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Drogtestning av urinprov anvénds i dag inom hélso- och sjuk-
varden, socialtjansten, arbetslivet, kriminalvarden och polis-
verksamheten for detektion av missbruksmedel. Testningen
genomfdrs antingen regelbundet, slumpmassigt eller vid
misstanke och fokuserar priméart pa de vanligare missbruks-
medlen (amfetaminer, bensodiazepiner, cannabis, kokain och
opiater). Metodiken beskrivs i Socialstyrelsens nationella
riktlinjer [1], och rutiner for den praktiska anvdndningen an-
visas i ett meddelandeblad fran samma myndighet [2].

I urinen kan man aven fanga upp drogernas nedbrytnings-
produkter (metaboliter), och darigenom erhalls ett betydligt
storre tidsfonster &n med analys av blodprov. Beroende pa typ
av substans, intagen méngd och om bruket varit sporadisktel-
ler regelbundet kan anvandning av missbruksmedel pavisas 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 forra talar for
att personen var paverkad nar provet togs, medan det senare
endast pavisar tidigare intag.

Drogtestningens tillforlitlighet

Falskt negativa och falskt positiva drogtestresultat forekom-
mer ibland, vilket kan fa allvarliga konsekvenser. For att mini-
mera risken for felaktiga resultat ska endast kvalitetsséakrade
provtagnings- och provhanteringsrutiner och tillforlitligaana-
lysmetoder for bade screening och verifikation utnyttjas [4].
Manipulation av prov i syfte att undga upptackt utgér dock en
standig kalla till osdkerhet som riskerar att undergrava fortro-
endet for drogtestning. Fastan studier har indikerat att prov-
manipulationinte arvanligt forekommande [5, 6] sprids otaliga
sadanatips via Internet. Exempel pa metoder for att manipule-
raurinprov ar atti samband med provtagningen tillsatta kemi-
kalier, till exempel klorin, salt, syra, bas eller detergent, som
stor eller omojliggor 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 &r att i samband med prov-
tagningen byta ut provet mot drogfri urin som man tagit med
sig i en behallare som gomts i kladerna eller pa kroppen. Aven
urin fran vanliga husdjur som hund och katt kan utnyttjas for
detta andamal [7]. Av den anledningen &r det alltid viktigt att
kréva stor urinvolym (helst minst 100 ml) och att méta provets
temperatur (acceptabelt intervall ar vanligen 33—-38°C). Emel-
lertid ar det dven praktiskt mojligt for den som vill manipulera
ett prov att spruta in drogfri urin i blasan via en kateter innan
provtagningen.

Den vanligaste metoden for manipulation &r dock att spada
ut urinen, antingen direkt med vatten i samband med att pro-
vet tas, eller indirekt genom intag av stora mangder vétska
strax fore provtagningen. Detta kan leda till att koncentratio-
nen av droger och metaboliter hamnar under méatbar niva och
att detektionstiden darmed forkortas sa att provresultatet
blir falskt negativt. Ett flertal rekommendationer beskriver
rutiner for hur manipulation av urinen i samband med prov-
tagning kan forhindras eller &tminstone forsvaras (Fakta 1).
Genom att folja dessa rutiner, och om mgjligt anvanda oan-
nonserad slumpmassig drogtestning, behdver det i vissa sam-
manhang kanske inte vara absolut nédvandigt med dverva-
kad provtagning, ndgot som ofta kan upplevas kansligt for sa-
val provldmnare som provtagare.

Metoder for att pavisa manipulation

Pa laboratorier som utfor drogtestning sker regelméssigt yt-
terligare kontroller i syfte att forsoka sékerstélla 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 gréans (vanligen
<1,003) indikerar det ett utspatt prov. Ar densiteten <1,001
indikerar det att provet &r manipulerat [8]. Bestdmning av
provets pH-varde utnyttjas ocksa for att upptéacka manipula-
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msammanfattat

Utspadning av urinen ar den
vanligaste manipulationsme-
toden som syftar till att délja
forekomst av droger i provet.
Métning av kreatininkoncent-
rationen anvands for att upp-
tacka urinprov som pa grund
av utspadning riskerar att tes-
ta falskt negativt for droger.
Det saknas nationella rekom-
mendationer vad galler 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/I
blir nedre grénsvarde for att
indikera ett utspatt urinprov i
samband med drogtestning.
Ett utspatt urinprov ska dock
inte likstéllas med ett posi-
tivt drogtest eftersom det
kan finnas andra orsaker &n
avsiktlig manipulation till en
I4g kreatininkoncentration.
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tion. Referensintervallet for urin brukar vara pH 4,5-8,0, dar
avvikande varden kan indikera att provet har manipulerats
genom tillsats av syra (alternativt surgjorts genom intag av
askorbinsyra) eller bas, alternativt att att det ar gammalteller
varmebehandlat. Nitrit kan tillsattas i syfte att oxidera tetra-
hydrokannabinolsyra, den vanligaste utséndringsprodukten
av cannabis, och darigenom undga upptéckt. Forekomst av ni-
trit i 1ag niva kan dock bero pa urinvagsinfektion. Dessa och
andraanalyser, som glutaraldehyd och oxidanter, ingar i kom-
mersiella sa kallade manipulationskit.

Kreatininmatning som kontrollmetod

Den absolut vanligaste kontrollmetoden for urinprov i sam-
band med drogtestning &r att mata provets kreatininkoncen-
tration. Kreatinin ar en kroppsegen substans som bildas i
musklerna fran kreatinfosfat och utséndras med relativt kon-
stant hastighet. Kreatininkoncentrationen maéts rutinmas-
sigt i blodprov for att pavisa nedsatt njurfunktion och i urin-
prov for att normalisera variabla substansnivaer som i sjalva
verket beror pd skillnader i urinutspadning. Aven ett relativt
mattligt véatskeintag (0,5 I) astadkommer redan efter en tim-
me en tiofaldig eller &nnu stdrre utspadning 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 darigenom dolja utspadning av urinen ar nagot

Kreatininkoncentration i urin, enzymatisk metod, mmol/I
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Kreatininkoncentration i urin, Jaffes metod, mmol/I

Figur 1. Metodjamforelse mellan kreatininkoncentrationen i urin
med Jaffe-metoden och med enzymatisk metod. Enskilda mat-
punkter &r metodmedelvarden fran EQUALIS provutskick under
2007-2010. Resultaten visar att det inte foreligger nagon signifi-
kant metodskillnad i matintervallet 2—8 mmol/I kreatinin.
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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 utspadningseffekten [7].

Inom drogtestningen gors matning av urinens kreatininkon-
centration for att upptécka onormal utspadning, men éven for
attverifieraatt provet verkligen utgors av urin. Att forlita sig pa
visuell kontroll av urinens farg [11] &r inte tillrackligt, eftersom
tips pa Internet gor gallande att intag av B-vitamin kan anvén-
das for att gulfarga ett utspatt urinprov. Det har &ven rapporte-
rats att vissa fruktdrycker skulle kunna klara laboratoriernas
kontrollmetoder fér provmanipulation, bade vad galler inne-
héll av kreatinin och utseendemassigt [7].

Kreatininkontrollen sker vanligen genom att man anvander
forbestamda gransvarden for en godkand niva, men det r aven
mojligt att normalisera drogtestresultaten genom att berédkna
en kvot mellan drog- och kreatininkoncentrationen [12].

Gransvarde for kreatininkoncentrationen i urin
Nar matning av kreatininkoncentrationen borjade introduce-
ras som rutinmassig kontrollmetod i samband med drogtest-
ning av urin féreslogs 4 mmol/l (1 mmol/1=113 mg/l) som
gréansvarde for att indikera ett onormalt utspatt och darmed
eventuellt manipulerat prov [9]. Detta gransvéarde baserades
pa att man observerat en okad risk for falskt negativa drog-
testresultat i prov vars kreatininkoncentration understeg
denna niva. I Sverige radde lange samsyn kring detta grans-
varde, men senare har en del laboratorier justerat sin niva till
2 mmol/Il. Denna grans rekommenderas av Substance Abuse
and Mental Health Services Administration i USA [6, 13] och
av European Workplace Drug Testing Society [14] for att indi-
keraett utspatt provi samband med drogtestningiarbetslivet,
men den anvands dven inom sjukvarden. Ett annu lagre grans-
varde (0,5 mmol/l) rekommenderas for att indikera en »ofysio-
logisk« kreatininhalt (ogiltigt prov) [8, 15]. For urinprov som
innehéaller mellan 0,5 och 2,0 mmol/1 foreslas ibland komplet-
terande métning av densiteten.

| dag saknas nationella riktlinjer gallande nedre gransvar-
de for kreatininkoncentrationen i urin i samband med drog-
testning. En aktuell genomgang visar att gransen varierar
fran 2,0 till 4,4 mmol/I vid svenska SWEDAC-ackrediterade
laboratorier. Dessutom férekommer skillnader i hur ett prov
med en onormalt I4g kreatininhalt tolkas. | extrema fall anses
samtliga sddana resultat vara en féljd av medveten provmani-
pulation och likstélls med ett positivt drogtest, vilket darmed
kan fa rattsliga konsekvenser. Salunda foreligger ett stort be-
hov av att n& nationell samstammighet kring anvandningen
av urinkreatininkontroll inom drogtestningen, och vad galler
nedre gransvarde vid tolkningen av resultat.

Metoder for att matakreatininkoncentrationen

En harmonisering av kreatininanalysen underlattas om olika
méatmetoder levererar jamforbara resultat. | Sverige anvands 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 miljo, dar absorbansférandringen &r proportionell
mot mangden Kkreatinin i provet. Den enzymatiska metoden
bygger pé en flerstegsreaktion via kreatin, sarkosin och véate-
peroxid till den kvantifierade fargade slutprodukten quinonei-
min. Resultat fran EQUALIS kvalitetskontrollprogram med
ok&nda provutskick visar att metodernager likvardiga métvéar-
den, atminstone i intervallet 2-8 mmol/I (Figur 1). Dessa resul-
tat dverensstammer med en nyligen publicerad metodjamfo-
relse (Jaffes metod kontra enzymatisk metod, HPLC och GC—
MS) [16]. Foljaktligen &r valet av grdnsvarde 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 sammanstallning av kreatininkoncentrationen som upp-
maétts i narmare 165000 urinprov fran fyra av landets labora-
torier presenteras i Tabell I. Resultaten visar pa generellt god
overensstammelse for prov fran samma patientkategori mel-
lan olika laboratorier och analysmetoder, men den visar ocksa
pa nagraskillnader.

o}

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

12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Kreatininkoncentration i urin, mmol/I

En uppenbar skillnad galler andelen urinprov med Iag krea-
tininhalt. I genomsnitt 10,6-19,4 procent av samtliga prov un-
dersteg det hogre gransvardet 4 mmol/I, och for gransvérdet 2
mmol/l var motsvarande siffror 2,4—8,0 procent. Vid Sahlgren-
skauniversitetssjukhusets laboratorium uppgick dessutom an-
delen urinprov med ofysiologiskt lag kreatininkoncentration
(<0,5 mmol/l) 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 manga neonatala urinprov som har
mycket lag kreatininkoncentration [17].

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
TABELL I. Jamférelse av kreatininkoncentrationen i urinprov fran olika laboratorier och patientgrupper. Jamférelsen avser prov analyserade 2009.

Analysmetod,

Kreatininkoncentration, mmol/|

Andel utspadda urinprov, procent

provkélla, patientgrupp  Antal prov Percentil 2,5-97,5 Medel
Jaffes metod
Karolinska universitets-
sjukhuset, Stockholm
Prov fran 21869 1,8-30,3 13,1
foretagshalsovard
Missbruksprov fran 29597 1,5-31,6 13,0
Beroendecentrum
Ovriga missbruksprov 17980 1,5-33,6 13,7°
Rattsmedicinalverket,
Linkdping
Missbruksprov 28362 1,1-34,1 12,8
Drogpositiva 21765 1,4-35,4 13,9"
Drognegativa 6597 0,9-27,1 91
Kvinnor 4171 1,1-30,9 11,4
Man 24191 1,1-34,6 13,0"
Enzymatisk metod
Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg
Allménkemi 18974 1,1-23,7 8,5
Kvinnor 8630 1,1-20,2 7,3
Mén 9063 1,2-25,8 95"
Missbruksprov 3682 1,2-31,4 11,9
Kvinnor 1084 1,0-27,1 9,6
Man 2075 1,4-32,3 12,8"
Skanes universitets-
sjukhus, Lund
Allménkemi 19416 2,0-23,4 9,2
Missbruksprov 24854 1,8-30,7 12,4"

“Signifikant hégre varde jamfért med motsvarande grupp, P<0,001.
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Median <4 mmol/I <2 mmol/I <0,5 mmol/I
12,3 11,8 3,1 0,03
11,9 11,9 3,9" 0,13"
12,77 12,3 42" 0,13"
11,2 18,7 8,0 0,05
12,4* 14,1 51 0,03
7,2 33,6” 175" 0,14
9,7 22,0" 8,9 0,07
115" 18,1 7,8 0,05
7.0 19,4 55 0,47
59 243" 58" 0,61
8,1" 14,5 4,7 0,38
10,4 15,7 55 0,19
8,1 20,87 76" 0,18
11,6" 13,2 4,4 0,14
8,0 14,4" 2,4 0,05
11,2° 10,6 3,0" 0,01
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En annan orsak till koncentrationsskillnader aterfinns i pa-
tientgruppernas konsfordelning. Kreatininutsondringen kor-
relerar med muskelmassan. Kvinnor utsondrar darfor i genom-
snittmindre kreatinin &n man, vilket ocksa framgar av resulta-
ten (Figur 2). I de tva patientgrupper dar kénsférdelningen stu-
derades hade 22,0-24,3 procent av kvinnorna jamfért med
14,5-18,1 procent av mé&nnen en kreatininkoncentration i uri-
nen som understeg 4 mmol/I (Tabell ). Vid det lagre gransvar-
det 2 mmol/I var kénsskillnaden mindre, och sa aven i andelen
urinprov med ofysiologiskt Iag kreatininhalt (<0,5 mmol/I).

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

Skillnaderna i kreatininkoncentrationen ar uppenbarligen
inte beroende av vilken matmetod som anvants, utan snarare
av vilket laboratorium som utfort analysen och vilka patient-
kategorier som omfattas. En bidragande orsak kan mdjligen
vara att metoderna ar séimre kalibrerade i den l&gsta delen av
méatomradet (<2 mmol/1).

Vikten av att harmonisera drogtestningen

Inom EQUALIS expertgrupp for lakemedel och toxikologi har
de variablagréansvardena for kreatininkoncentrationeniurin
samt skillnader i tolkningen av ett utspatt prov inom landet
lyfts fram som viktiga problem i samband med drogtestning,
inte minst ur ett rattsligt perspektiv. Den aktuella samman-
stallningen av koncentrationen av kreatinin i urinprov fran
nagra av landets storre drogtestlaboratorier visar att en har-
monisering av dessa fragor ar fullt mojlig. Som nedre gréans-
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mfakta 2.

Forslag p4 gemensam
atgardsgrans for kreatinin-
koncentrationen i urin vid
drogtestning

= Ett negativt drogtest dar
urinprovet har en kreatinin-
koncentration <2,0 mmol/I
ar osakert pa grund av ut-
spadningseffekten.

* Gransvérdet for kreatinin- = En kreatininkoncentration i
koncentrationen som in- urin <2,0 mmol/I ar dock
dikerar ett utspatt urinprov inte detsamma som ett
satts till 2,0 mmol/I (226 positivt drogtest.
mg/l).

varde for att indikera ett utspatt och méjligen manipulerat
urinprov foreslas 2 mmol/I, vilket 6verensstimmer med in-
ternationella rekommendationer (Fakta 2). Det ar viktigt att
papeka att ett utspatt urinprov inte nodvandigtvis beror pa
avsiktlig manipulation, men oavsett orsaken dkar dettarisken
for falskt negativa drogtest. I en studie visade sig ndrmare 20
procent av alla negativa men utspadda urinprov i sjalva verket
vara drogpositiva efter omanalys, d& man anvant ett lagre
gransvarde for drogtesten [20].

Forutom av skillnader i gransvardet for kreatininkoncen-
trationeniurin (detvill sdgaitolkning av urinutspadning) pa-
verkas risken for ett falskt negativt resultat av vilken lagsta
kvantifieringsniva som anvéands for de olika drogsubstanser-
na. Aven har skiljer det sig mellan metoder och laboratorier.
For att ytterligare tka rattssakerheten i samband med drog-
testning bor darfor &ven gransvardena for de vanligaste miss-
bruksmedlen harmoniseras.
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