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Samtliga expertgruppen for la-

kemedel och toxikologi, Equa-

Drogtestning ar en etablerad metod for att kontrollera drog-
anvindning inom hélso- och sjukvard, beroendevéard, social-
tjanst, kriminalvard, polisverksamhet, pa arbetsplatser och i
skolor. Urinprov dr den dominerande provtypen men testning
kan ocksa utforas i blod-, saliv-, har- och utandningsprov. Ef-
tersom resultatet av ett drogtest kan fa allvarliga negativa
konsekvenser, exempelvis i anstidllnings- och korkortsidren-
den och vardnadstvister, ir det av storsta vikt for rattssiker-
heten att testningen utfoérs och resultatet bedéms pa ett lik-
virdigt sitt, oavsett varilandet det sker.

I Sverige forekommer olika rutiner vid drogtestning, exem-
pelvis varierande gransvirden sa att ett och samma prov kan
bedémas som positivt vid ett laboratorium men negativt vid
ett annat, vilket inte dr riattssikert.

Equalis (Extern kvalitetssidkring inom laboratoriemedicin
iSverige) expertgrupp for likemedel och toxikologi uppmark-
sammade tidigare problemet med varierande griansvéirden vid
mitning av kreatininkoncentrationen i urin i samband med
drogtestning [1], vilket har resulterat i en nationell harmoni-
sering pa detta omrade. For att ytterligare 6ka rittssikerhe-
ten rekommenderas nu en 6vergang till enhetliga grinsvir-
den for narkotikaanalyseriurin.

Tillforlitlighet hos drogtestning
Avgorande for anviandbarheten av drogtest dr resultatets till-
forlitlighet. Vid drogtestning palaboratorium sker forst en sall-
ningsanalys (screening) syftande till att exkludera drognegati-
vaprov. Preliminirt positiva prov gar vidare till en bekréftande
analys (verifikation) for identifikation och haltbestimning.
Screening utférs vanligen med antikroppsbaserade (im-
munokemiska) metoder med helautomatiska analysinstru-
ment, vilket mojliggér snabb och kostnadseffektiv hantering
av stora provméngder. Patientnira drogtest, ofta kallade
snabbtest eller urinstickor, dr en enklare typ av screeningtest
som framst anvinds utanfor laboratorievirlden. Aven pa-
tientnira drogtest baseras pa immunokemisk teknik men ger
mer osikra resultat [2]. Immunokemiska metoder saknar ge-
nerellt tillforlitlighet vad géller identifikation av substanser,
eftersom antikropparna kan korsreagera med (binda till)
andra substanser med liknande kemisk struktur som den ak-
tuella drogsubstansen [3]. Ett positivt screeningresultat ar
darfor att betrakta som preliminért innan en verifikation har
utforts med specifik masspektrometrisk teknik.
Screeningmetodernas triffsdkerhet kan variera, beroende

pa reagensens egenskaper och valet av grinsvirde. Traffsi-
kerheten for de vanligaste narkotikaanalyserna vid nagra av
landets laboratorier presenteras i Tabell I. Fér amfetaminer
och bensodiazepiner féreligger jaimvikt mellan andelen falskt
positiva och falskt negativa resultat. For cannabis och kokain
ir ddremot andelen falskt positiva resultat 1ag och andelen
falskt negativa hog, och for dessa substanser finns mgjlighet
attanvinda ettldgre grinsvérde i screeningen.

For att sdkerstélla tillforlitliga resultat deltar laboratorier-
na i kvalitetssdkringsprogram med blinda provutskick (till
exempel fran Equalis). Ackrediterade laboratorier kontroller-
as dessutom regelbundet av Swedac (Styrelsen for ackredite-
ring och teknisk kontroll), medan den patientnira drogtest-
ningen med snabbtest star utanfoér denna kontroll.

Val av grinsvirde

Griansvirdet (cut-off) dr den koncentration som anvinds fér
att avgéra om en substans ir pavisad i provet eller inte, det vill
séiga grinsen mellan ett positivt (métvirde 6ver gransvirdet)
och negativt (mitvirde under griansvirdet) testresultat. Vid
drogtestning efterstrivas generellt anvindning av ett lagt
griansvirde, eftersom det innebér hogre diagnostisk kénslig-
het (sensitivitet) och mojliggor lingre detektionstid efter
drogintag. Valet av grinsvérde beror dock pa hur 1ag koncent-
ration metoden klarar avatt méta utan att andelen falskt posi-
tivaresultat blir for stor (specificiteten).

Isituationer dir ett drogtestresultat kan fa rittsliga konse-
kvenser prioriteras ofta hog specificitet, eftersom det innebér
lagre risk for falskt positiva resultat. Med ett hogt gréansvirde
minskar dock méjligheten att upptéicka drogintag som ligger
lingre tillbaka i tiden (falskt negativt resultat). Det omvinda
resonemanget giller vid anvindning av ett 1agt grinsvérde.

I dagsldget har de relativt hoga grinsvirden som rekom-
menderas vid drogtestning i arbetslivet [4, 5], med hogt stéll-
da krav pa diagnostisk specificitet, kommit att bli norm for de
flesta kommersiella screeningmetoder. En viktig aspekt i det-
ta sammanhang ar att anvindning av ett ldgre gransviarde
battre kan kompensera for provmanipulering genom utspéd-
ning av urinen [6]. Intag av stora mangder vitska fore provtag-
ning eller direkt utspidning av urinprovet ar vilkinda meto-
der syftande till att férs6ka dolja droganvindning [1].

Situationen i Sverige

I Sverige utfor ett tjugotal laboratorier drogscreening med
immunokemiska metoder (KIMS, EMIT och CEDIA). Ett tio-
tal laboratorier dr dessutom ackrediterade for verifikations-

HSAMMANFATTAT

Drogtestning utnyttjas inom flera
omraden i samhallet for kontroll
av narkotikaanvandning.
Laboratorieanalys av droger sker
i tva steg: forst en sallningsana-
lys (screening) och vid positivt
screeningresultat en bekraftande
analys (verifikation).

Grénsvirde (cut-off) dr den kon-
centration som anvadnds for att
avgora om en drogsubstans pa-
visats i provet eller inte, det vill

sdga gransen mellan ett positivt
och ett negativt testresultat.
Eftersom drogtestresultatet kan
fa allvarliga rattsliga konsekven-
ser bor enhetliga gransvarden
inforas i Sverige.
Rekommendationer presenteras
for de fem vanligaste narkotika-
analyserna (@mfetaminer, benso-
diazepiner, cannabis, kokain och
opiater).
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TABELL I. Tréffsdkerhet i immunokemisk drogscreening for olika metoder och gréansvdrden. Jamforelsen avser rutinprov analyserade 2013.

Amfetaminer
Labmedicin Skane, Klinisk
kemi, Lund/Malmo

Karolinska universitets-
sjukhuset, Stockholm

Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg

Rattsmedicinalverket,
Linkoping

Bensodiazepiner
Labmedicin Skdne, Klinisk
kemi, Lund/Malmé

Karolinska universitets-
sjukhuset, Stockholm

Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg

Rattsmedicinalverket,
Linkdping

Cannabis
Labmedicin Skane, Klinisk
kemi, Lund/Malmo

Karolinska universitets-
sjukhuset, Stockholm

Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg

Rattsmedicinalverket,
Linkdping

Kokain
Labmedicin Skane, Klinisk
kemi, Lund/Malmo

Karolinska universitets-
sjukhuset, Stockholm

Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg

Rattsmedicinalverket,
Linkdping

Opiater
Labmedicin Skane, Klinisk
kemi, Lund/Malmo

Karolinska universitets-
sjukhuset, Stockholm

Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg

Rattsmedicinalverket,
Linkdping

Screeningmetod

CEDIA Ampheta-
mine/Ecstasy

CEDIA Ampheta-
mine/Ecstasy

EMIT Il Plus
Amphetamines

EMITd.a.u.
Amphetamines

KIMS Benzo-
diazepines II

CEDIA Benzo-
diazepine

KIMS Benzo-
diazepines Il

CEDIA Benzo-
diazepine

KIMS Canna-
binoids Il

CEDIATHC
KIMS Canna-

binoids Il
CEDIATHC

KIMS Cocainell

CEDIA Cocaine

KIMS Cocainell

EMIT Il Plus
Cocaine Metabolit

KIMS Opiates Il

CEDIA Opiates

KIMS Opiates Il

EMIT Il Plus
Opiate

Grdnsvarde,
screening

(ug/V)

500

500

300

300

200

200

200

300

50

25

50

25

300

300

300

300

300

300

300

Grdnsvarde,
verifikation
(ng/V)

150

300

200

200

50

60

100

10/20/50°

15

10

150

50

150

50

150

150

300

20/50¢

Antal
prov

56126

68783

9460

19431

71389

61632

9787

20622

72696

76 386

9831

21916

46 412

48 967

5172

9897

70671

69 452

10 559

18 836

Andel (antal) posi-
tiva vid screening,
procent (n)

4,2 (2347)

2,6 (1788)

7,9 (750)

4,7 (922)

15,8 (11 308)

9,7 (5963)

22,2 (2176)

8,3(1703)

12,6 (9 152)

11,4 (8 734)

19,4 (1 909)

16,8 (3 679)

1,0 (452)

0,7 (337)

1,1 (57)

1,5 (149)

4,8 (3396)

3,6 (2 486)

5,7 (597)

2,0 (380)

2Data fran [24]. ® Olika beroende pd substans: 10, 20, 50 ug/l. ¢ Fria analyter: etylmorfin 50 pg/l, resten 20 pg/l.

Andel falskt Andel falskt
positiva, negativa,
procent procent

17

18 242

92 92

2° 18

12 192

132 2@

10
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analys som sker med vétske- eller gaskromatografisk—
masspektrometrisk (LC-MS eller GC-MS) teknik. Av snabb-
test finns en méngd olika produkter.

Hos svenska laboratorier och anvindare av snabbtest som
deltari Equalis program for extern kvalitetssikring av narko-
tikaanalyser d4r amfetaminer, bensodiazepiner, cannabis, ko-
kain och opiater de vanligaste substansgrupperna. Vid scree-
ning anvinds i dag delvis olika grinsvirden for dessa analyser
(Figur 1), &ven ndr méitningen sker med samma reagens. Me-
toder for verifikationsanalys dr vanligtvis egenutvecklade,
och dir dr det ocksa stor spridning pa griansvirden (Figur 1).

Internationella riktlinjer

Riktlinjer for drogtestning finns etablerade i Europa, USA
och Australien/Nya Zeeland [4, 5, 7-10]. I USA faststillde Na-
tional Institute on Drugs and Abuse (numera Substance
Abuse and Mental Health Service Administration, SAMHSA)
redan 1986 grinsvirden for ett positivt narkotikafynd vid ar-
betsplatstestning. SAMHSA:s griansvirden [4] har fatt stor
genomslagskraft, och kommersiella screeningmetoder ar ofta
framtagna med fokus pa den amerikanska marknaden. I Eu-
ropa finns motsvarande riktlinjer fran European Workplace
Drug Testing Society (EWDTS) [5]. Aven dessa ir framtagna
for arbetsplatstestning och baserade pa riktlinjer fran Stor-
britannien. Riktlinjerna fran EWDTS har accepterats av Eu-
ropean Co-operation for Accreditation (EA) och finns med i
EA-ackrediteringens regelverk [11]. De olika riktlinjernas
grinsvirden Overensstimmer delvis med varandra (Tabell
1D).

Nationella riktlinjer
For att 6ka réittssikerheten vid drogtestning i Sverige foreslas
inférande av enhetliga gransvéirden for urinanalys av de fem
vanligaste narkotikaanalyserna (amfetaminer, bensodiazepi-
ner, cannabis, kokain och opiater), vilka bland annat ingar i
Transportstyrelsens foreskrifter och allménna rad om medi-
cinska krav for innehav av korkort [12]. Rekommendationerna
har utarbetats i samarbete med dels svenska laboratorier som
utfor narkotikaanalyser i urin och deltar i Equalis program,
dels leverantorer av immunokemiska screeningmetoder och
snabbtest. Arbetet har omfattat en nationell inventering av
féorekommande metoder/reagens, griansviarden och rutiner
for svarsutlimning, sammanstéllning av data och statistik
fran flera av landets laboratorier samt en omfattande littera-
turgenomgang. I inventeringen deltog 86 procent av laborato-
rierna som utfor narkotikaanalyser (samtliga som utf6r veri-
fikationsanalys) men endast 10 procent av anvindarna av
patientnira test. Stor hdnsyn har tagits till internationella
riktlinjer, eftersom dagens kommersiella screeningmetoder
och material for kvalitetskontroll ofta dr anpassade till
SAMHSA:s och EWDTS rekommenderade gransvirden.
Ettforslag pa nationella grinsvirden iurinprov presentera-
des vid Equalis anvindarmote for likemedel och toxikologi i
mars 2013. Forslaget var direfter ute pa remiss och bearbeta-
des vidare, varefter en slutgiltig version forankrades vid Equ-
alis anvindarmoéte i mars 2014. Rekommendationerna fram-
gar av Fakta 1 och motiveras nirmare nedan.

Amfetaminer. Amfetamin, metamfetamin och MDMA (ecs-
tasy) tillhor gruppen centralstimulantia och dr narkotikaklas-
sade. Amfetaminer férekommer i tva isomerer, dextro (d) och
levo (1), och illegala produkter innehéaller en racemisk bland-
ning av bada. Pavisande av amfetaminer i urinen #r dock inte
ett entydigt bevis pa illegalt intag, eftersom det finns likeme-
del som i kroppen bryts ner till d-amfetamin (Elvanse), eller
till l-amfetamin och I-metamfetamin (Selegilin). d-Amfeta-
min anvénds dven vid ADHD-behandling (Metamina).
Reagens for immunokemisk screening av centralstimu-

M Fordelning av grinsvirden (ug/l) som anvinds i Sverige

Drogscreening

Drogverifikation

200 150
10/20/
50
60
100

Amfetaminer

Bensodiazepiner

Cannabis

5
15
AG
Kokain
150 50
Opiater

100

300 i
4 150

Figur 1. Relativ fordelning av gransvdrden som anvdnds i Sverige
vid immunokemisk drogscreening respektive masspektrometrisk
drogverifikation i urinprov. Data baseras pa en nationell invente-
ring ddr 86 procent av laboratorierna som utfér narkotikaanalyser i
urinprov och samtliga laboratorier som utfor drogverifikation del-
tog. Drogscreening: 19 laboratorier och 3 anvandare av urinstickor.
Drogverifikation: 9 laboratorier for amfetaminer, bensodiazepiner
och opiater/10 laboratorier fér cannabis/7 laboratorier fér kokain.

lantia baseras antingen pa antikroppar mot d-amfetamin
och d-metamfetamin eller mot MDMA, alternativt en kom-
bination av bada. I Sverige dr en kombinerad metod lika
vanlig som metoder riktade mot enbart d-amfetamin/
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TABELL Il. Internationellt rekommenderade gransvarden vid immunokemisk drogscreening och verifikation i urinprov.

SAMHSA: [4] EWDTS? [5] UK3 [9] AS/NZS*[10]
(USA) (Europa) (Storbritannien) (Australien, Nya Zeeland)
Screening Verifikation Screening Verifikation Screening Verifikation Screening Verifikation
(ng/D (ug/D (ng/D (ug/D (ug/D (ng/h (ug/D (ng/h
Amfetaminer 500 (Amfetamin 500 300 300 (Amfetamin)
/Metamfetamin) 300 (Metam-
500 (MDMA, fetamin)
Ecstasy)
Amfetamin 250 200 200 150
Metamfetamin 250 + Am- 200 200 150
fetamin 100
MDMA 250 200 200 150
MDA 250 200 200 150
Bensodiazepiner 200 200 200
Temazepam 100 100 200
Oxazepam 100 100 200
Demetyldiazepam 100 100 200
7-amino-klonazepam 100
7-amino-flunitrazepam 100
7-amino-nitrazepam 100
Cannabis 50 50 50 50
THC-COOH 15 15 15 15
Kokain 150 300 300 300
Bensoylekgonin 100 150 150 150
Opiater (total) 2000 300 300 300
Morfin (total) 2000 300 300 300
Kodein (total) 2000 300 300 300
6-AM 10 10 10 10 10

1 SAMHSA = Substance Abuse and Mental Health Service Administration
2 EWDTS = European Workplace Drug Testing Society

3 UK = United Kingdom

o AS/NZS = Australia New Zealand Standard

|
B FAKTA 1. Nationell rekommendation for gemensamma
gransvdrden vid immunokemisk drogscreening och
masspektrometrisk drogverifikation i urinprov.

Amfetaminer Cannabis

Drogscreening: 500 ug/l  Drogscreening: ~ 20/25 pg/l*

Drogverifikation: Drogverifikation:

e Amfetamin 200 pg/l e THC-COOH 10 pg/l

® Metamfetamin 200 pg/l  Kokain

* MDMA 20018/l progscreening: 150 pg/l

* MDA 20048/l progverifikation:

Bensodiazepiner ® Bensoylekgonin 100 pg/l

Drogscreening: 200 pg/l .

Drogverifikation: Opiater (toFal)

e Desmetyldiazepam 50 pg/l Drogscreeévl'gl’\gﬂ: 300 ”g/{

* Temazepam 50 pg/l Lo 10pg/

o DrEr T so g/l Drogve.r/f/kat/on.

oL b~ * Morfin 300 pg/l
orazepam sopg/l Kodei /l

) odein 300 g
e 7-amino-klonazepam sopug/l Etylmorfin 50 pg/l
e 7-amino-nitrazepam 5o ug/l 6-AM 10 pg/|

e 7-amino-flunitrazepam 50 pg/!
e OH-alprazolam 50 ug/l
e OH-triazolam 50 ug/l

1Beroende p4 screeningmetod finns
reagens pa marknaden vid gréns-
vérdet 20 eller 25 pg/l

d-metamfetamin. Det finns reagens med gransvirden pa
300, 500 eller 1000 pg/1, men 300 pg/1 forekommer inte for
alla reagens. I Sverige anvidnds gransvirdena 300 och 500
ug/1 (Figur 1), men 500 pg/1 dominerar och dr den niva som

rekommenderas av flera internationella organisationer [4,
5, 8].

Data fran Labmedicin Skéne och Sahlgrenska universitets-
sjukhuset visade att endast 1,5 procent av rutinproven 1ag i
koncentrationsintervallet 300-500 pg/1 i screeningen. Vid
screening av patientprov innehéllande inget eller 1laga kon-
centrationer avd +1-amfetamin (upp till 2690 pg/1) och/eller
d+1l-metamfetamin (upp till 1842 pg/1) och dir virdet vid
screeningen 1ag i intervallet 300-500 pg/1 blev endast 38
procent sant positiva med CEDIA amfetamin-/ecstasytest,
jamfort med 86 procent med EMIT amfetamintest. Detta
innebir att den kombinerade metoden genererade en storre
andel falskt positiva resultat, vilket dven noterats vid rutin-
analys (Tabell I). Vid gréansvérdet 300 pg/1 var specificiteten
oacceptabelt 1ag (23 procent) med denna metod (Tabell III).
Oavsett metod 6kade dock specificiteten nér grinsvirdet
hojdes fran 300 till 500 pg/1, och andelen falskt positiva re-
sultat minskade. Vid gransvirdet 500 pg/1 var dven traffsa-
kerheten acceptabel oberoende av metod.

Mot bakgrund av detta rekommenderas grinsviardet 500
ug/1for screening av amfetaminer i urin. Screeningen &r rik-
tad mot d-formen av amfetaminer, medan verifikationen mé-
ter bada isomererna. Vid verifikation rekommenderas
grinsvirdet 200 pg/1 for samtliga amfetaminer, vilket dver-
ensstimmer med det som anvinds i 6vriga Europa [5, 9] (Ta-
bell IT) och redan dominerar i landet (Figur 1).

Bensodiazepiner. Bensodiazepiner dr likemedel inom grup-
pernalugnande medel (ataraktika), somnmedel och lugnande
medel samt antiepileptika, men anviands d&ven som missbruks-
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TABELL Ill. Jamforelse av sensitivitet, specificitet och traffsakerhet vid immunokemisk drogscreening i urinprov vid olika gransvarden.
Samma provmaterial har anvéants for jamforelse inom varje substansgrupp. Verifikation har utforts med ett gransvarde pa 200 pg/l
(amfetaminer), 50 pg/l (bensodiazepiner) och 10 pg/l (cannabis) (Labmedicin Skane, Klinisk kemi, Lund).

Grdnsvdrde

(rg/V
Amfetaminer (50 urinprov)
CEDIA Amphetamine/Ecstasy
Labmedicin Skane, Klinisk kemi, Lund 300¢
CEDIA Amphetamine/Ecstasy
Labmedicin Skane, Klinisk kemi, Lund 500
EMIT Il Plus Amphetamine
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg 300
EMIT Il Plus Amphetamine
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg 500¢
Bensodiazepiner (67 urinprov)
KIMS Benzodiazepines IIf
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg 100
KIMS Benzodiazepines IIf
Labmedicin Skane, Klinisk kemi, Lund 200
CEDIA Benzodiazepines'
Rattsmedicinalverket, Linkoping 300
Cannabis (136 urinprov)
KIMS Cannabinoid Il
Labmedicin Skane, Klinisk kemi, Lund 20
KIMS Cannabinoid I
Labmedicin Skane, Klinisk kemi, Lund 50

Sensitivitet? Specificitet® Traffsakerhete
(procent) (procent) (procent)
83 23 52

63 54 58

67 88 78

42 92 68

76 41 61

59 76 67

68 59 64

100 67 88

73 100 83

2 Sensitivitet = a/(a+b) = andelen sant positiva (a) av de verifierade positiva proven (summan av sant positiva (a) och falskt negativa (b)).

b Specificitet = ¢/(c+d) = andelen sant negativa (c) av de verifierade negativa proven (summan av sant negativa (c) och falskt positiva (d)).

¢ Traffsakerhet = andelen sanna resultat (summan av sant positiva (a) och sant negativa (c)) av alla resultat (a+b+c+d).

9 Ett grdansvérde pad 300 har studerats genom att anvidnda de semikvantitativa vardena vid analys med CEDIA Amphetamine/Ecstasy 500.

€ Ettgrdnsvérde p& 500 har studerats genom att anvénda de semikvantitativa vardena vid analys med EMIT Il Plus Amphetamine 300.

fMetoden innefattar hydrolys av konjugaten.

medel. Nio bensodiazepiner &r registrerade i Sverige och alla
arnarkotikaklassade.

Det finns immunokemiska reagens fér bensodiazepiner
med grdansvirdena 100, 200 eller 300 pg/l, men grinsvirdet
100 pg/1 forekommer inte hos alla leverantorer. Gransvirdet
200 pg/1 dominerar vid svenska laboratorier (Figur 1) och re-
kommenderas internationellt [5, 9, 10] (Tabell IT).

Gransvirdet vid screening paverkar sdrskilt mojligheten
att pavisa intag av lagdospreparat som klonazepam, flunitra-
zepam och alprazolam. I en studie med intag av 0,5 respektive
2 mg flunitrazepam utfoll screening med grinsviardet 300
ug/l positivt endast efter intag av2 mg och i endast 22 procent
av proven [13]. Anvindning av ett ldgre gransvirde vid scree-
ning skulle 6ka chansen for positiva resultat.

Vid jimforelse av screeninggrinserna 100 och 200 pg/1 vi-
sade data fran Labmedicin Skane att 3,5 procent av urinpro-
ven lag i intervallet 100-200 pg/1, varav 43 procent verifiera-
des positivt (gransvirde 50 pg/l). Detta betyder att en sénk-
ning av grinsvirdet i screening fran 200 till 100 pg/1 skulle
generera fler falskt positiva dn sant positiva svar, vilket ocksa
noterats fér rutinprov med koncentrationer nira griansvar-
det. Vid en sinkning av gréinsvérdet fran 200 till 100 ug/l med
KIMS Benzodiazepines I1, den dominerande screeningmeto-
deniSverige, sjonk triaffsikerheten i analysen (Tabell II1).

Blandmissbruk av bensodiazepiner dr vanligt. I prov fran
fall av missténkt ringa narkotikabrott vid Rittsmedicinalver-
ket i Linkdping som var positiva fér 7-amino-klonazepam pa-
visades dven andra bensodiazepiner i 90 procent och for
hydroxi-alprazolam i 60 procent av fallen. Trots laga koncent-
rationer innebar detta att proven blev positiva i screeningen,
eftersom den immunokemiska metoden korsreagerar med
manga bensodiazepiner. Med ett verifieringsgrinsvirde pa

50 pg/1 testades endast 2 procent av dessa prov negativt for
bensodiazepiner. Aven om ett #nnu ligre verifierings-
griansvirde skulle vara anviindbart sa uppvisar laboratorier-
na alltfor stor analytisk variation pa denna niva.

Baserat pa ovanstdende rekommenderas grinsvirdet 200
pg/l vid screening och 50 pg/l vid verifikation av samtliga
bensodiazepiner.

Cannabis. Cannabis, marijuana och hasch ér olika produkter
baserade pa vixten hampa (Cannabis sativa) som vanligen in-
tas genom rokning. Den huvudsakliga psykoaktiva bestands-
delen ér tetrahydrocannabinol (THC) som omvandlasilevern
till huvudmetaboliten tetrahydrocannabinolsyra (THC-
COOH), vilken utgér ungefir en tredjedel av alla cannabisme-
taboliter.

Det finns immunokemiska metoder for cannabismetaboli-
ter med grinsvirdena 20/25, 50 eller 100 ug/1. Internationellt
rekommenderas grinsvirdet 50 pg/liscreeningen och 15 pg/1
for verifikation (vid verifikation méts endast THC-COOH) [4,
5, 8-10] (Tabell II), vilket ocksa dr de nivaer som dominerar
nationellt (Figur 1). Andelen falskt positiva resultat dr dock
mycket 1ag och andelen falskt negativa hog (Tabell 1), vilket
indikerar att ett ldgre gransviarde kan anvéndas i screening-
en.

Vid Labmedicin Skane och Sahlgrenska universitetssjuk-
huset innehdll 5 respektive 7,5 procent av rutinproven canna-
bismetaboliter i intervallet 20-50 pg/11i screeningen och blev
foljaktligen negativa med gransvérdet 50 ug/1. Ndstan 60 pro-
cent av dessa prov vid Labmedicin Skéne verifierades dock
innehalla mer 4n 10 pug/1 THC-COOH. Vid en sidnkning av
griansvirdet fran 50 till 20 pg/1 pa ett patientmaterial okade
metodens triffsikerhet fran 83 till 88 procent (Tabell III).
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B FAKTA 2. Nationella rekommendationer vid drog-
testning i urinprov

e Verifikationsanalysen re-
kommenderas vara kvantita-
tiv, och koncentrationen av
drogen eller dess metabolit
boranges i svaret vid ett po-
sitivt testresultat.

® Provets kreatininkoncentra-
tion bor alltid méatas och
anges i svaret.

e Rekommendationer for ge-
mensamma svenska grans-
varden for de fem vanligaste
drogsubstansgrupperna pre-
senteras i Fakta 1.

¢ Den heroinspecifika metabo-
liten 6-acetylmorfin bor ma-
tas for att styrka heroinintag
som orsak till forekomst av
morfin/kodein i urinprovet.

Antalet sant positiva resultat 6kade med 38 procent, vilket
Overensstimmer med publicerade data [14].

Anvindning av ett ldgre verifieringsgransvirde dn 15 pg/1
THC-COOH o6kar ocksa andelen sant positiva resultat [15],
men da méste risken for ett positivt drogtest pa grund av pas-
siv cannabisrokning beaktas. De flesta vetenskapliga studier
som har studerat detta har tyvéirr genomforts under orealis-
tiska férhallanden [16]. I en realistisk studie i en »coffee shop«
oversteginte urinkoncentrationen av cannabismetaboliter 20
ug/l i screeningen och den hogsta verifierade THC-COOH-
koncentrationen var 8 ug/1[17]. I en annan studie av hoginten-
siv passiv cannabisexponering med rumsventilation blev alla
prov negativa vid screening med DRI, KIMS, CEDIA och
grinsvirdet 20 ug/l och endast 1 av 84 prov positivt med
EMIT [18]. Det positiva provet innehéll 15 pg/1 THC-COOH,
men dvrigamindre 4n 10 pug/1.

Eftersom anvidndning av grénsvirden ldgre &n 50 pg/l i
screening respektive 15 pg/1 vid verifikation &r kliniskt rele-
vant vid drogtestning av cannabis, rekommenderas ett
gransvirde pa 20/25 pg/1 vid screening och 10 pg/1 vid verifi-
kation. Dessa tar hiinsyn till att 1aga koncentrationer kan fo-
rekomma vid passiv rokning.

Kokain. Kokain utvinns ur kokabuskens blad och anvinds il-
legalt som narkotika. Vid intag utséndras huvuddeleniurinen
som metaboliten bensoylekgonin.

Immunokemiska screeningreagens for kokain (bensoylek-
gonin) finns tillgédngliga med gréansvirdena 150 och 300 pg/1.
Internationellt har 300 ug/1vid screening och 150 ug/1vid ve-
rifikation rekommenderats och dominerar ocksa vid svenska
laboratorier (Figur 1). Eftersom fa endogena substanser eller
droger dr kemiskt snarlika bensoylekgonin, dr screeningtes-
ten mycket specifika och falskt positiva resultat ovanligt (Ta-
bell I). Andelen falskt negativa resultat dr ddremot hog, vilket
talar for anvindning av ett ldgre grinsvirde [14]. SAMHSA
har sinkt sitt reckommenderade griansvirde fér bensoylekgo-
nin till 150 pg/1 vid screening och 100 pg/1 vid verifikation
(Tabell II).

Vid anvéndning av screeninggriansvirdet 150 pg/l pa ett
stort material av rutinprov vid Karolinska universitetssjukhu-
set1ag s manga som 20 procent av alla positiva proviinterval-
let 150-300 ug/1. Av dessa verifierades 94 procent med en kon-
centration hogre dn 100 pg/1 och inget mellan 50 och 100 pg/1.
Bland 864 drenden av misstdnkt ringa narkotikabrott med
prov som blev positiva i screening med grénsvirdet 300 pg/1
vid Réttsmedicinalverket i Linkdping inneholl endast 0,3 pro-
cent verifierade bensoylekgoninnivaer mellan 50 och 100 pg/1.

Resultaten bekriftar virdet avatt anvindaldgre gransvirden
vid drogtestning av kokain. Darfér rekommenderas 150 pg/1
som gransvirde vid screening och 100 pg/1 vid verifikation. Ett
annuligre gransvirde vid verifikationen ar inte relevant.

Opiater. Opiater kommer fran opiumvallmo som innehaller
morfin och kodein, fran vilka andra substanser som etylmor-

fin och heroin har utvecklats. Morfin och kodein ingar i anal-
getiska likemedel (Dolcontin och Treo Comp) och etylmorfin
ivissa hostmediciner (Cocillana-Etyfin).

Intag av olika opiater kan vara svara att skilja at eftersom
heroin, kodein och etylmorfin bryts ned i kroppen till samma
metabolit, morfin. Om enbart morfin pavisas i ett urinprov ar
det darfor omdgjligt att avgora vilken substans som intagits.
For att sikert styrka ett heroinintag maste den specifika me-
taboliten 6-acetylmorfin (6-AM) aterfinnas. Heroin, morfin,
6-AM, kodein och etylmorfin ir alla narkotikaklassade. Na-
got som ytterligare férsvarar tolkningen ar att intag av vall-
mofron kan ge positiva morfin- och kodeinresultat [19]. Vid
laga urinnivaer av dessa substanser ska stor férsiktighet iakt-
tasvid tolkningen, eftersom det inte sdkert kan kopplas till ett
drogintag.

I Europa och Australien/Nya Zeeland rekommenderas
griansvirdet 300 pg/1 bade vid screening och verifikation av
morfin och kodein (Tabell IT) [5, 9, 10]. Att pavisa ldgre nivaer
ar inte relevant for fragestdllningen. Diaremot dr 6-AM en bra
markor for heroinintag [20, 21] och initial immunokemisk
screening for 6-AM med griansvérdet 10 pg/1 rekommende-
ras med efterfoljande verifikation vid 10 pg/1. De rekommen-
derade griansviardena fér morfin och 6-AM (Fakta 1) har visat
sig vara mycket anvéindbara [20, 22].

Efter intag av etylmorfin forekommer bade morfin och etyl-
morfin i urinen, men halveringstiden ar lingre fér morfin
[23]. Om morfin men inte etylmorfin pavisas vid verifikatio-
nen ir det omajligt att sikert pavisa ett etylmorfinintag, vil-
ket dr av diagnostiskt virde. Genom att anvénda ett légre
griansvirde for etylmorfin kan dock detektionstiden forlang-
as. Data fran Labmedicin Skane visar att 10 procent av rutin-
proven som inneholl etylmorfin hade koncentrationer i inter-
vallet 50-300 ug/1, vilka édr viktiga att fanga upp.

Sammanfattningsvis rekommenderas grinsvirdet 300
pug/l vid screening for morfin, kodein och etylmorfin.
Grinsvirdet 300 pg/1 rekommenderas &ven vid verifikation
avmorfin ochkodein, medan 50 pg/1 rekommenderas vid ana-
lys av etylmorfin. For 6-AM rekommenderas gréansvirdet 10
pg/1vid bade screening och verifikation.

Utlimnande av analyssvar

Forutom skillnaderi gransvirden varierar dven rutinerna for
provsvarsutlimning. Resultat fran verifikationen limnas an-
tingen ut kvalitativt (drogsubstansen pavisad eller inte) eller
kvantitativt (koncentrationen av pavisad drogsubstans an-
ges). Riktlinjerna fran SAMHSA och EWDTS rekommende-
rar bada kvantitativ verifikation samt att laboratoriet vid ett
positivt testresultat ska rapportera koncentrationen av dro-
gen eller dess metabolit [4, 5]. I forslaget som férankrades vid
Equalis anvindarmdéte i likemedel och toxikologi i mars 2014
foreslogs en anpassning till internationella riktlinjer med
kvantitativ svarsutlimning, vilket framfo6r allt dr virdefullt
vid analys av cannabis och vissa bensodiazepiner dir detek-
tionstiden kan vara lang.

Urinprovets kreatininkoncentration ska, som tidigare rap-
porterats [1], alltid mitas vid drogtestning. Det dr ocksa vik-
tigt att kreatininvirdet limnas ut, for att battre kunna bedo-
maresultatet av ett drogtest.

Rattssdkerhet dkar

Forslaget pa nationella rekommendationer for drogtestning i
urinprovsammanfattasiFakta 2. Det ir var overtygelse att en
nationell harmonisering av grinsvirden for de fem vanligaste
narkotikaanalyserna och av rutiner fér svarsutlimning ckar
riattssikerheten pa detta omréde. De rekommenderade
grinsvirdena gar att utnyttja med samtliga screeningmeto-
der som anvinds vid svenska laboratorier. Vid verifikations-
analys bor en harmonisering vara lidttare. Endast ett fatal la-
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boratorier utfor verifikation och de masspektrometriska me-
toder som utnyttjas for detta ar flexibla, vilket underléttar en
justering av gransvérden.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

W Equalis expertgrupp for ldkemedel och toxikologi bestar av Olof
Beck, Anders Elmgren, Therese Hansson, Anders Helander, Robert
Kronstrand, Fredrik C Kugelberg och Eva Olsson.

E SUMMARY

Drugs of abuse testing is used in various areas of society for detec-
tion and follow-up of drug use. In routine laboratory drug testing,
immunoassays are employed for initial screening of specimens

to indicate the presence of drugs. To confirm a positive screening
test, a secondary analysis by mass spectrometry is performed. The
»cut-off« is the pre-defined concentration threshold of a drug or drug
metabolite above which the sample is considered positive. A reading
below this level implies a negative test result. Swedish drug testing
laboratories currently employ varying cut-offs to distinguish between
a positive and a negative test result. Because a positive drug test
may have serious legal consequences to the individual, it is of im-
portance that testing is performed and judged equally, regardless of
where it is performed. A national harmonization of cut-offs is there-
fore warranted. Based on data from four major Swedish drug testing
laboratories, and considering the recommendations in international
guidelines, a proposal for national harmonization of urine cut-offs for
the most common set of drugs of abuse is presented.
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