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Drogtestning blir allt sakrare
och mer heltackande

| takt med att metoder for drogtestning
utvecklas och slipas, blir det allt lattare
att upptacka drogmissbruk. Men de i dag
sa vanliga snabbtesten faller utanfor den
kvalitetsséakring som krévs —de haller
inte mattet.
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Den biokemiska diagnhostiken av missbruk har utvecklats
starkt under senare tid och erbjuder nu nya och mer komplet-
ta metoder for att upptacka och dvervaka missbruk. Under de
senaste 20 aren har acceptansen for att anvanda dessa meto-
der dessutom Okat. Detta har skett parallellt med att tillforlit-
lighet och erfarenhet dkat.

Fran det att drogtestningens anvandbarhet ifrdgasattes pa
tidigt 1990-tal [1] har det nu bliviten aliméant accepterad fore-
teelse. Detta efter det att Socialstyrelsen anvisat regler for
dess anvandning [2] och att det i riktlinjer for missbrukarvar-
den &ven anvisas om anvandning av biokemisk missbruksdia-
gnostik [3].

Samtidigt som anvédndbarheten tkat finns fortfarande an-
ledning att reflektera éver nar och hur denna diagnostiska
mojlighet ska anvandas. Denna artikel omfattar inte test for
alkoholmissbruk, vilket tas upp av Anders Helander i en an-
nan artikel i temat.

Vardet av biokemisk missbruksdiagnostik

En fundamental fraga ar nar provtagning och analys &r moti-
verad. Ett grundldggande motiv far antas vara att ett behov
finns av séker information om eventuellt bruk eller missbruk.
I situationer da sjalvrapportering inte anses tillracklig ar det
motiverat med provtagning. Aven om patienten medger bruk
av ett missbruksmedel, kan det finnas skal att sékerstalla det-
ta genom att ta prov fér biokemisk undersokning. | Socialsty-
relsens meddelandeblad anges krav pa rutiner vid sddan prov-
tagning och pa provlamnarens ratt till korrekt och anpassad
information [2].

Vardet av den information som kan erhallas vid en bioke-
misk undersokning &r ofta hogt, férutsatt att resultatet ar till-
forlitligt. Om undersokningen &r korrekt utford, kan resulta-
tet anses sékert besvara fragan om intag forekommit inom en
viss rimlig detektionstid, vilken kan variera med undersok-
ningsmetoden.

Kunskap om bade den anvanda metodens mojligheter och
dess begrénsningar &r darfor viktig for anvandaren. Social-
styrelsens meddelandeblad [2] patalar att sakra metoder &r
ettkrav och att saval falska positiva som falska negativa resul-
tat kan fa svara foljder.
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»Fran det att drogtestningens
anvandbarhet ifrdgasattes pa tidigt
1990-tal ... har det nu blivit en
allmant accepterad foreteelse.«

Anvandningen av drogtest, alkotest och alkoholbiomarkd-
rer &r redan omfattande och férekommer forutom inom sjuk-
och beroendevard dven inom polisverksamhet och kriminal-
vard samt pa arbetsplatser och skolor. Férutom att en labora-
torieundersokning kan erbjuda tidig upptéackt, &r metoden
viktig for kontroll av foljsamhet till behandling samt for upp-
foljning av behandlingseffekter. Med prov kan féljsamhet en-
kelt och sakert dokumenteras och aterfall tidigt upptackas.
Den laboratoriebaserade diagnostiken kan ocksa ge den en-
skilda individen ett psykologiskt stod for att undvika ett ater-
fall.

Screening och verifikation — missbruksanalysens tva steg
Arbetsmodellen vid missbruksanalys har sedan lange varit
att utfora den i tva steg: screening och verifikation. Genom
detta forfarande kan man minska risken for felaktiga positiva
resultat, eftersom det ingar att ta ett nytt prov for analys och
att man i verifikationen anvander en metod som bygger pa en
helt annan och mer séker detektionsprincip. Forfarandet ar
&ven en konsekvens av att man framfor allt anvander immun-
kemiskareagensmetoder for screening, vilket erbjuder snabb-
het och kostnadseffektivitet. For verifikation krévs en metod
baserad pa nagon form av masspektrometri. Det ar forst da
mojligt att erhalla ett analytiskt sakert resultat.

I Tabell I redovisas aktuella data fran var verksamhet om
tillforlitligheten av positiva screeningresultat. 1 klinisk an-
vandningav drogtestar detvanligtattanvanda positivascree-
ningresultat som inte ar analytiskt verifierade och darfor
mycket osdkra. | Socialstyrelsens meddelandeblad [2] anges
under rubriken »Klinisk verifikation« féljande:

»Preliminart positiva resultat kan aterforas i vissa sam-
manhang som ett underlag for ett samtal med provgivaren.
Om det vid detta samtal framkommer att provgivaren tagit
narkotikaoch attdet forklarar det prelimindraresultatet, kan
detta vara tillrackligt och en analytisk verifikation av provet
blir inte nddvéandig. Det ar viktigt att provgivaren far klar-
gjort osakerheten i det positiva provresultatet och informeras

|
msammanfattat

Drogtestning ar en etablerad
metod for att upptacka och
Overvaka missbruk med flera
tillampningsomraden.
Drogtestning erbjuder sakra
resultat om verifikation ut-
forts.

Olika provmaterial kan an-
vandas (urin, blod, saliv,

svett och har), men de ger
olika detektionstider.

Nya droger har tillkommit,
vilka kan undga upptackt,
eftersom metoder saknas.
Ny teknisk utveckling kom-
mer att kunna erbjuda mer
komplett och séker drogtest-
ning i framtiden.
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TABELL I. Analytisk traffsékerhet i immunkemisk screening.

Parameter Falskt positiva®, % (n)  Falskt negativa?, % (n)
Amfetamin(er) 13(5126) 24 (660)
Bensodiazepiner 9 (17 656) 9(1238)
Buprenorfin 10 (3312) 24 (167)
Cannabis 2 (19446) 18 (1156)
Dextropropoxifen 2 (560) 10 (115)
Etylglukuronid 3(3443) 2(101)
Kokain 1(676) 19 (78)
LSD 98 (124) 0 (44)
Metadon 4 (853) 16 (88)
Morfin 13(4712) 2(254)
Tramadol 14 (445) 0(48)

'Baserat pa prov som utfallit positivt i screening men negativt i verifikation.

’Baserat pa prov som analyserats med verifikationsmetod trots att screeningen
utfallit negativt. Slumpartat urval av prov.

omméojligheten till analytisk verifikation. Det ar ocksaviktigt
att resultatet fran samtalet blir dokumenterat.«

Data i Tabell I kan anvédndas som underlag i denna kommu-
nikation med provlamnaren. Data for falskt negativa resultat
presenteras ocksa och kommer delvis fran det faktum att veri-
fikationsmetoder ofta har hogre kénslighet &n screeningme-
toder. Resultaten indikerar att metoder med hogre kénslighet
i screeningen skulle ge fler sant positiva fynd.

Urin, blod, saliv, svett och har mgjliga provmaterial
Drogtestning utnyttjar vanligtvis urin som prov. Férdelen
med urinprov &r att erfarenheten ar stor, metodiken langt ut-
vecklad och kostnaden relativt Iag. Nackdelen ligger i de pro-
blem som uppstar vid provtagningen och den osékerhet som
finns kring provets giltighet, eftersom fusk kan forekomma.
Detta diskuteras i Socialstyrelsens meddelandeblad, som
innehaller viktig information som bor beaktas vid all provtag-
ning for drogtestning. | Fakta 1 ges nagra goda rad vid prov-
tagningav urinprov.

Detvi vill framhallaframfor allt ar vikten av att sékerstalla
att urinprovet kommer fran provlamnaren, vilket bast gors
med hjélp avtemperaturmatning och krav pa en inte alltfor li-
ten urinméangd.

Andra provmaterial som kan utnyttjas for drogtestning ar
blod (serum/plasma), saliv (oral fluid), svett (hudavstryk) och
har.

Blodprov har hittills fatt anvandning endast i samband med
undersokning av rattonykterhet. Dock har det visat sig att de
nya syntetiska kannabinoiderna som saljs under beteckning-
en »spice« bast kan detekteras i serum/plasmaprov. Detta be-
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Figur 1. Ungefarliga detektionstider fér drogtestning med olika
provmaterial.
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m fakta 1. Goda rad vid provtagning i urin

= Ge personen endast kort tid
for forberedelse

= Instruera personen att skol-
jahénderna

< Instruera personen att ta
bort onddiga klader

= Se till att personen inte har
tillgang till vatten

= Toavattnet bor vara (bld)-
fargat

= Urinvolymen bor vara stor,
en halv mugg

= Kontrollera temperaturen

= Granska urinen

« Vid misstanke om falskt
prov, krav nytt prov

= Plombera provbehallaren

ror pa deras fettloslighet och att de metaboliter som bildas och
utsdndras i urinen dnnu inte identifierats eller &r tillgangliga.
Analys av blodprov &r mer kostsam och medfdr kortare detek-
tionstid i jamfdérelse med urin.

Testning med salivprov har fatt anvandning under senare
tid och erbjuder en provtagning som kan utforas enklare &n
for urin och blod. Det finns tyvérr &nnu en rad metodfragor
kvar att l6sa innan metoden kan na allman spridning. Ett
grundlaggande problem &r vad som egentligen utgor sjalva
provet. Fleraolika sétt att ta prov forekommer, och provet be-
star endast till varierande grad av saliv. Darfor ar begreppet
for provet som anvidnds i engelsksprakig litteratur »oral
fluid«. Man har hittills inte lyckats att standardisera provet
och att sétta regler for vad som ska métas och i vilka koncen-
trationer. Ofta spads provet dessutom ut med en buffertlds-
ning i samband med provtagningen, vilket 6kar osdkerheten
omvilkagransvarden som skagalla. Utveckling av metodiken
pagar, men en viktig insikt ar att risken for falskt negativa re-
sultat ar pataglig, framfor allt for cannabis och bensodiazepi-
ner [4].

Testning som utnyttjar svett (tex hudavstryk) som prov har
foreslagits men inte etablerats. Ett grundldggande problem &r
att det som finns pa huden inte behdver komma fran kroppen,
och dessutom kan svetten latt avlagsnas fran huden.

Drogtestning med harprov &r en etablerad metod, men den
har endast begransad anvdndning. Provtagningen innebar att
betydande mangd har maste klippas i nacken. Det har visat sig
varasvart att genomfora detta i en klinisk situation, eftersom
patienten ofta vagrar att medverka. Ett harprov ger mojlighet
att monitorera droganvandning langt tillbaka i tiden. Detta
kan varaen intressant mojlighet i knepiga situationer da indi-
viden vill visa sin drogfrihet, tex i kérkortsarenden och vid
vardnadstvister. Ett problem med att dra sékra slutsatser be-
ror pa att haret kan bli kontaminerat utifran, ett annat att ti-
den (ca 2 veckor) narmast fére provtagning inte kan tackas,
eftersom haret inte hunnit vaxa ut tillrackligt [5].

I Figur 1 anges ungeférliga detektionstider med olika prov-

typer.

Allt fler substanser kan testas
Drogtestningen omfattar allt fler substanser. Nar drogtest-
ning utvecklades med urin som prov omfattade sortimentet
en begrdnsad mangd substanser och bestdmdes av de reagens
som fanns kommersiellt tillgdngliga: amfetamin, cannabis,
morfin, kokain, dextropropoxifen, bensodiazepiner, metadon
ochfencyklidin. Nu har sortimentet okat da det tillkommit re-
agens for tex 6-acetylmorfin, GHB, tramadol, buprenorfin
och LSD. Trots detta &r sortimentet av test som kan utforas
med hogt automatiserad metodik alltfor begransat.

Flera lakemedel som ger risk for missbruk (tex petidin och
pregabalin), anabola androgena steroider samt nya miss-
brukssubstanser som tillkommit genom den sk Internethan-
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Figur 2. Andel positiva prov over tid for ndgra vanliga missbruks-
medel. Antalet utférda analyser har 6kat under tidsperioden.
Amfetamin: n=9633-43276 per ar; bensodiazepiner: n=8799—
52662; cannabis: n=9321-50875; kokain: n=2530-22839; mor-
fin: n=8613-50491. Proven kommer mestadels fran Stockholms
beroendevard.

deln kréver alternativa metoder (se separat artikel av Anders
Helander et al om Internetdroger i detta tema). Dessa sub-
stanser maste analyseras med kromatografisk-masspektro-
metrisk metod. Det innebér langre analystider och hogre
kostnader.

Analys avanabolaandrogenasteroider ar ett braexempel pa
detta. Metoden som anvands pa kliniska prov (ej idrott) har
ett nagot reducerat sortiment, men anda ingar 6ver 50 sub-
stanser. Proven analyseras med gaskromatografi/masspek-
trometri och maste forberedas med en tidskravande manuell
procedur, analysen utfors 6ver natt pa grund av ldnga analys-
tider (21 min/prov), utvarderingen av resultaten maste goras
manuellt och &r kompetenskravande. Detta sammantaget gor
attanalysen tar tid och ar betydligt dyrare att utféra@n andra
metoder for screening eller verifikation.

En presentation av de drogfynd som gjorts i var verksamhet
under 10 &r ges i Figur 2. Den arligamangden utfordaanalyser
har 6kat under tidsperioden. Dominerande fynd i kliniska
prov &r cannabis, bensodiazepiner, morfin ochamfetamin(er).
Buprenorfin och metadon &r inte medtagna, eftersom de till
storsta del far antas representera forskriven lidkemedelsbe-
handling. En nedgang i andel positiva prov kan ses for amfeta-
miner och morfin. Tillgdngligheten av syntetiska kannabinoi-
der (spice) verkar inte ha reducerat andelen positiva canna-
bisprov, trots kliniska signaler om motsatsen.

En intressant observation som gjorts ar att amfetamin pe-
riodvis till viss del ersatts av metamfetamin som missbruks-
medel. Detta kan féljas genom den fluktuation av andelen
prov som innehdller metamfetamin (Figur 3). Bada substan-
serna upptacks i samma screeningmetod for amfetamin(er).
Amfetamin bildas som metabolit till metamfetamin.

Patientnara test (snabbtest) bor anvandas med forsiktighet
En konsekvens av teknisk utveckling inom drogtestningen ar
forekomst av patientnéra test med sk urinstickor (snabbtest).
Dessa produkter &r ett alternativ till den laboratoriebaserade
screeningen och anvander immunkemisk teknologi men med
samre prestanda an motsvarande screeningtest pa laborato-
rium. Dessutom tillkommer den subjektiva avldsningen och
brist pa dokumentation av analysresultatet (sk radata), vilket
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Figur 3. Andel prov som innehaller metamfetamin bland de prov
som analyserats positiva for amfetaminer.

ar oforenligt med grundlaggande kvalitetskrav. Aven snabb-
test for »salivprov« férekommer, vilket &r &nnu mer osékert
ur ett kvalitetsperspektiv.

Battre kontroll och reglering av vilka testmetoder som kan
accepteras for klinisk anvandning ar pakallad. Ett krav pa att
endast utnyttja ackrediterade laboratorier for klinisk labora-
toriediagnostik ar oférenligt med att samtidigt tillata an-
vandning av dessa produkter.

For att illustrera svarigheterna med att anvanda oprecisa
och subjektiva metoder visas i Figur 4 exempel fran anvand-
ning av ett snabbtest. Bilderna visar foton som tagits da ett
snabbtest for morfin utforts. Testet ska ha ett gransvarde for
morfin pa 300 ng/ml. Den accepterade toleransen for att halla
dettagransvarde ar +25 procent. Produkten haller inte denna
tolerans, som framgar av att samma utseende ses bade vid hog
koncentration, vid gransvardet (300) och under det vid 200.
Detta leder till felaktiga avlasta resultat.

Som framgar av Figur 4 fungerar produkten bra for att skil-
jaett blankt kontrollprov fran ett starkt positivt prov. Det kan
daforefallaanvandbart vid tex intoxikationsdiagnostik inom
akutvard. Det har dock visat sig inte vara fallet. En aktuell un-
dersokning har visat pa 50 procent falskt negativa och 20 pro-
cent falskt positiva resultat vid anvdndning av ett snabbtest
for intoxikationsdiagnostik [6].

Det ar var uppfattning att dessa subjektiva screeningmeto-
der ska utnyttjas med stor forsiktighet och med vetskap om
deras begrénsningar, som delvis orsakas av subjektiviteten i

300 Blank Positiv 200

Figur 4. Fotografier av ett snabbtest for morfin i urin. Bilden visar
utslaget for ett prov med innehall av 300 ng/ml morfin (= gransvar-
det), ett blankt prov med utslag for negativ avlasning, en hdg kon-
centration (>1000 ng/ml) och ett kontrollprov pa 200 ng/ml som
ska utfalla negativt.
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»En viktig och avgorande aspekt pa
anvandbarheten av biokemisk miss-

bruksdiagnostik ar tillforlitligheten.«
-

avlasning, brist pa dokumentation samt férekomsten av bade
falskt positiva och falskt negativa resultat.

Mer omfattande sortiment krévs i framtiden

Som framhallits forekommer vissa brister i dagens anvanda
metoders prestanda. Drogtestning kommer i framtiden att
kréava ett mer omfattande sortiment. Detta gar redan nu att
erbjuda med utnyttjande av masspektrometri, vilket visas av
exemplen for nya Internetdroger och anabola androgena ste-
roider. Likasa kan masspektrometri erbjuda en flexibilitet sa
att substanser snabbt kan laggas till (eller tas bort).

Utmaningen infor framtiden ligger i att utfora detta snab-
bare och med mer kostnadseffektiva analyssystem. Med en
viss vidareutveckling av tekniken och mjukvaran for databe-
arbetning och utveckling av elektronisk kommunikation med
kunden tror vi att detta kommer att kunna realiseras inom
nagraar.

Enytterligare utveckling somvi vill framhalla ar att det nyli-
genvisats attdrogtestning kan utféras med utandningsprov [7].
Om detta kan utvecklas vidare kan det i framtiden tillkomma
en provtyp som kan erbjudaett mycket enkelt provtagningsfor-
farande. Provlamnaren far blasa sin utandningsluft genom ett
filter, som darefter skickas till laboratorium for analys.

Kvalitet och tillforlitlighet avgdrande fér anvandbarheten
En viktig och avgorande aspekt pd anvandbarheten av bioke-
misk missbruksdiagnostik &r tillforlitligheten. Verksamhe-
ten ska ha fokus pa att minimera bade falskt positiva och
falskt negativa svar. Myndigheten Swedac (Styrelsen for
ackreditering och teknisk kontroll) har en viktig roll i att
Overvaka och sakerstélla laboratoriernas tillforlitlighet i det
ackrediteringssystem som nu finns etablerat fér medicinska
laboratorier i Sverige. Det finns en allmén acceptans for detta
synsattinom laboratorieprofessionen.

Tyvérr faller den numera sa vanligt férekommande an-
vandningen av snabbtest helt utanfor detta kvalitetssékrings-
system. Detta utgor en brist och en fara for drogtestningens
kliniska anvandbarhet, eftersom det finns utrymme fér att
bedriva undermalig verksamhet. En battre reglering av all
drogtestning fran myndighetshall ar pakallad.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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