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Drogtestning av urinprov anvinds i dag inom hélso- och sjuk-
varden, socialtjinsten, arbetslivet, kriminalvarden och polis-
verksamheten for detektion av missbruksmedel. Testningen
genomfors antingen regelbundet, slumpméssigt eller vid
misstanke och fokuserar primért pa de vanligare missbruks-
medlen (amfetaminer, bensodiazepiner, cannabis, kokain och
opiater). Metodiken beskrivs i Socialstyrelsens nationella
riktlinjer [1], och rutiner fér den praktiska anvindningen an-
visasiett meddelandeblad fran samma myndighet [2].

I urinen kan man dven fanga upp drogernas nedbrytnings-
produkter (metaboliter), och diarigenom erhalls ett betydligt
storre tidsfonster 4n med analys av blodprov. Beroende pé typ
av substans, intagen médngd och om bruket varit sporadiskt el-
ler regelbundet kan anvindning av missbruksmedel pévisas i
urinprov fran nagot eller nagra dygn (amfetaminer, kokain
och opiater) upp till flera veckor (bensodiazepiner och canna-
bis) efter intag [3]. En viktig skillnad mellan tolkningen av ett
positivt drogtest i blod och ett i urin ar att det férra talar for
att personen var paverkad nér provet togs, medan det senare
endast pavisar tidigare intag.

Drogtestningens tillforlitlighet

Falskt negativa och falskt positiva drogtestresultat forekom-
mer ibland, vilket kan f4 allvarliga konsekvenser. For att mini-
mera risken for felaktiga resultat ska endast kvalitetssidkrade
provtagnings- och provhanteringsrutiner och tillférlitliga ana-
lysmetoder for bade screening och verifikation utnyttjas [4].
Manipulation av prov i syfte att undga upptickt utgoér dock en
stindig kélla till osikerhet som riskerar att undergriva fortro-
endet for drogtestning. Fastén studier har indikerat att prov-
manipulation inte dr vanligt forekommande [5, 6] sprids otaliga
sadana tips via Internet. Exempel pa metoder for att manipule-
raurinprov ir att i samband med provtagningen tillsdtta kemi-
kalier, till exempel klorin, salt, syra, bas eller detergent, som
stor eller omdjliggor den initiala immunkemiska (antikropps-
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baserade) screeninganalysen av droger. Resultatet kan dabli att
provet inte gar vidare till masspektrometrisk verifikationsana-
lys. En annan manipulationsmetod ar att i samband med prov-
tagningen byta ut provet mot drogfri urin som man tagit med
sig i en behallare som gomts i kliderna eller pa kroppen. Aven
urin fran vanliga husdjur som hund och katt kan utnyttjas for
detta &ndamal [7]. Av den anledningen &r det alltid viktigt att
kriva stor urinvolym (helst minst 100 ml) och att méta provets
temperatur (acceptabelt intervall dr vanligen 33-38°C). Emel-
lertid &r det &ven praktiskt mdjligt for den som vill manipulera
ett prov att spruta in drogfri urin i blasan via en kateter innan
provtagningen.

Den vanligaste metoden for manipulation dr dock att spada
ut urinen, antingen direkt med vatten i samband med att pro-
vet tas, eller indirekt genom intag av stora méngder vitska
strax fore provtagningen. Detta kan leda till att koncentratio-
nen av droger och metaboliter hamnar under métbar niva och
att detektionstiden dirmed forkortas sa att provresultatet
blir falskt negativt. Ett flertal rekommendationer beskriver
rutiner for hur manipulation av urinen i samband med prov-
tagning kan férhindras eller atminstone forsvaras (Fakta 1).
Genom att f6lja dessa rutiner, och om mgjligt anvinda oan-
nonserad slumpmaissig drogtestning, behover det i vissa sam-
manhang kanske inte vara absolut nodvandigt med &verva-
kad provtagning, nagot som ofta kan upplevas kinsligt for sa-
vil provldmnare som provtagare.

Metoder for att pavisa manipulation

Pé laboratorier som utfor drogtestning sker regelmassigt yt-
terligare kontroller i syfte att forsoka sdkerstélla att provet
inte har manipulerats. Urin kan till exempel testas med avse-
ende pa kreatinin, nitrit, pH och densitet. Om urinens densi-
tet understiger referensintervallets nedre grians (vanligen
<1,003) indikerar det ett utspitt prov. Ar densiteten <1,001
indikerar det att provet dr manipulerat [8]. Bestimning av
provets pH-viarde utnyttjas ocksa for att uppticka manipula-
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Utspddning av urinen dr den
vanligaste manipulationsme-
toden som syftar till att délja
forekomst av droger i provet.
Matning av kreatininkoncent-
rationen anvands for att upp-
tacka urinprov som pa grund
av utspddning riskerar att tes-
ta falskt negativt for droger.
Det saknas nationella rekom-
mendationer vad géller be-
slutsgrans for kreatininkon-
centrationen i urin i samband
med drogtestning.

Eftersom resultat fran drog-

testning kan fa allvarliga
rattsliga konsekvenser bor
gemensamma riktlinjer in-
foras i Sverige.

Forslaget innebér att 2 mmol/l
blir nedre gransvarde for att
indikera ett utspdtt urinprov i
samband med drogtestning.
Ett utspatt urinprov ska dock
inte likstallas med ett posi-
tivt drogtest eftersom det
kan finnas andra orsaker an
avsiktlig manipulation till en
lag kreatininkoncentration.
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B FAKTA 1

Atgirder for att forhindra .
fusk med urinprov i samband
med drogtestning

Kontrollera urinprovets
temperatur (godkéant
intervall 33-38°C)

e Granska urinprovets farg
och eventuellt lukt

Krav nytt urinprov om-
medelbart om det forsta
verkar utspatt, eller vid
annan misstanke om
manipulation
Kontrollera prov med
urinsticka (kreatinintest
eller »manipulationskit«)
Overvaka provtagningen
e Plombera provet

e |dentitetskontroll

e Ingen tid for forberedelse .

® Inga onddiga klader och
véskor etc tillatna

e Krav pa att hdnderna ska
skoljas innan provtagning

¢ Inget vatten farfinnas i o
provtagningsrummet

e Blafargat vatten i toaletten

e Krdv stor urinvolym (minst o
100 ml)

tion. Referensintervallet for urin brukar vara pH 4,5-8,0, dar
avvikande viarden kan indikera att provet har manipulerats
genom tillsats av syra (alternativt surgjorts genom intag av
askorbinsyra) eller bas, alternativt att att det ar gammalt eller
viarmebehandlat. Nitrit kan tillsittas i syfte att oxidera tetra-
hydrokannabinolsyra, den vanligaste utsondringsprodukten
av cannabis, och ddrigenom undga upptéckt. Férekomst av ni-
trit i 1ag niva kan dock bero pa urinvégsinfektion. Dessa och
andraanalyser, som glutaraldehyd och oxidanter, ingar i kom-
mersiella sa kallade manipulationskit.

Kreatininmdtning som kontrollmetod

Den absolut vanligaste kontrollmetoden fér urinprov i sam-
band med drogtestning ar att méita provets kreatininkoncen-
tration. Kreatinin dr en kroppsegen substans som bildas i
musklerna fran kreatinfosfat och utséndras med relativt kon-
stant hastighet. Kreatininkoncentrationen méts rutinmaés-
sigt i blodprov for att pavisa nedsatt njurfunktion och i urin-
prov for att normalisera variabla substansnivaer som i sjilva
verket beror pa skillnader i urinutspadning. Aven ett relativt
mattligt viatskeintag (0,5 ) astadkommer redan efter en tim-
me en tiofaldig eller &nnu stérre utspddning av urinens krea-
tininkoncentration, och effekten kvarstar i ungefar 1-3 tim-
mar [9, 10]. Intag av kreatin i syfte att 6ka utsondringen av
kreatinin och diarigenom dolja utspadning av urinen ar négot

Kreatininkoncentration i urin, enzymatisk metod, mmol/I
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Figur 1. Metodjamforelse mellan kreatininkoncentrationen i urin
med Jaffe-metoden och med enzymatisk metod. Enskilda mat-
punkter & metodmedelvarden fran EQUALIS provutskick under
2007-2010. Resultaten visar att det inte foreligger nagon signifi-
kant metodskillnad i matintervallet 2—8 mmol/l kreatinin.

1312

som ofta rekommenderas i drogforum pa Internetsidor. Aktu-
ellaresultat visar dock att inte ens intag av 10 gram kreatin ar
tillrackligt for att kompensera for utspiadningseffekten [7].

Inom drogtestningen gors mitning av urinens kreatininkon-
centration for att upptidcka onormal utspddning, men &ven for
att verifiera att provet verkligen utgors av urin. Att forlita sig pa
visuell kontroll av urinens farg [11] &r inte tillrdckligt, eftersom
tips pa Internet gor gillande att intag av B-vitamin kan anvan-
das for att gulfiarga ett utspitt urinprov. Det har 4ven rapporte-
rats att vissa fruktdrycker skulle kunna klara laboratoriernas
kontrollmetoder fér provmanipulation, bade vad géller inne-
hall av kreatinin och utseendemaéssigt [7].

Kreatininkontrollen sker vanligen genom att man anviander
forbestdmda gransvirden for en godkénd niva, men det ar &ven
mojligt att normalisera drogtestresultaten genom att berdkna
en kvot mellan drog- och kreatininkoncentrationen [12].

Gransvirde for kreatininkoncentrationen i urin
Nérmaéatning av kreatininkoncentrationen borjade introduce-
ras som rutinméissig kontrollmetod i samband med drogtest-
ning av urin féreslogs 4 mmol/l (1 mmol/1=113 mg/1) som
grinsvirde for att indikera ett onormalt utspitt och dirmed
eventuellt manipulerat prov [9]. Detta griansvirde baserades
pa att man observerat en 6kad risk for falskt negativa drog-
testresultat i prov vars kreatininkoncentration understeg
denna niva. I Sverige radde linge samsyn kring detta grans-
virde, men senare har en del laboratorier justerat sin niva till
2 mmol/l. Denna grins rekommenderas av Substance Abuse
and Mental Health Services Administration i USA [6, 13] och
av European Workplace Drug Testing Society [14] for att indi-
kera ett utspitt provisamband med drogtestningiarbetslivet,
men den anvinds dven inom sjukvarden. Ett &nnu lagre grins-
virde (0,5 mmol/l) rekommenderas for att indikera en »ofysio-
logisk« kreatininhalt (ogiltigt prov) [8, 15]. Fér urinprov som
innehaller mellan 0,5 och 2,0 mmol/1 féreslas ibland komplet-
terande métning av densiteten.

I dag saknas nationella riktlinjer géllande nedre grinsvér-
de for kreatininkoncentrationen i urin i samband med drog-
testning. En aktuell genomgang visar att gransen varierar
fran 2,0 till 4,4 mmol/1 vid svenska SWEDAC-ackrediterade
laboratorier. Dessutom forekommer skillnader i hur ett prov
med en onormalt1ag kreatininhalt tolkas. I extrema fall anses
samtliga sidana resultat vara en f6ljd av medveten provmani-
pulation och likstélls med ett positivt drogtest, vilket dirmed
kan fé rittsliga konsekvenser. Salunda foreligger ett stort be-
hov av att na nationell samstdmmighet kring anvindningen
av urinkreatininkontroll inom drogtestningen, och vad géller
nedre grinsvérde vid tolkningen av resultat.

Metoder for att matakreatininkoncentrationen

En harmonisering av kreatininanalysen underlidttas om olika
métmetoder levererar jamforbara resultat. I Sverige anvénds i
dag tva spektrofotometriska analysmetoder, en direkt kinetisk
(Jaffes metod) och en indirekt enzymatisk metod. Den klassis-
ka Jaffe-metoden bygger pa en fargreaktion med pikrinsyra i
alkalisk milj6, dir absorbansférédndringen &r proportionell
mot mangden kreatinin i provet. Den enzymatiska metoden
bygger pa en flerstegsreaktion via kreatin, sarkosin och vite-
peroxid till den kvantifierade fargade slutprodukten quinonei-
min. Resultat frAin EQUALIS kvalitetskontrollprogram med
okinda provutskick visar att metoderna ger likvardiga matvar-
den, atminstoneiintervallet 2-8 mmol/1 (Figur 1). Dessa resul-
tat overensstimmer med en nyligen publicerad metodjamfo-
relse (Jaffes metod kontra enzymatisk metod, HPLC och GC-
MS) [16]. Foljaktligen &r valet av gransvarde for kreatininkon-
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centrationen i urin oberoende av analysmetod, vilket &r en stor
fordel. Det ska dock papekas att varken Jaffe-metoden eller en-
zymatisk metodik ar helt selektiv for kreatinin.

Kreatininkoncentration i urinprov fran olika populationer
En sammanstéllning av kreatininkoncentrationen som upp-
maitts i ndrmare 165000 urinprov fran fyra avlandets labora-
torier presenteras i Tabell I. Resultaten visar pa generellt god
6verensstimmelse for prov fran samma patientkategori mel-
lan olika laboratorier och analysmetoder, men den visar ocksa
panagra skillnader.

Relativ frekvens, procent

0 2 4 6 8 10 12141618202224 262830
Kreatininkoncentration i urin, mmol/l

o}

Figur 2. Skillnader i distributionen
av kreatininkoncentrationen i urin-
prov fran kvinnliga (n=8619) och
manliga (n=9038) patienter som
genomgatt allmankemisk analys
(det vill sdga inga missbruksprov)
vid Sahlgrenska universitetssjuk-
huset i Goteborg. Matvdrden >30
mmol/l har exkluderats.

En uppenbar skillnad giller andelen urinprov med 1ag krea-
tininhalt. I genomsnitt 10,6-19,4 procent av samtliga prov un-
dersteg det hogre gransviardet 4 mmol/l1, och for gransvirdet 2
mmol/l var motsvarande siffror 2,4-8,0 procent. Vid Sahlgren-
ska universitetssjukhusets laboratorium uppgick dessutom an-
delen urinprov med ofysiologiskt 1ag kreatininkoncentration
(<0,5 mmol/I) vid allménkemisk analys till cirka 0,5 procent,
medan motsvarande siffra vid Skanes universitetssjukhus i
Lund endast var 0,05 procent. Noteras bor att Sahlgrenskas
provvolym inkluderade ménga neonatala urinprov som har
mycket 1dg kreatininkoncentration [17].

|
TABELL I. Jamforelse av kreatininkoncentrationen i urinprov fran olika laboratorier och patientgrupper. Jamforelsen avser prov analyserade 2009.

Analysmetod, Kreatininkoncentration, mmol/l Andel utspadda urinprov, procent
provkalla, patientgrupp  Antal prov Percentil 2,5-97,5 Medel Median <4 mmol/l <2 mmol/l <0,5 mmol/l
Jaffes metod
Karolinska universitets-
sjukhuset, Stockholm
Prov fran 21869 1,8-30,3 13,1 12,3 11,8 3,1 0,03
foretagshélsovard
Missbruksprov fran 29597 1,5-31,6 13,0 11,9 11,9 3,9" 0,13"
Beroendecentrum
Ovriga missbruksprov 17980 1,5-33,6 13,77 12,77 12,3 4,2" 0,13"
Rattsmedicinalverket,
Linkoping
Missbruksprov 28362 1,1-34,1 12,8 11,2 18,7 8,0 0,05
Drogpositiva 21765 1,4-35,4 13,9" 12,4" 14,1 5,1 0,03
Drognegativa 6597 0,9-27,1 9,1 7,2 33,6" 17,5" 0,14
Kvinnor 4171 1,1-30,9 11,4 9,7 22,0" 8,9 0,07
Man 24191 1,1-34,6 13,0" 11,5° 18,1 7,8 0,05
Enzymatisk metod
Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg
Allmédnkemi 18974 1,1-23,7 8,5 7,0 19,47 5,5 0,47
Kvinnor 8630 1,1-20,2 7,3 5,9 24,3" 5,8" 0,61
Mén 9063 1,2-25,8 9,5" 8,1" 14,5 4,7 0,38
Missbruksprov 3682 1,2-31,4 11,97 10,4 15,7 5,5 0,19
Kvinnor 1084 1,0-27,1 9,6 8,1 20,8" 7,6" 0,18
Mén 2075 1,4-32,3 12,8" 11,6" 13,2 4,4 0,14
Skanes universitets-
sjukhus, Lund
Allmédnkemi 19416 2,0-23,4 9,2 8,0 14,4" 2,4 0,05
Missbruksprov 24854 1,8-30,7 12,4" 11,27 10,6 3,0 0,01

“Signifikant hogre véarde jamfort med motsvarande grupp, P<0,001.
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En annan orsak till koncentrationsskillnader aterfinns i pa-
tientgruppernas konsfordelning. Kreatininutséndringen kor-
relerar med muskelmassan. Kvinnor utsondrar darfoéri genom-
snitt mindre kreatinin &n mén, vilket ocksé framgar av resulta-
ten (Figur 2). I de tva patientgrupper dar konsférdelningen stu-
derades hade 22,0-24,3 procent av kvinnorna jamfort med
14,5-18,1 procent av minnen en kreatininkoncentration i uri-
nen som understeg 4 mmol/l (Tabell I). Vid det lagre gransvar-
det 2 mmol/1 var kénsskillnaden mindre, och sa d4ven i andelen
urinprov med ofysiologiskt 1ag kreatininhalt (<0,5 mmol/1).

En intressant observation géller skillnader i kreatininkon-
centration mellan urinprov som testat positivt respektive ne-
gativt for illegala droger. Bland de drognegativa proven fran
Réttsmedicinalverket inneho6ll hela 33,6 procent <4 mmol/1
och 17,5 procent <2 mmol/1 (Tabell I). Denna observation talar
for att urinutspadning kan vara en viktig orsak till falskt nega-
tiva drogtest, atminstone i denna selekterade grupp av indivi-
der dir misstanke om drogpaverkan initierat provtagningen.
En faktor som dock kan paverka resultatet &r om personerna
hade konsumerat alkohol [18], ndgot som inte undersoks rutin-
missigt. Det dr vilként att alkoholintag ger bade en markant
utspadning och en 6kad exkretion av urin [10]. Detta beror inte
enbart pa vitskemingden i alkoholdryckerna utan pa etano-
lens inverkan pa antidiuretiskt hormon, vilket leder till mins-
kad vattenresorption i njurarna[19].

Skillnaderna i kreatininkoncentrationen ar uppenbarligen
inte beroende av vilken matmetod som anvénts, utan snarare
av vilket laboratorium som utfért analysen och vilka patient-
kategorier som omfattas. En bidragande orsak kan mojligen
vara att metoderna dr simre kalibrerade i den ldgsta delen av
matomradet (<2 mmol/1).

Vikten av att harmonisera drogtestningen

Inom EQUALIS expertgrupp for likemedel och toxikologi har
de variabla gransvirdena for kreatininkoncentrationen i urin
samt skillnader i tolkningen av ett utspitt prov inom landet
lyfts fram som viktiga problem i samband med drogtestning,
inte minst ur ett rattsligt perspektiv. Den aktuella samman-
stiallningen av koncentrationen av kreatinin i urinprov fran
nagra av landets storre drogtestlaboratorier visar att en har-
monisering av dessa fragor &r fullt mgjlig. Som nedre gréns-
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B FAKTA 2.

Forslag pa gemensam
atgirdsgréns for kreatinin-
koncentrationen i urin vid
drogtestning

e Ettnegativt drogtest dar
urinprovet har en kreatinin-
koncentration <2,0 mmol/l
arosdkert pa grund av ut-
spddningseffekten.

En kreatininkoncentration i
urin <2,0 mmol/l &r dock
inte detsamma som ett
positivt drogtest.

e Gransvardet for kreatinin- .
koncentrationen som in-
dikerar ett utspatt urinprov
satts till 2,0 mmol/l (226
mg/l).

viarde for att indikera ett utspitt och mgjligen manipulerat
urinprov féreslas 2 mmol/], vilket 6verensstimmer med in-
ternationella rekommendationer (Fakta 2). Det ar viktigt att
papeka att ett utspatt urinprov inte noédvandigtvis beror pa
avsiktlig manipulation, men oavsett orsaken 6kar dettarisken
for falskt negativa drogtest. I en studie visade sig ndrmare 20
procent av alla negativa men utspadda urinprovi sjalva verket
vara drogpositiva efter omanalys, dd man anvint ett ligre
griansvirde for drogtesten [20].

Forutom av skillnader i gransvirdet for kreatininkoncen-
trationeniurin (detvill sigaitolkning avurinutspadning) pa-
verkas risken for ett falskt negativt resultat av vilken ligsta
kvantifieringsniva som anvinds for de olika drogsubstanser-
na. Aven hir skiljer det sig mellan metoder och laboratorier.
For att ytterligare oka riattssikerheten i samband med drog-
testning bor darfor dven gransvirdena for de vanligaste miss-
bruksmedlen harmoniseras.
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