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Forskrivning av lakemedlet dextroamfetamin (D-amfeta-
min) framst for behandling av patienter med ADHD (At-
tention Deficit Hyperactivity Disorder) har kat de senaste
aren. Vid missbruk av gatuamfetamin som innehéller

en blandning av levoamfetamin (L-amfetamin) och dex-
troamfetamin handlar det framst om att sérskilja dessa
tva substanser. Darfor bor tolkning av urinprovresultat pa
personer som star pa dextroamfetamin ses 6ver.

Bakgrund

Det finns en stor kunskap om amfetaminanvandning i
olika sammanhang inklusive saval missbruk som olika
former av terapeutisk anvandning. Under andra varlds-
kriget fick soldater amfetamintabletter for att halla sig
vakna. Dokumentation rérande den intellektuella effekten
av amfetamin kom redan i borjan av 1930-talet. Barn som
hade koncentrationssvarigheter behandlades med amfe-
tamintabletter, vilket ocksa dkade den kognitiva presta-
tionen [1]. S& smaningom véxte diagnosen ADHD fram.
Idag anvands amfetamin kliniskt framst vid behandling av
narkolepsi och for individer med ADHD.

Amfetamin ar en centralstimulerande drog som har starkt
beroendeframkallande effekt och har darfor anvants
restriktivt som lakemedel. | kliniskt bruk har istéllet metyl-
fenidat, som ar en amfetaminliknande molekyl, anvants.
Tyvarr ger metylfenidat inte tillrdcklig effekt for vissa
ADHD- patienter [2]. De senaste aren har andelen barn
som fatt diagnosen ADHD &kat och den ligger nu pa drygt
5%. Okningen beror troligtvis pa 6kad kunskap om ADHD
som en neuropsykiatrisk funktionsnedséttning [3]. Denna
okning av gruppen ADHD-patienter stéller ocksa krav pa
preparat som anvands vid medicineringen. Kunskap och
utveckling gor att anvandning av amfetamin okar, spe-
ciellt enantiomeren dextroamfetamin, for behandling av
ADHD- patienter.

Amfetamin ar en syntetisk substans som kom i bérjan

pa 1900-talet. Det ar en liten molekyl som bestar av en
bensenring och etylgrupp. Amfetaminmolekylen har ett
kiralt centrum som sitter i en metylgrupp med fyra olika
funktionella grupper bundna till kolatomen. Kiraliteten i
amfetaminmolekylen gor att det finns tva amfetamine-
nantiomerer, dextro, D-amfetamin eller Levo, L-amfetamin,

se figur 1. Denna lilla skillnad i amfetaminstrukturen far
ocksa medicinska konsekvenser.

Figur 1. Molekylstrukturen fér amfetamin.
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Klinisk anvandning av amfetamin

Dextroamfetamin ar den mest verksamma amfetaminfor-
men och denna &r tre ganger effektivare an L-amfetamin
vad géller att frisdtta dopamin i hjarnan. Dopamin &ar en
viktig signalsubstans i det centrala nervsystemet som har
i uppgift att styra bl.a. motorik, kanslor (glddje och entusi-
asm) och sinnestillstand (vakenhet, uppméarksamhet och
motivation). L-amfetamin har storst effekt pa noradrenalin
och férlanger D-amfetamineffekten.

Tidigare fanns dextroamfetaminpreparat som Dexedrine
och Metamina, vilka numera ar avregistrerade. Idag ar
varunamnen for dextroamfetamin Attentin® och Elvan-
se® [4]. Attentin innehaller 99,5% D-amfetamin och 0,5%
L-amfetamin [5]. Elvanse innehaller substansen lisdexam-
fetamin, som &r en "prodrug” [6]. Substansen omvandlas i
roda blodkopparna via enzymatisk reaktion till D-amfeta-
min. Lisdexamfetamin omvandlas endast till D-amfetamin
och det bildas inget L-amfetamin [1].

En dos av lisdexamfetamin har effekt i ca 12-14 h. Detta
underlattar for barn och ungdomar som kan ta preparatet
hemma i narvaron av en foralder. Aven fér vuxna blir det
enklare att inte behdva ta lisdexafetamin mer &n en gang
om dagen.

Missbruk hos personer med ADHD som star pa forskrivet
dextroamfetamin

Amfetaminmissbruk anses generellt ratt utbrett i samhal-
let men enligt studier 6kar inte risken for missbruk bland
barn och ungdomar som har ADHD och som behandlas
med centralstimulerande medel [7]. Vuxna patienter med
ADHD har ofta en missbruksproblematik [8]. For att be-
handling mot ADHD ska ha effekt kravs att ett eventuellt
missbruk forst upphor, vilket dokumentaras med 6verva-



kad drogscreening. | behandlingen ingar, férutom ldkeme-
del, terapeutiska och eventuellt sociala insatser.

Bade Attentin och Elvanse ges som tabletter. Oralt intag
verkar langsammare och darmed minskar risken for
drogberoende. Snabbt upptag till hjarnan via sniffning,
rokning eller injicering ger snabbare rus och beroende.
Foljaktligen har administreringssattet stor betydelse for
utveckling av drogberoende. Oralt eller intravendst intag
av Elvanse ger likvardiga effekter. Den langsamma bild-
ningen av dextroamfetamin i kroppen utesluter en snabb
ruseffekt och darmed minskar beroende. Risken fér miss-
bruk av lisdexamfetamin anses darfor liten [1].

Halveringstiden for amfetamin ar 7-34 h, varav 30%
utsondras i oférandrad form i urinen. Vid forandrad pH i
urinen kan halveringstiden och halten amfetamin forand-
ras. Vid lagt pH foérkortas halveringstiden och exkretion
av amfetamin i urinen 6kar med 60-70% och vid basiskt
pH i urinen minskas amfetaminkoncentrationen med
1-7%. Halveringstiden f6ér L-amfetamin &r nagot langre an
for D-amfetamin [1]. Att faststélla intagen amfetamindos
utifran urinkoncentrationen blir darfor svart. Alternativa
provmaterial for amfetaminmatning &r blod [9] och mun-
vétska. | munvétska kan man pavisa amfetamin i saliv-
prover men nagon studie pa korrelation mellan intagen
dos och salivkoncentration ar @nnu inte kand [10].

Amfetamin som siljs olagligt, det sa kallade gatuamfeta-
minet, ar en racemisk blandning av L- och D-amfetaminer
i 1:1 forhéllande [11]. Laboratoriemetoder som kan sepa-
rera enantiomerer kan ge ledtradar till om gatuamfetamin
intagits parallellt med forskrivet amfetamin.

L- och D-amfetaminer i kliniska urinprover

Pa unilabs kan vi erbjuda kiral analys av L- och D-amfe-
taminer i urinprover med vatskekromatografisk separa-
tion och masspektrometrisk detektion som baseras pa
molekylens vikt och laddnig (m/z). Figur 2 &r exempel pa
den kromatografiska bilden av amfetamin-enantiome-
rer. Oversta bilden &r ett kontrollprov, bilden under &r ett
patientprov som ar positivt i L- och D-amfetamin och den
sista bilden ar ett patientprov dar endast D-amfetamin
kunde pavisas.

Figure 2. Kromatografisk separation av amfetaminenan-
tiomerer.
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Kiralt amfetamin analyserades i 135 urinprover som kom
till laboratoriet fran mitten av maj till sista september
2018. Urinproverna kom fran arbetsplatser, psykiatrimot-
tagingen, beroendevard och barn-och ungdomspsykiatri.
Majoriten av individerna stod pa Elvanse och en del pa
Attentin, ett fatal stod pa bade Attentin och Elvanse.
Vissa av urinproverna rorde endast misstanke om amfe-
taminmissbruk. Samtliga urinprover var avidentifierade.

| de 135 proverna detekterades 84% D-amfetamin sam-
tidigt som L-amfetamin saknades helt se tabell 1a. Fynd
av positiva L- och D-amfetaminer sags i 17 prover. De
faktiska koncentrationerna for amfetaminenantiomererna
for dessa 17 prover ar presenterade i tabell 1b. Prov nr 6,
11 och 15 &r kvoten en bra bit 6ver > 1, detta kan bero pa
att L-amfetamin har en langre halveringstid.

Det fanns inga prover dar endast L-amfetamin detektera-
des. Fem prover var negativa eller under gransvardet. Det
kliniska gransvardet for D-amfetamin ar satt vid 200 pg/L,
samma som vi har for var rutinmetod som méter total
amfetamin. Gransvardet for L-amfetamin ar satt vid 50
pg/L eftersom det ar en missbruksamfetamin.

Tabell 1a. Frekvens av amfetaminenantiomerer i 135
kliniska urinprover.

Detektionsfrekvens (n =135)

Bade L/D-amfetaminer N=17
Endast D-amfetamin N=112
Endast L-amfetamin -
Megativa prover M=5

Tabell 1b. Koncentrationsnivaer i de 17 prover som var
positiva for amfetaminer.

L-amfetamin D-amfetamin

Kvot

pg/L Hg/L L/D
1 5384 9240 0,583
2 143 29169 0,005
3 45615 47484 0,961
4 526 2546 0,207
b 103703 135401 0,766
6 1509 784 1,925
7 92500 90200 1,025
8 636 0360 0,119
9 1058 80873 0,013
1279 1529 0,836
4281 3214 1832
3651 32697 0,112
8359 8064 1,037
113 1172 0,096
1082 735 1,472
320 47715 0,007
55679 56742 0,981




Tolkning av kiralt amfetamin i urinproverna

| litteraturen tillampas kvoten 0,20 for L/D-amfetamin
som grans for missbruk av amfetamin i urin. Denna
L/D-amfetaminkvot var baserad pa 25 individer som
hade fatt l1akemedlet Dexedrine forskrivet [11]. Vara
resultat fran de kliniska urinproverna talar mot anvénd-
ning av denna kvot. Eftersom det endast finns en brakdel
av L-amfetamin i Attentin och inget i Elvanse ar detta
kvotsystem inte sarskilt tillampbart. Det finns risk att
missa individer som tar illegalt amfetamin om L/D-amfe-
taminkvot satts for hogt eftersom en sadan kvot lattare
kan manipuleras genom intag av mer dextroamfetamin.
Baserat pa data i tabell 1a och 1b kan andra granser for
intag av dextroamfetamin, blandintag respektive gatuam-
fetaminintag diskuteras.

Utifran de resultaten i 135 urinprov gjorde vi fyra olika
tolkningar av kiralt amfetamin i urinprover. Tolkning 1:
84% av proverna tyder pa enbart dextroamfetaminintag
eftersom ingen L-amfetamin kunde detekteras. Tolkning
2: | de urinprover dar L-amfetamin och D-amfetamin pavi-
sas men kvoten L/D-amfetamin &r < 0, 01 &r det svart att
bedéma om gatuamfetaminintag har forekommit. Tolk-
ning 3: | prover dér L/D-amfetamin kvoten > 0,01 men < 1
kan man misstanka blandintag av dextroamfetamin och
gatuamfetamin. Tolkning 4: Provresultat dar L/D-amfeta-
minkvoten > 1 indikerar framst intag av gatuamfetamin.

Tolkning 2 kompliceras av att Attentin innehaller 0,5%
L-amfetamin vilket motsvarar L/D-amfetaminkvot 0,005.
Precisionen i var kirala amfetaminmetoden ar god,

total CV < 10%. Darfor kan vi med god marginal tillam-
pa L/D-amfetaminkvoten 0,01 for att sakrare beddéma
Attentinintag i urinprover. Generellt ar det svart att skatta
den undre gransen for Attentinintag eftersom halverings-
tiden &r nagot langre for L-amfetamin och den kan ocksa
paverkas av alkalisk urin. Den undre grénsen for Atten-
tin-patienter boér anvandas med forsiktighet eftersom
vetenskapliga studier inte finns.

Slutsats

Om endast D-amfetamin detekteras i urinprover tyder det
pa intag av dextroamfetamin. Ddremot om L-amfetamin
och D-amfetamin pavisas i urin men L/D-amfetaminkvot
ar < 0,01 ar det svart att dra nagra generella slutsatser for
intag av gatuamfetamin. Blandintag ar rimligt nar kvo-
ten mellan L/D-amfetamin ligger mellan > 0,01 och < 1.
Om L/D-amfetaminkvoten ar >1 ar det troligt att endast
gatuamfetaminintag har forekommit. Slutsatserna ar
baserade pa vara observationer av kiralt amfetamin i 135
avidentifierade urinprover dar majoriteten av individerna
stod pa Elvanse och vissa pa Attentin.
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