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kad analys avanabola androgena
eroider utanfor idrotten behovs

FORSLAG TILL ENHETLIG KLINISK ANALYSMETOD I SVERIGE

Dopning ar samlingsnamnet fér olagligt bruk av hor-
monpreparat och andra lakemedel som anviands for
att hoja prestationsformagan. Termen dopning inne-
fattar dven situationer utanfor elitidrotten, exempel-
vis »gymvirlden«. En typ av hormonella dopnings-
medel dr anabola androgena steroider (AAS), vilket ar
ett samlingsnamn for olika substanser som ger dels
en anabol (uppbyggande) effekt och dels en androgen
(hormonell) effekt. Anvindning av anabola androgena
steroider har framst forekommit bland elitidrottare,
men de senaste decennierna har den olagliga anvand-
ningen dven 6kat i samhillet.

Analys av anabola androgena steroider borjade ge-
nomforas pa ett mer systematiskt sitt under de olym-
piska spelen 1976, men redan pa 1950-talet borjade
anviandningen att spridas inom elitidrotten. Bruk av
dopningsmedel utanfor idrotten borjade uppmark-
sammas som ett samhallsproblem i slutet av 1980-ta-
let [1], och sedan 1999 har det i Sverige, enligt dop-
ningslagen (SFS 1991:1969), varit olagligt med all han-
tering samt bruk av anabola androgena steroider.

Som rapporterats i en tidigare publicerad artikel i
Lakartidningen [2] 4r anvAndning av dopningsmedel
utanfor idrotten ett betydligt stérre samhéllsproblem
an anviandning inom idrotten [3]. Svenska narkotika-
polisféreningen rapporterade 2017 att tullen och poli-
sen aldrig forr beslagtagit si stora mangder preparat
som under de senaste aren (2015-2017) [4]. En anled-
ning till att anvindning av anabola androgena steroi-
der utanfor idrotten 6kar kan vara den 6kade kropps-
fixeringen i dagens samhille. Anvandning av férbjud-
na preparat ses som ett kosttillskott bland andra [5].

Bruk av anabola androgena steroider kan leda till
en rad olika biverkningar som bland annat innefattar
gynekomasti, akne, nedsatt sexuell funktion och/el-
ler fertilitetsproblem, depressiva besvér, brostsmar-

HUVUDBUDSKAP

e Missbruk av anabola androgena steroider (AAS) ar ett
samhallsproblem.

e Endast tre svenska laboratorier erbjuder i dag analys
av anabola androgena steroider i urinprov.

@ Behov av en enhetlig kliniskt anpassad analysmetod
finns.

o Forslag till ett begransat analyssortiment som tacker
95 procent av de positiva proverna utanfor idrotten har
tagits fram.

o Rekommenderade analyter och gransvarden presen-
teras.
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FAKTA 1. Basprov vid misstanke om bruk av
anabola androgena steroider (AAS) [6, 7].

e B-Hb, B-EVF

@ P/S-Na, P/S-K, P/S-Ca, P/S-krea

e P/S-glukos

e P/S-GT, P/S-ASAT, P/S-ALAT, P/S-ALP, P/S-bilirubin

o P/S-kolesterol, P/S-LDL-kol, P/S-HDL-kol, P/S-triglyce-
rider

@ P/S-testosteron, P/S-SHBG, P/S-LH, P/S-FSH

o P/S-fritt T4, P/S-TSH

e Urinprov for analys av AAS

e Allmén drogscreening i urin (amfetamin, metamfeta-
min, MDMA (ecstasy), kokain, bensodiazepiner, opiater,
tramadol, oxikodon)

o Alkoholmarkérer (S-CDT och B-PEth)

ta/hjartklappning, angest och aggressivitet [6, 7]. Det
ar darfor vanligt att anabola androgena steroider tas
tillsammans med andra droger for att lindra bieffek-
terna, men dven for att fa ut mer av traningen. Exem-
pel pa andra preparat som kombineras med anabola
androgena steroider ar lugnande och dngestddmpan-
de medel, somnmedel, smartstillande, vitskedrivande
och potenshéjande lakemedel.

Anvandare av anabola androgena steroider soker
ofta sjukvard for symtom som de inte associerar till
dessa medel. Darfor ar det viktigt att sjukvarden lar
sig kdnna igen symtom, si att en patient som inte
primart soker for sitt missbruk tidigt kan diagnosti-
seras och erbjudas hjilp. Den initiala provtagningen
(se Fakta 1) syftar till att ge underlag for att bekrafta
misstanken i relation till uppgivna biverkningar och
symtom [6,7].

Under aren 2013-2015 pagick Nationellt kompetens-
utvecklingsprojekt fér dopningsproblematik (NKD).
I slutrapporten framgar behovet av att utveckla en
kliniskt anpassad analysmetod med kortare svarstid
[7]. Equalis (extern kvalitetssakring inom laboratorie-
medicin, bild- och funktionsmedicin samt patient-
nira analyser) expertgrupp for lakemedel och toxi-
kologi har arbetat for att 6ka tillgdngligheten natio-
nellt genom att foresla en klinisk analys med ett re-
ducerat antal substanser jamfort med WADA:s (World
Anti-Doping Agency) krav pa idrottslaboratorierna [8].
Equalis har samlat data fran de tre laboratorier i Sveri-
ge som i dag utfor analys av anabola androgena steroi-
der utanfor idrotten (Dopinglaboratoriet/Klinisk far-
makologi, Rittsmedicinalverket och Unilabs) i syfte
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TABELL 1. Beslag av anabola androgena steroider fran
Tullverket och Nationellt forensiskt centrum (NFC)
aren 2016-2018 [13].

Substans Procent
o Testosteron 48
o Trenbolon 12
@ Metandienon 10
e Nandrolon 6

@ Stanozolol 6

@ Boldenon 4

@ Drostanolon 3

@ Oximetolon 3

o Metyltestosteron 2

e Oxandrolon 2

o Dehydroklorometyltestosteron 1

® Mesterolon 1

e Metenolon 1
Antal=13 =99

att identifiera ett begriansat sortiment av substanser
som fangar upp minst 95 procent av de positiva pro-
ven utanfor idrotten. Mélet har &ven varit att harmo-
nisera analysen vad géller gransvarden och i viss man
metodik. Allt i syfte att fa till en analysservice till en
rimlig kostnad, med god kvalitet, kort svarstid och
som ar relevant for anvindning utanfor idrotten.

ANALYSSORTIMENT

Ar 2017 gjorde Equalis en jamforelse av resultaten
mellan de tre svenska laboratorier som analyserar
anabola androgena steroider rutinmaéssigt. Tre urin-
prov skickades ut for analys. Ett av dessa prov inne-
holl inga anabola androgena steroider utéver norma-
la nivaer av testosteron och epitestosteron (en na-
turligt forekommande steroidisomer av testosteron),
medan tva prov kom fran patienter som tagit ana-
bola androgena steroider. Resultaten visade pa god
kvalitativ 6verensstimmelse mellan laboratorierna,
men det forekom skillnader gillande vilka substan-
ser och analyter undersdkningen omfattade och vilka
gransvarden som anvindes samt skillnader i uppmat-
ta koncentrationer. Baserat pa resultaten fran denna
jamforelse, statistik over antalet beslag av anabola
androgena steroider som polisen och tullen gjort un-
der 2016-2018 (Tabell 1) samt laborativa fynd fran de
tre svenska laboratorierna (Figur 1) har en lista tagits
fram. Listan innefattar elva olika substanser som re-
kommenderas inga i en forenklad klinisk analysme-
tod for anabola androgena steroider (Tabell 2). Labo-
ratoriernas fynd jamfort med tullens och polisens be-
slag visar pa en god Gverensstimmelse, framfor allt
for de sju vanligaste preparaten. Ut6ver dessa sub-
stanser finns dven epitestosteron med pa listan. Kon-
centrationen av epitestosteron maste bestimmas ef-
tersom kvoten T/E (testosteron/epitestosteron) an-
vands for att avgéra om testosteronet i urinprovet ar
av endogent eller exogent ursprung. Ovriga tre rekom-
menderade substanser ar relativt frekvent féorekom-
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FIGUR 1. Laborativa fynd av anabola androgena steroider 2015-2018
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mande anabola androgena steroider (Figur 1). I valet
av de mindre frekvent forekommande substanserna,
med malet att uppna en analysmetod med ett begran-
sat sortiment, har hansyn tagits till metodologiska or-
saker som exempelvis tillgang pa specifika metaboli-
ter och risk for analytiska interferenser. Totalt gjorde
laboratorierna 3 746 fynd av anabola androgena steroi-
der i urinprov under dren 2015-2018 (Figur 1).I 90 fall
hittades anabola androgena steroider som inte dr med

»Detta forslag till forenklad analys
avanabola androgena steroider med
endast elva ingaende substanser, och
malet att fanga minst 95 procent av
positiva prov, kan dka tillgangen till
enhetlig klinisk analys i Sverige.«

pa listan 6ver rekommenderade substanser, men det
innebdr inte att dessa fall skulle ha missats, eftersom
blandintag av flera olika anabola androgena steroider
ar vanligt forekommande utanfor idrotten [2].

VAL AV ANALYTER OCH GRANSVARDEN

Gillande valet av analyter har en metabolit per sub-
stans valts. Kriterier som har prioriterats ar detek-
tionstid (hur linge analyten kan detekteras i urin
efter intag), forekomst i urin samt fordelaktiga me-
todologiska egenskaper. Utover analys av foreslagna
analyter ska alltid urinens kreatininkoncentration
bestimmas for att kontrollera urinprovets validitet
och utspédning [9].

En inventering av grinsviarden gjordes av Equalis
2017, och den visade att det forekommer vissa skillna-
der mellan de analyserande laboratorierna i Sverige.
Skillnaderna kan férklaras av att det inte har gjorts



TABELL 2. Rekommendation av ingaende anabola androgena steroiderien
forenklad analysmetod for urin samt rekommenderade analyter och deras

gransvarden.
Rekommenderat grans-
Substans Analyt varde (ug/1)
e Nandrolon 19-norandrosteron 10
o Testosteron Testosteron (T) T/E-kvot >10
o Epitestosteron Epitestosteron (E)
o Drostanolon 2a-metyl-5a-androstan-3a-ol-17-on 10
@ Trenbolon Epitrenbolon 10
@ Boldenon 5{-androst-1-en-17-beta-ol-3-on 30
o Metandienon Epimetendiol 10
@ Stanozolol 3-OH-stanozolol 10
o Metenolon 1-metylen-5a-androstan-3a-ol-17-on 10
o Oxandrolon Epioxandrolon 10
@ Mesterolon la-metyl-5a-androstan-3a-ol-17-on 10

nagon jamforelse gillande gransvarden foér anabola
androgena steroider, och dirmed har laboratorierna
satt sina egna gransvarden. Gransvarden valjs da ofta
baserat pa metodologiska parametrar, som hur laga
koncentrationer analysmetoden klarar att kvantifie-
ra, samt klinisk relevans. For kliniska fragestédllning-
ar gillande analys av anabola androgena steroider har
darfor Equalis i samarbete med Dopinglaboratoriet/
Klinisk farmakologi tagit fram férslag till harmonise-
rade gransviarden samt vilka analyter som ska analy-
seras for de olika substanserna (Tabell 2). Forslaget ut-
gar fran att anvianda sa laga gransviarden som moijligt
utan att riskera en osidkerhet i analysresultaten. For
19-norandrosteron (metabolit till nandrolon) anvan-
des gransvirdet 15 pg/l hos ett av laboratorierna. Det
har tidigare visats att gravida kvinnor kan produce-
ra 19-norandrosteron endogent [10] och att &ven p-pil-
ler som innehaller noretisteron kan leda till detekter-
bara nivaer av 19-norandrosteron [11]. Enligt forslaget
rekommenderas griansvardet 10 pg/l for 19-norandro-
steron. Detta baseras pa att gravida kvinnor sannolikt
inte missbrukar nandrolon, samt att terapeutiska do-
ser av noretisteron inte bor leda till urinnivaer over
det rekommenderade gransvardet. Dokumentation av
likemedelsintag - dven p-piller - rekommenderas vid
bestéllning av missbruksanalyser, inklusive anabola
androgena steroider.

Kvoten T/E anvands for att pavisa exogen tillfor-
sel av testosteron. Den ar normalt ca 1 hos visterlan-
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ningar, men det forekommer stora individuella gene-
tiska skillnader bade inom och mellan etniska grup-
per [12]. For att sdkerstdlla exogent intag av testo-
steron i idrottsprov med en T/E-kvot dver 4 anviands
isotopkvotmasspektrometri. Denna analys kraver
komplicerad och dyr utrustning som inte finns pa
de kliniska laboratorierna i Sverige. Det rekommen-
derade gransvardet for T/E-kvoten (>10) dr darfor satt
relativt hogt for prov utanfor idrotten sa att risken
for falskt positiva resultat ar liten. Vid tveksamheter
kring ett positivt analyssvar, dir inga andra exogena
anabola androgena steroider utover testosteron kun-
nat pavisas - och dar T/E-kvoten ligger mellan 10 och
15 - rekommenderas att ett nytt prov tas och analy-
seras for att utesluta att den hoga T/E-kvoten har na-
turliga orsaker. Analys av luteiniserande hormon (LH)
i urin kan ocksi anvdndas som komplementanalys
for att ytterligare sikerstalla att en fo6rhojd T/E-kvot i
prov utanfor idrotten beror pa exogent intag av testo-
steron [2]. Fa laboratorier i Sverige utfor denna analys
pa urinprov i dagslaget.

OKAD TILLGANGLIGHET MED FORENKLAD ANALYSMETOD

For att kunna méta sjukvardens och arbetslivets krav
pa analyser av hog kvalitet med kort svarstid - samt
till ett bra pris - krdvs en harmonisering av ingaen-
de substanser/analyter och grinsvarden samt en 6kad
tillganglighet: det vill sdga fler kliniska laboratorier
som analyserar anabola androgena steroider.

En analysteknik som lampar sig vil for analys av
anabola androgena steroider i urin dr LC-MS (vitske-
kromatografi kopplad till masspektrometri). Denna
typ av analysinstrument finns redan i dag pa méanga
av vara sjukhuslaboratorier. Analysutvecklingen har
forsvarats av en osdkerhet kring vilka substanser
som ska omfattas i analysmetoden da det finns en
méingd anabola androgena steroider som potentiellt
kan missbrukas och dessutom flera alternativa me-
taboliter till en och samma anabol androgen steroid.
WADA:s lista éver forbjudna preparat omfattar cirka
60 substanser [8]. Detta forslag till férenklad analys av
anabola androgena steroider med endast elva ingden-
de substanser, och mélet att finga minst 95 procent av
positiva prov, kan oka tillgangen till en enhetlig kli-
nisk analys i Sverige.

e Equalis expertgrupp inom lakemedel och toxikologi bestar av
Anders EImgren, Therese Hansson (ordférande), Anders Helan-
der, Anders Helldén, Johanna Nordmark Grass och Elin Widing.
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SUMMARY

Increased availability needed for analysis of anabolic
androgenic steroids outside of sports - proposal of a
uniform clinical analysis method in Sweden

The abuse of anabolic androgenic steroids (AAS) outside
of sports is a far greater societal problem than the
abuse in sports. Therefore, there is an increasing need
for a suitable clinical method for analysis of AAS in urine
samples, but only three clinical laboratories in Sweden
currently perform analyses of AAS outside of sports.
There is a need for harmonization regarding which
substances to be analyzed, which analytes to measure
and which concentration thresholds (»cut-offs«) to

us. Based on data from the three analyzing clinical
laboratories, and data from the Swedish Customs
Service and National Forensic Centre, a list of suggested
substances, analytes and thresholds is presented. The
proposed list allows detection of at least 95% of the
positive samples outside of sports.
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