6ljsam-
het eller indikera sidointag av illegalt amfetamin skil-
jer sig delvis at. Mitningen av L/D-kvoten har sitt ur-
sprung i studier med tidigare godkdnda amfetaminla-
kemedel [9, 11] som, till skillnad frin dagens godkén-
da D-amfetaminbaserade produkter, d&ven innehaller
L-amfetamin [3]. Detta innebar att det finns risk for
»kryphal« med dagens testningsrutin.

Denna rapport rekommenderar en ny rutin for kiral
amfetaminanalys och svarsrapportering vid monito-
rering av ADHD-behandling. Forslaget ar anpassat till
dagens godkidnda amfetaminldkemedel och syftar till
att forbattra och underléatta den kliniska tolkningen
av provresultatet.

Nuvarande rutin for kiral analys avamfetamin

Kiral amfetaminanalys utfors i urin-, saliv- eller blod-
prov, diar urinanalys ar vanligast. Ibland screenas
urinprovet forst med en immunkemisk metod base-
rad pa antikroppar mot D-amfetamin. Vanligen gar
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Figur 1. Amfetamin forekommer i tva enantiomerer (spe-
gelformer), dex(tro)amfetamin, vilket &r D-enantiomeren
(&aven kallad S-amfetamin for sinister/vanster), och levoam-
fetamin, vilket &r L-enantiomeren (&ven kallad R-amfetamin
for rectus/hdger). Dagens godkanda amfetaminlakemedel
vid ADHD-behandling (Elvanse och Attentin) baseras pa
D-amfetamin. Illegalt amfetamin (gatuamfetamin) ar dar-
emot en blandning, ett racemat, som innehéller ungefar
lika delar D- och L-amfetamin. For att kunna skilja mellan
legalt och illegalt intag av amfetamin kravs stereoselektiv
(kiral) analys som mater bada formerna separat.

L-amfetamin

prov vidare till kiral analys endast om screeningresul-
tatet indikerar en D-amfetaminkoncentration dver
500 pg/l (motsvarar en total amfetaminkoncentration
Pa 1000 pg/l vid intag av racemiskt amfetamin), vil-
ket ar rekommenderat griansvirde vid drogtestning
[12]. Gransvardet vid verifikationsanalys baserad pa
masspektrometrisk detektion ar 200 pg/l [12].

Kiral amfetaminanalys sker med vatskekroma-
tografi kombinerad med masspektrometri (LC-MS).
Om inget amfetamin pévisas, trots ett positivt scree-
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o Kiral analys av D- och L-amfetamin utnyttjas for
monitorering vid ADHD-behandling med amfetaminla-
kemedel.

o Illegalt amfetamin bestar av lika delar D- och L-amfe-
tamin.

e Dagens godkanda amfetaminlakemedel vid ADHD
(Elvanse och Attentin) baseras enbart pa D-formen.

@ For kontroll av behandlingsfoljsamhet och sidomiss-
bruk mats i dag L/D-kvoten.

e En 6vergang till uppgivande av total amfetaminkon-
centration och relativ andel L-amfetamin underlattar
tolkningen av provresultat.

e Vid foljsambhet till ADHD-behandling med Elvanse eller
Attentin ska L-amfetamin inte forekomma - foreslaget
gransvarde ar mindre &n 1 procent.

o Det forekommer dock licenspreparat som innehaller
5-50 procent L-amfetamin.
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Figur 2. Forhallandet mellan enantiomererna L-amfetamin
och D-amfetamin i 8 930 urinprov som analyserades vid
Karolinska universitetslaboratoriet 2013-2019. Av resul-
taten framgar tre ansamlingar av méatvarden: 1) de med

en relativ fordelning runt 1/1 (kvot 1; gron streckad linje),
vilket indikerar huvudsakligt intag av illegalt, racemiskt
amfetamin, 2) de med ett L/D-forhallande runt 1/20 (kvot
0,05; rod streckad linje), vilket kan hanforas till behandling
av Metamina, ett tidigare godkant D-amfetaminlakemedel
(numera licenspreparat) som aven innehéller ca 5 procent
L-amfetamin och 3) de dar L-amfetamin inte &r métbart
(orange streckad linje), vilket kan hanforas till behandling
med dagens godkanda ADHD-lakemedel Elvanse och
Attentin, som baseras pa D-amfetamin. Daremellan ater-
finns manga resultat som indikerar ett stérre eller mindre
sidointag av illegalt amfetamin.

ningresultat, kan det bero pa att provet innehdll na-
got annat som antikropparna reagerade pi. Scree-
ningmetoder for »amfetaminer« tacker ofta in dven
andra substanser, till exempel metamfetamin och ec-
stasy (MDMA) [12], men dven nitdroger kan ge utslag
[13]. Metamfetamin omvandlas delvis till amfetamin
i kroppen [14] och kan ddrmed ge utslag som illegalt
amfetaminintag vid kiral analys. Metamfetamin fore-
kommer bade som racemat och ren D-enantiomer [15],
och intag av rent D-metamfetamin skulle foljaktligen
kunna misstolkas som D-amfetaminintag om test-
ning av metamfetamin inte utfors. En lag koncent-
ration L-amfetamin, och L-metamfetamin, kan dven
harréra fran behandling med parkinsonlikemedlet
selegilin [16].

Resultatet fran kiral amfetaminanalys rapporteras
som koncentrationskvoten L/D-amfetamin. Eftersom
dagens godkdnda amfetaminlikemedel f6r ADHD-be-
handling baseras pa D-amfetamin (Elvanse, langver-
kande lakemedel bestdende av lisdexamfetamindi-
mesylat som gradvis hydrolyseras till D-amfetamin
i blodet, och Attentin, kortverkande medel avsett for
barn och ungdomar under 18 ar som innehaller dex-
amfetaminsulfat) ska dock L-amfetamin inte fore-
komma i provet.

Undantaget dr behandling med licenspreparat som
innehaller L-amfetamin - Metamina (ca 5 procent),

Likartidningen

2020

1000000 025 e
- . ; g ey B TR
100000 020 : = A
10000
1000
100 0,00 b St B Sl
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Ar
10 Figur 3. Kvoten mellan enantiomererna L-amfetamin
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0,05 (rod streckad linje), vilket kan hanforas till intag av
Metamina, ett tidigare godkant D-amfetaminldkemedel
(numera licenspreparat) som aven innehéller ca 5 procent
L-amfetamin. Fran 2014-2015 ersattes Metamina med
Elvanse och Attentin, som baseras pa enbart D-amfetamin,
vilket framgar av att L-amfetamin saknas i manga prov
(orange streckad linje). Darutéver finns manga resultat
som indikerar ett storre eller mindre sidointag av illegalt
amfetamin.

Adderall (ca 25 procent) och Amfetamin 5 mg (ca 50
procent), vilka forsvarar tolkningen av provresultat
fran kiral analys. vVid intag av enbart racemiskt amfe-
tamin blir L/D-kvoten teoretiskt 1, men i slutfasen av
eliminationskurvan kan den vara hogre (6ver 2) efter-
som L-amfetamin elimineras laingsammare &n D-am-
fetamin [8,17].

Begransningar med nuvarande analysrutin
Gransvirdet for L/D-amfetaminkvoten for att skilja
legal anvandning av ett forskrivet ADHD-ldkemedel
fran sidointag av illegalt amfetamin varierar mellan
0,01 och 0,25 vid svenska laboratorier. Provresultatet
atfoljs av en svarskommentar, men dven dar varie-
rar rutinerna. Med det hogsta gransvardet kan provet
foljaktligen innehalla en fjardedel »illegalt« L-amfeta-
min och dnda hamna under gransen.

Ett annat problem med dagens analysrutin, om ti-
den for provlamning ar kdnd i forvag, ar att ett illegalt
amfetaminintag kan »spadas ut« (L/D-kvoten sdnkas)
genom intag av det forskrivna lakemedlet fore prov-
tagningen. Maximal amfetaminkoncentration i blo-
det uppnas efter 3-4 timmar dven med langverkande
lisdexamfetamin, och med 10-12 timmars halverings-
tid ar urinkoncentrationen hog det efterféljande dyg-
net [17,18]. Om urinen dessutom spéds ut genom véts-
keintag fore provtagningen [19] kan L-amfetaminhal-
ten hamna under matomradet.

Erfarenheter fran kiral amfetaminanalys

Resultat fran kiral amfetaminanalys i urinprov under
2013-2019 (Figur 2) indikerar att kiral analys ar en ef-
fektiv metod for att monitorera féljsamhet vid ADHD-
behandling.I Figur 3 framgér 6vergangen under 2014-
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FAKTA 1. Férslag pa ny harmoniserad rutin for

kiral amfetaminanalys

e Den kirala analysen méater isomerformerna D- och
L-amfetamin var for sig.

e Provets totala amfetaminkoncentration samt andelen
L-amfetamin (i procent) anges i svar till bestallaren.

e Provresultat dar andelen L-amfetamin understiger 1
procent anges i svaret som forenligt med enbart intag
av lakemedlen Elvanse eller Attentin.

e Provresultat dar andelen L-amfetamin dverstiger
1procent anges i svaret som sannolikt sidointag av
illegalt amfetamin.

e Vidintag av enbart illegalt amfetamin utgoér L-amfeta-
min ungefar 50 procent.

e Ibland anvands licenspreparat med varierande
innehall av L-amfetamin (Metamina, Adderall och
Amfetamin 5 mg), varfor aktuellt ADHD-lakemedel
alltid ska noteras for att undvika misstag i tolkningen
av provresultat.

2015 fran det tidigare godkdnda ADHD-likemedlet
Metamina (numera licenspreparat), som innehaller
ungefir 5 procent L-amfetamin, till dagens godkén-
da ldakemedel Elvanse och Attentin, som baseras pa
D-amfetamin. Resultaten indikerar &ven att sidointag
av illegalt amfetamin ar ett problem vid ADHD-be-
handling, vilket stimmer med nyligen publicerade
data [20] och belyser nyttan med och behovet av kiral
analys.

Forslag pa ny rutin for kiral amfetaminanalys

Mitning av L/D-amfetaminkvoten for att kontrol-
lera foljsamhet till ADHD-behandling och sidointag
av illegalt amfetamin ar inte ldngre optimalt, efter-
som dagens godkanda lakemedel baseras pa D-for-
men. En undersékning vid Karolinska universitets-
laboratoriet hittade endast sparméngder av L-am-
fetamin (mindre 4n 2 promille) vid analys av Elvan-
se (efter hydrolys av lisdexamfetamindimesylat med
humana blodkroppar) [21] och Attentin. Ett battre al-
ternativ,som dessutom underlattar tolkningen, ar att
rapportera provets totala amfetaminkoncentration
(kan erhallas fran rutinmaéssig droganalys eller fran
summan av D- och L-amfetamin vid kiral analys) och
ange forekomsten av L-amfetamin i procent (Fakta
1). Utan intag av illegalt amfetamin ska L-amfetamin
inte forekomma, men for att utesluta falskt positiva
resultat pa grund av sparmingder av L-amfetamin i
likemedlet kan gransvirdet sittas till mindre &n 1
procent, eller sa lagt som mdojligt i prov med lag amfe-
taminkoncentration.

Resultat fran kiral analys i urinprov vid Karolins-
ka universitetslaboratoriet under 2013-2019 visa-
de att den totala amfetaminkoncentrationen i 6 683
prov utan maétbart L-amfetamin var i medeltal 9 522
pg/l (medianvarde 5 364 pg/l). Spridningen var dock
stor (2,5:e-97,5:e percentilen: 665-41 895 pg/l), och i 7
procent av fallen understeg koncentrationen 1000
pg/l. Koncentrationen beror pa flera faktorer, som la-
kemedelsdos, individuella skillnader i utséndrings-
hastighet, urinprovets utspiadning [19] och inte minst

nar provet togs i forhallande till senaste dos (Elvanse
intas vanligen en gang per dag pa morgonen, Atten-
tin en till tva ganger dagligen).I 912 prov med en L/D-
kvot 6ver 0,75, vilket indikerar huvudsakligen illegalt
amfetaminintag, var totalkoncentrationen betydligt
hogre,i medeltal 68 074 pg/l (medianvarde 24 076 pg/l),
och endast 0,9 procent hade en koncentration under
1000 pg/l. Eftersom amfetaminkoncentration i all-
manhet dr mycket hogre vid illegalt intag underlattas
mojligheten att upptiacka sidointag under ADHD-be-
handling genom kiral analys. I prov med lag amfeta-
minkoncentration och i utspiddda urinprov kravs dock
en kinslig analysmetod [20].

KONKLUSION

Rutinerna for kiral amfetaminanalys och svarsrap-
portering vid monitorering av ADHD-behandling be-
hover uppdateras och anpassas till dagens godkdnda

»Rutinerna for kiral amfetaminanalys
och svarsrapportering vid monito-
rering av ADHD-behandling behover
uppdateras och anpassas till dagens
godkanda likemedel som baseras pa
D-amfetamin.«

ldkemedel som baseras pa D-amfetamin. Detta un-
derlittar aven tolkningen av provresultat vad géller
att bekrafta foljsamhet i behandling och upptécka si-
dointag av illegalt amfetamin. Forslaget innebar en
6vergang fran dagens kvotmatning till att rapportera
provets totala amfetaminkoncentration och ange f6-
rekomst av »illegalt« L-amfetamin i procent (Fakta 1).
Genom att utnyttja ett lagt gransvirde for L-amfeta-
min minimeras risken for att missa sidointag, vilket
kan ske med dagens testrutin.

Det ska noteras att det férekommer ADHD-be-
handling med licenspreparat som innehaller 5-50
procent L-amfetamin. Dessa rekommenderas inte
for nyinséittning [1] eftersom anvindningen forsva-
rar kontroll av behandlingsefterlevnad genom kiral
analys. For att undvika misstag vid tolkningen av ki-
rala analysresultat dr det viktigt att notera aktuellt
ADHD-ldkemedel.

Den foreslagna analys- och svarsrutinen for kiralt
amfetamin kan tillampas med alla provtyper; urin ar
vanligast i dag. Eftersom ménga ADHD-patienter inte
har bakomliggande drogproblem och ar ovana vid att
behova genomga drogtestning kan urinprovtagning,
speciellt overvakad, upplevas obehaglig [19]. Saliv
(»munvatska«) ar en alternativ provtyp [22], och m6j-
ligheten att pavisa amfetamin i ett salivprov ar gene-
rellt god [23, 24]. Anvindning av salivtestning skul-
le underlitta provtagningen for bade patienter och
vardpersonal, men en analytisk nackdel dr att amfe-

Lakartidningen
Volym 117




VARDUTVECKLING

taminkoncentrationen i saliv dr lagre dn i urin, men
hoégre dn i blod [20,25]. O SUMMARY

Harmonized measurement and reporting of chiral
amphetamine in the follow-up of ADHD treatment

Amphetamine is anillicit central nervous system
stimulant that is also used for the treatment of attention-
decific/hyperacticity disorder (ADHD). Amphetamine
exits as two enantiomers, dex(tro)amphetamine
(D-amphetamine; also called S-amphetamine) and
levoamphetamine (L-amphetamine; or R-amphetamine),
of which mainly the former is used as medication for
ADHD, whereasiillicit street amphetamine is a racemic
mixture. To monitor patient compliance with treatment
and detect (side) intake of racemic amphetamine, chiral
analysis in samples of urine, oral fluid, or blood is used
and has traditionally involved reporting of the L/D ratio.

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

e Equalis expertgrupp for Idkemedel och toxikologi bestar av An-
ders EImgren, Therese Hansson (ordférande), Anders Helander,
Anders Helldén, Johanna Nordmark Grass och Elin Widing.

Citera som: Lékartidningen. 2020;117:20082

Today in Sweden, however, only ADHD medications
based on D-amphetamine (lisdexamphetamine lysate
and dexamphetamine sulfate) are approved, so no
L-amphetamine should be found in the samples provided
treatment compliance. It is therefore advisable to
instead report the total amphetamine concentration

and the relative amount of L-amphetamine. A proposed
L-amphetamine cutoff for compliance with ADHD
medication is less than 1%, or as low as possible in
samples with low amphetamine concentration, as

there may be traces of L-amphetamine in the approved
pharmaceutical products. Since (supervised) urine
sampling is sometimes considered sensitive to ADHD
patients without any underlying drug problem, using
oral fluid testing is a less invasive alternative and would
facilitate sampling for both patients and healthcare
professionals. However, an analytical disadvantage is
that the amphetamine concentration is generally lower
in oral fluid than in urine.
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