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Dekker rusmiddeltester i urin
de aktuelle misbruksstoffene?

Sammendrag

Bakgrunn. | Norge blir det hvert ar
analysert hundretusener av urinprgver
for & pavise inntak av rusmidler og
legemidler med ruspotensial. Ved
Avdeling for klinisk farmakologi ved
St. Olavs hospital analyseres arlig
rundt 60 000 urinprgver for rusmidler
og legemidler med ruspotensial.

Vi gnsket & finne ut om vart standard
analysepanel avdekker de fleste.

Materiale og metode. Alle urinprgver
mottatt i var avdeling en fast ukedag

i fem pafelgende uker sommeren 2009
ble analysert pa ti substanser som ikke
omfattes av standardpanelet. | tillegg
sendte fire andre laboratorier 250 urin-
prever hver til oss, og disse ble ogsa
analysert pd de samme ti substansene.

Resultater. Totalt ble 1 854 urinprgver
analysert. | 123 prover (6,6 %) ble det
funnet stoffer som ikke kunne pavises
med standardpanelet: Pregabalin ble
funnet i 83 praver (4,5 %), metylfenidat
i 33 (1,8 %), tramadol i fire (0,2 %) og
lorazepam i én prave (0,05 %). Av
andelen prgver som inneholdt rus-
midler som ikke ble fanget opp med
standardpanelet, var 20,8 % fra Bergen,
9,8 % fra Kristiansand, 8,0 % fra
Tromsg, 2,8 % fra Oslo og 2,3 % fra
Trondheim.

Fortolkning. Studien tyder pa at vanlige
standardanalyser for rusmidler dekker
inntak av de fleste aktuelle stoffer.
Laboratorier som utfgrer misbruks-
diagnostikk i urin bgr ha metoder som
kan pavise pregabalin og metylfenidat

i tillegg til eller inkludert i standard-
panelet.
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P4 landsbasis blir det hvert &r analysert
hundretusener av urinprever for a péavise
inntak av rusmidler og legemidler med
ruspotensial. Hovedandelen av disse prove-
ne kommer fra sentre for legemiddelassistert
rehabilitering (LAR). Provene tas da for &
kontrollere at disse brukerne ikke inntar an-
net enn forskrevet medisin, som i all hoved-
sak er metadon eller buprenorfin. Et mindre
antall prever kommer fra individer i behand-
lingsopplegg utenfor legemiddelassistert re-
habilitering.

Statistikk fra Kripos, som ogsé inkluderer
beslag gjort av tollvesenet, viser at regnet i
antall brukerdoser er beslagene i Norge storst
for cannabis, amfetamin/metamfetamin, ben-
zodiazepiner, heroin og andre opiater (1).
Dette mensteret har vert stabilt de seneste
arene. Data fra Statens institutt for rusmiddel-
forskning og Folkehelseinstituttet bekrefter
at det seerlig er disse stoffgruppene som mis-
brukes (2). Hvilke andre substanser som mis-
brukes, endrer seg i storre grad over tid bade
ut fra hva som er tilgjengelig og ut fra bruker-
nes egne erfaringer med de ulike substanse-
ne. Misbrukerne er erfaringsmessig raskt ute
med & preve ut nye substanser som introduse-
res bade pa det legale og det illegale marke-
det. Noen ganger kan nye legemidler ha et
misbrukspotensial selv om det ikke er dpen-
bart ut fra indikasjonen for bruk, slik som for
pregabalin (3). Andre ganger kan det dreie
seg om legemidler som har et klart mis-
brukspotensial, men som ikke er registrert i
Norge. Et eksempel pé dette er benzodiaze-

pinet fenazepam (4), der et stort parti ble be-
slaglagt i Nord-Trendelag i 2008 (5). Til sist
kan det vaere legemidler som har veert pd mar-
kedet en stund, men der man er usikker pa
hvor stort ruspotensialet er og i hvor stor grad
midlene er tilgjengelig pa det illegale marke-
det. Noen eksempler pa slike midler er metyl-
fenidat (6), ketamin (7) og zolpidem (8).

For & gjore rekvireringen sa enkel og
effektiv som mulig, har véar avdeling definert
et standardpanel av analyser som skal dekke
det aller meste av rusmiddelbruken (tab 1).
Dette standardpanelet er i all hovedsak likt
for alle storre laboratorier som utforer rus-
middelanalyser i Norge. Avdeling for kli-
nisk farmakologi ved St. Olavs hospital ana-
lyserer érlig rundt 60 000 urinprever for &
pavise eventuelt inntak av rusmidler og
legemidler med ruspotensial. For & vurdere
om det ndvaerende standard analysepanelet
for pévisning av rusmidler i urin er adekvat
sett i forhold til aktuelt misbruksmenster,
har vi gjennomfert en studie der et storre
antall urinprever er blitt analysert for ti
utvalgte substanser i tillegg til standard-
panelet. Sju av de ti substansene er med i var
avdelings standard utvidede panel som
rekvirentene kan velge dersom de har mis-
tanke om sidemisbruk som standardpanelet
ikke fanger opp. Ut fra den siste tids erfa-
ringer om sidemisbruk la vi ogsa til sub-
stansene fenazepam, lorazepam og pregaba-
lin i forbindelse med denne studien.

Materiale og metode

Alle urinprever mottatt i var avdeling en be-
stemt ukedag i fem péfelgende uker i mai/
juni 2009, ble anonymisert og analysert med
standard analysepanel (tab 1) pluss ytter-
ligere ti substanser (tab 2). I tillegg inviterte
vi fire andre laboratorier til 4 sende oss
anonyme urinprever fra de samme datoene.

Hovedbudskap

m Stgrre laboratoriers standardanalyser
for rusmidler i urin dekker inntak av de
fleste aktuelle misbruksstoffer

m Pregabalin (Lyrica) og metylfenidat
(Ritalin, Concerta) var de stoffene som
forekom hyppigst i tillegg

= Ved negativ screening og fortsatt mis-
tanke om misbruk bgr man kontakte
det aktuelle laboratorium for dialog om
muligheter for tilleggsanalyser
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Disse provene ble analysert pd de samme ti
substansene (tab 2). De fire laboratoriene var
Fiirst Medisinsk Laboratorium i Oslo samt
laboratoriene ved Serlandet sykehus i Kris-
tiansand, Haukeland universitetssykehus og
Universitetssykehuset Nord-Norge. Fra hvert
laboratorium ba vi om 50 tilfeldig utvalgte
prever fra hver av de fem aktuelle datoene,
ialt 250 prover. Vi mottok dette fra alle,
bortsett fra Serlandet sykehus, som sendte
246 prover.

De ti substansene (tab 2) ble valgt ut fra var
erfaring med hva rekvirentene oftest misten-
ker kan veare inntatt nar det ikke blir positivt
testresultat med standardpanelet, samt ut fra
hva som pévises i beslag fra tollvesen og
politi og hva som omtales i mediene og i
vitenskapelig litteratur pa omradet (1-8). I
tillegg dekket analysene en del legemidler
klassifisert i reseptgruppe A og B der man har
vert usikker pa hvor stor lekkasjen til det ille-
gale markedet har vert. Alle prever ble opp-
bevart ved —20 °C inntil de ble analysert.
Substansene ble pavist med veeskekromato-
grafi med massespektrometri (LC-MS), med
metoder som er beskrevet tidligere (9).

For prover som var sendt direkte til vért
laboratorium, ble informasjon om even-
tuelle funn ved standardanalysen samt infor-
masjon om forskrevne legemidler med
ruspotensial beholdt etter anonymiseringen.
All annen informasjon (navn, personnum-
mer, alder, kjonn m.v.) ble slettet. For prover
fra de andre laboratoriene var ingen infor-
masjon tilgjengelig, heller ikke om even-
tuelle funn av rusmidler ved deres standard
analysepanel eller om eventuelt forskrevne
legemidler. Siden alle prover var anonyme,
kunne ikke resultatene spores tilbake til
enkeltpersoner, og rekvirentene fikk derfor
ikke svar pé annet enn de analysene som de
opprinnelig hadde bestilt.

Studien ble lagt frem for Regional komité
for medisinsk og helsefaglig forskning i
Midt-Norge, som vurderte den som kvali-
tetssikring/metodeutvikling og dermed ikke
aktuell for videre behandling i komiteen.
Personvernombudet har godkjent studien.

Resultater

Totalt antall urinprever var 1 854. Av disse
var 858 prover sendt direkte til vart labora-
torium (tab 2), hvorav 500 kom fra Midt-
Norge, mens de resterende 358 i all hoved-
sak kom fra Aust-Agder og Vestfold.

16,6 % av provene ble det pavist rusmid-
ler (tab 2) som ikke fanges opp av vért stan-
dard analysepanel (tab 1). Disse var prega-
balin, metylfenidat, tramadol og lorazepam,
med pregabalin som den dominerende sub-
stansen. Den sterste andelen preover som
inneholdt rusmidler som ikke fanges opp
med standardpanelet, kom fra Bergen (tab 2).

Av de 858 prevene som ble sendt direkte
til vart laboratorium, ble det pavist en eller
flere substanser utenom det som var angitt
forskrevet 1 279 tilfeller (32,5 %) nar vi ser
standardanalysene og tilleggsanalysene un-
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Tabell 1 Stoffer som inngér i standard analysepanel for rusmidler i urin ved Avdeling for klinisk

farmakologi, St. Olavs hospital

Gruppe Stoff'

Sentralstimulerende midler

Amfetamin, metamfetamin, kokain, 3,4-metylendioksymet-

amfetamin (MDMA; ecstasy)

Benzodiazepiner etc.

Alprazolam, diazepam, flunitrazepam, klonazepam, nitrazepam,

oksazepam, zopiklon?

Opioider

metadon?
Cannabis Cannabis
Annet

Kodein, morfin, heroin, etylmorfin, oksykodon?, buprenorfin?,

Karisoprodol?, fensyklidin ([PCP; «englestgv»), etanol?

"I mange tilfeller analyseres det ogsé pa metabolitter av disse stoffene
2Substans som inngdr i vart standard analysepanel, men som vanligvis ikke kan pavises med immunologisk

analysemetodikk

derett. I 138 av pravene ble det pavist to eller
flere substanser som ikke var forskrevet. Det
hoyeste antall ikke-forskrevne substanser
pévist i en prove, var seks (cannabis, morfin,
amfetamin/metamfetamin, oksazepam, nitra-
zepam og flunitrazepam 1i tillegg til legalt
forskrevet buprenorfin). I alt ble det pavist
609 slike avvik i provene (tab 3). Vanligst var
funn av cannabis, oksazepam, metamfetamin
og amfetamin. Av de ti stoffene som inngikk
1 tilleggsanalysen, ble det kun funnet prega-
balin og metylfenidat i disse provene. Ikke i
noen av tilfellene var det angitt at pasienten
fikk forskrevet disse legemidlene.

Diskusjon

Det viktigste funnet i denne studien er at
vanlige standardanalyser for rusmidler dek-
ker inntak av de langt fleste aktuelle stoffer.
Hyvis vi ser bort fra eventuelle falskt negative
analyseresultater, tyder vare funn pa at det
aktuelle standardpanelet avslerer godt over
90% av alt inntak av rusmidler og lege-

midler med ruspotensial. 1 bare 6,6% av
prevene ble det pévist substanser som ikke
er inkludert i standardpanelet, med prega-
balin og metylfenidat som de vanligste stof-
fene. Bruk av rusgivende substanser som
ikke var forskrevet av lege ble ogsé i langt
storre grad fanget opp av standardpanelet
enn av tilleggsanalysene. Dette viser at vart
standardpanel, og dermed ogsa de standard-
metodene som brukes ved de fleste andre
sterre laboratorier her i landet, paviser inn-
tak av de fleste rusmidler. P& den annen side
er det viktig at rekvirentene er klar over at
det kan finnes andre substanser i preven enn
dem man analyserer pa. Ved mistanke om
inntak av rusmidler og negativ urintest, vil
det derfor veere nyttig med en dialog mellom
rekvirent og analyselaboratorium med tanke
pa eventuelle tilleggsanalyser.

Vart analyserepertoar tilsvarer i stor grad
det som er kommersielt tilgjengelig, med im-
munologiske analyser, og som brukes ved de
fleste andre laboratorier. I tillegg er det i vért

Tabell 2 Misbruksstoffer som ble undersgkt i urinprevene i tillegg til standard analysepanel og
antall positive svar fordelt pa stoff og hvor prgven kom fra

Kristian-
Oslo' sand?

Stoff (n=250) (n =246
Dekstropropoksyfen 0 0
Fenazepam 0 0
Fentanyl 0 0
Ketamin 0 0
Lorazepam 1 0
Metylfenidat 6 18
Petidin 0 0
Pregabalin 0 6
Tramadol 0 0
Zolpidem 0 0
Antall positive proverialt (%) 7 (2,8) 24.(9,8)

" Furst Medisinsk Laboratorium
2 Avdeling for klinisk biokjemi, Sgrlandet sykehus

3 Seksjon for klinisk farmakologi, Haukeland universitetssykehus

4 Avdeling for klinisk farmakologi, St. Olavs hospital

® Fagomradet for klinisk farmakologi, Universitetssykehuset Nord-Norge

Trond- Totalt
Bergen3 heim*  Tromsg® (N=1854)
(n=2500 (n=858 (n=250) (%)
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 1(0,05)
2 6 3 33(1,8)
0 0 0 0
49 14 14 83 (4,5)
1 0 3 4(0,2)
0 0 0 0
52(20,8)  20(2,3) 20(8,0) 123 (6,6)
571
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Tabell 3 Paviste stoffer som det ikke var
angitt at vedkommende fikk forskrevet legalt
i 858 urinprgver sendt direkte til Avdeling for
klinisk farmakologi, St. Olavs hospital

Antall
prgver med
Stoff positivt funn Prosent
Cannabis 171 28,1
Oksazepam' 97 15,9
Metamfetamin 63 10,3
Amfetamin? 61 10,0
Klonazepam 54 8,9
Nitrazepam 44 7.2
Morfin3 27 4,4
Diazepam 20 3,3
Pregabalin 14 2,3
Efedrin 13 2,1
Flunitrazepam 10 1,6
Zopiklon 10 1,6
Kodein* 9 1,5
Etanol 7 11
Metylfenidat b 1,0
Alprazolam 2 0,3
Oksykodon 1 0,2

" Kan ogsa veere metabolitt av diazepam
2 Kan ogsa veere metabolitt av metamfetamin

3 Kan o0gsd vaere metabolitt av heroin, kodein
og etylmorfin
4 Kan ogsa vaere forurensning i heroin

standardpanel inkludert noen substanser som
vanligvis ikke kan pdvises ved metodene
brukt ved de fleste andre laboratorier, som
karisoprodol, zopiklon og oksykodon. Hvis
rekvirenten har mistanke om inntak av sub-
stanser som ikke omfattes av standardpanelet,
kan det rekvireres tilleggsanalyse pa en grup-
pe andre legemidler (tab 2) og av enkeltstoffer
som gammahydroksybutyrat (GHB), lyserg-
syredietylamid (LSD), katinon (khat), psilo-
cybin (fleinsopp), fenobarbital med flere.
Ved mange mindre avdelinger og institu-
sjoner blir det brukt hurtigtester for a fa et
raskt svar pa om det er inntatt rusmidler eller
ikke. Langt fra alle rusmidler som inngér i
standardpanelet vil gi utslag pa en hurtigtest,
og det er ogsa en risiko for falskt negative re-
sultater. Hurtigtestene kan ogsé noen ganger
gi falskt positive resultater (9). Derfor vil
slike tester veere mindre palitelige néar det
gjelder a fange opp inntak av rusmidler (9, 10).
I denne studien har vi ikke analysert for
alle tenkelige misbrukssubstanser, og det er
derfor mulig at noen har inntatt rusmidler
som vi ikke har testet for. Vi mener imidler-
tid at de ti substansene som vi inkluderte
(tab 2) er de mest sentrale (1-38). For eksem-
pel er inntak av fleinsopp kun aktuelt om
hosten, midler som GHB og khat brukes
gjerne i andre kretser enn de vi vanligvis far
prover fra, og LSD brukes trolig i sveert liten
utstrekning i Norge. P& den annen side kan

572

det vaere viktig og riktig & inkludere disse
stoffene nédr rusmiddeltesting skal utfores
i andre grupper enn dem som tradisjonelt
testes. Ideelt sett burde man ha detaljert
kunnskap om rusmiddelbrukens epidemio-
logi i de populasjonene man tester.

Vi hadde ikke opplysninger fra andre
laboratorier enn vart eget om hvilke lege-
midler pasientene hadde fatt forskrevet
legalt. Vi kan derfor ikke utelukke at flere
funn av metylfenidat i prover fra Kristian-
sand og flere funn av pregabalin i prover fra
Bergen kan skyldes legal forskrivning. Data
fra reseptregisteret (11) viser at pregabalin
forskrives noe oftere i Helse Vest enn i
ovrige helseregioner, mens metylfenidat for-
skrives hyppigere i Vest-Agder enn lands-
gjennomsnittet. Likevel er trolig ikke disse
forskjellene sé store at de alene kan forklare
de regionale variasjonene i vart materiale.
Dessuten forskrives metylfenidat enda oftere
i Aust-Agder enn i Vest-Agder, og prover
herfra ble sendt direkte til vért laboratorium
slik at vi hadde oversikt over legal forskriv-
ning. Alt1i alt kan dette bety at illegalt inntak
av midler som pregabalin og metylfenidat
forekommer i sterre grad i visse omrader enn
i andre (tab 2). Det er ikke overraskende at
slike forskjeller eksisterer, bade fordi det kan
vere varierende grad av lekkasje av legalt
forskrevne midler til det illegale miljoet fra
sted til sted, og fordi etablerte illegale distri-
busjonskanaler i stor grad bestemmer hvor
slike midler tar veien. Det er bade av juri-
diske og analytiske grunner viktig at det
alltid blir oppgitt hvilke legemidler som er
legalt forskrevet nér man rekvirerer rusmid-
delanalyser.

Studier som den foreliggende synes ikke
bare & vere et egnet redskap til evaluering av
hvilke stoffer som ber inngd i et standard-
panel for testing av rusmidler i urin, men kan
ogsa gi nyttig informasjon om aktuelle tren-
der i1 rusmiddelmiljoet, inklusive regionale
forskjeller. Misbrukslandskapet kan endre
seg over tid, og rusmisbrukere bruker de sub-
stanser som er tilgjengelige til enhver tid.
Laboratorier som utferer analyser av stoffer
med misbrukspotensial ber derfor regelmes-
sig vurdere om gjeldende standard analyse-
panel dekker de aktuelle misbruksstoffene.

Vi takker Georg Sager, Fagomradet for klinisk far-
makologi, Laboratoriemedisin, Diagnostisk klinikk,
Universitetssykehuset Nord-Norge, Bettina Riedel,
Seksjon for klinisk farmakologi, Laboratorium for
klinisk biokjemi, Haukeland universitetssykehus,
Kristin Lilleholt, Avdeling for klinisk biokjemi, Ser-
landet sykehus, Kristiansand, og Thor Hilberg, Fiirst
Medisinsk Laboratorium.

Oppgitte interessekonflikter: Forfatterne arbeider
ved en avdeling som analyserer rusmiddelprover.
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