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Norge ligger pa europatoppen i kokainbruk, og antallet
positive kokainprgver gker. En lavere nasjonal
rapporteringsgrense for kokain kan fore til enklere
samarbeid mellom laboratorier og flere positive prover.
De siste arene har beslag av kokain i Norge okt, og bruken ligger pa
europatoppen (1). Samtidig er renhetsgraden betydelig hoyere enn tidligere,
hvilket kan tilsi bade okt bruk og sterre doser (2). Det hender at provegiver

péaklager et analyseresultat. Dette skaper et behov for at landets laboratorier
har samstemte rapporteringsgrenser.
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Pavisningstiden avhenger av bruksmegnster

Hvor lenge kokain og omdannelsesproduktet benzoylekgonin kan pavises i urin
etter siste inntak av kokain (pavisningstiden), er avhengig av det enkelte
laboratoriets rapporteringsgrenser, men ogsa av om det er inntatt én enkelt
dose eller om det har veert langvarig gjentatt bruk (3-5).

Kokain er et fettlgselig stoff som distribueres til flere av kroppens vev. Nar
kokain brukes i store mengder over tid, akkumuleres stoffet blant annet i
sentralnervesystemet og frigis deretter langsomt til blodet (6). Selv om nivaene
er for lave til & kunne detekteres i blodprever, kan stoffet ofte gjenfinnes i urin.
Kokain omdannes svert raskt etter inntak, blant annet til det inaktive
omdannelsesproduktet benzoylekgonin. Bdde kokain og benzoylekgonin skilles
ut i urinen. Benzoylekgonin foreligger som regel i hgyere konsentrasjoner enn
kokain og har lengre pavisningstid. Det er derfor omdannelsesproduktet som
brukes som marker for kokaininntak, alene eller i kombinasjon med
moderstoffet kokain (7).

Det rapporteres vanligvis at kokainbruk kan pavises i urin i opptil 4—5 dager
etter inntak. Fram til nd har man i Norge ikke veert oppmerksom pa at
pavisningstiden i stor grad avhenger av bruksmenster. Med en hay
rapporteringsgrense tilsvarer denne pavisningstiden ett enkeltinntak av en
vanlig rusdose (3). Studier med kroniske kokainbrukere har vist at
pavisningstiden i urin etter inntak av gjentatte kokaindoser over tid kan vaere
opptil tre uker (rapporteringsgrenser 1—-300 ng/ml) (4, 5, 8).

«Fram til na har man i Norge ikke vart oppmerksom pa at
pavisningstiden i stor grad avhenger av bruksmgnster»

Den forste tiden etter inntak vil halveringstidene for kokain og benzoylekgonin
vaere Korte, i storrelsesorden timer, mens i den siste delen av eliminasjonsfasen
for benzoylekgonin i urin observeres lange halveringstider, i storrelsesorden
flere dager (5). Dette er typisk for bifasisk eliminasjon, og disse lave
konsentrasjonene som kan pévises i lang tid, omtales gjerne som en «hale» (3,
8) (figur 1). Tilsvarende lang pavisningstid etter langvarig og heyt inntak ses
ogsd ved cannabisbruk (8).
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Figur 1 Eksempel pa bifasisk eliminasjonen av benzoylekgonin etter gjentatt
kokaininntak. Det ses forst en alfafase med kort halveringstid og deretter en betafase
med lengre halveringstid. En lav rapporteringsgrense vil ha en betydelig lengre
pavisningstid sammenliknet med hgay.

Lavere rapporteringsgrense

Pavisningstid etter inntak av et rusmiddel vil ikke bare avhenge av hvor mye
som har veert inntatt, men ogsa av hvilken rapporteringsgrense laboratoriet
benytter. Rapporteringsgrensen er den laveste malte konsentrasjonen som
laboratoriet rapporterer som «pavist» eller som positivt resultat. Det vil si at
det kan finnes smé& mengder stoff i proven selv om prgvesvaret angis som
«negativt» eller «ikke pavist». Dermed far laboratorienes valg av
rapporteringsgrenser betydning for pavisningstiden.

En hgy rapporteringsgrense for benzoylekgonin kan medfere at man ikke
paviser konsentrasjoner som utgjer «halen», altsa de laveste konsentrasjonene.
Ved en lav rapporteringsgrense vil selv sma mengder kunne pavises, og dermed
vil man ogsa fa en lengre pavisningstid (figur 1).

Lave rapporteringsgrenser kan medfere analytiske utfordringer ved at andre
stoffer som er til stede i prgven, kan forstyrre analysen. Dette kan fore til at
prover ma analyseres flere ganger for & sikre korrekt analyse, noe som forlenger
svartiden og gker ressursbruken.

Det har veert brukt rapporteringsgrenser opp til 100 ng/ml for spesifikk
(kromatografisk) analyse av benzoylekgonin i urin (9). Dermed vil et stort
antall prgver vurderes som negative, til tross for at det faktisk finnes lave
konsentrasjoner av kokain og/eller benzoylekgonin i prgven. I en amerikansk
studie fra 2016 undersgkte man ca. 4 200 urinpregver hvor benzoylekgonin ble
pavist i urin med rapporteringsgrense pa 5 ng/ml. Deres data viste at dersom
det var benyttet rapporteringsgrense pa 100 ng/ml, ville omtrent halvparten av
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provene blitt rapportert som negative (5). Tall fra Haukeland
universitetssjukehus viser at flesteparten av prgver med funn av
benzoylekgonin ligger i et lavt konsentrasjonsomrade (figur 2).
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Figur 2 Andelen positive prever fordelt pa ulike rapporteringsgrenser av totalt 671
positive urinprgver. Tall fra Seksjon for klinisk farmakologi, Haukeland
universitetssjukehus.

Harmonisering av rapporteringsgrenser

Flere faktorer bar veere med pa a avgjere hvor lav en rapporteringsgrense skal
veaere. Tidligere har laboratoriene valgt en rapporteringsgrense de selv anser
som hensiktsmessig. Dette har medfort at laboratoriene har forskjellige
grenser. Rapporteringsgrensene for benzoylekgonin ved spesifikk analyse
varierer fra 15 ng/ml til 100 ng/ml hos ulike laboratorier i Norge (9).

«Tidligere har laboratoriene valgt en rapporteringsgrense de selv
anser som hensiktsmessig. Dette har medfort at laboratoriene har
forskjellige grenser»

I tillegg gjor enkelte laboratorier immunologisk screeninganalyse i forkant av
en bekreftelsesanalyse. Slike analyser er enklere a utfore, og negative resultater
kan gis ut raskt. Men screeninganalysene er uspesifikke og har gjerne hayere
rapporteringsgrense, slik at man risikerer falskt positive resultater ved
kryssreaksjoner i tillegg til negative resultater i prgver hvor det er lave
benzoylekgoninkonsentrasjoner.
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Ulike rapporteringsgrenser gir utfordringer i situasjoner hvor provegiver
paklager et proveresultat og det er behov for at proven sendes til et annet
laboratorium for kontroll. I ytterste konsekvens vil et prgvesvar kunne bli
«positivt» / «pavist» ved ett laboratorium og «negativt»/«ikke pavist» ved et
annet. Forskjellig praksis ved laboratoriene kan skape usikkerhet hos
rekvirenten og fore til ulik behandling av prevegivere avhengig av hvor de bor.

Behovet for harmonisering av rapporteringsgrenser forsterkes ved at det er
besluttet at svar pa rusmiddelanalyser i fremtiden skal overfores til
Kjernejournal og Helsenorge og presenteres i en samlet visning for
helsepersonell og pasienter (10).

Kokain trenger ikke a analyseres

I regi av Norsk forening for klinisk farmakologi ble det varen 2024 etablert en
nasjonal arbeidsgruppe som skulle undersgke behovet for en nasjonal
harmonisering av rapporteringsgrenser for kokain og benzoylekgonin i urin.
Arbeidsgruppen bestod av overleger og leger i spesialisering i klinisk
farmakologi med erfaring fra arbeid med rusmiddelanalyser fra ni laboratorier.
Alle laboratoriene tilbyr spesifikk analyse av kokain og/eller benzoylekgonin i
urin.

«Arbeidsgruppen konkluderte med at harmonisering av
rapporteringsgrensene bor anbefales for medisinske prover og at
den hensiktsmessige grensen er 15 ng/ml»

Arbeidsgruppen konkluderte med at harmonisering av rapporteringsgrensene
ber anbefales for medisinske prgver og at den hensiktsmessige grensen er 15
ng/ml. Det ble ogsé diskutert hvorvidt kokain ber analyseres i tillegg til
benzoylekgonin, men det ble ikke funnet grunnlag for denne anbefalingen. Den
anbefalte rapporteringsgrensen er i nedre omrade av grensene som hittil har
vert benyttet, og det vil fore til at flere laboratorier senker grensene sine.

Arbeidsgruppen har i denne omgang kun foreslétt en grense for medisinske
prover, ikke for sanksjonare prover. Ved sanksjonzre prover kan resultatet
alene medfore alvorlige sanksjoner, for eksempel innen kriminalomsorg,
barnevern og yrkesliv. For disse kan det vere aktuelt med en annen
rapporteringsgrense og storre sikkerhetsmarginer.

Risiko for feiltolkning

Nar rapporteringsgrensen senkes, er det behov for a tydeliggjore at kokain vil
ha lengre pavisningstid enn tidligere for a unnga feil i fortolkningen. Med den
nye grensen vil for eksempel en «positiv» urinpreve tatt to uker etter siste
inntak, ikke ngdvendigvis bety nytt inntak av kokain, men kan vere en rest
etter hoyt forbruk i tiden for siste inntak. Dette kan ogsa ses ved en hgyere
grense, men vil ses hyppigere ved den nye lave grensen.
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Laboratoriene kan bista rekvirent og annet helsepersonell med & sammenlikne
resultater fra flere praover over tid for & hjelpe med fortolkningen av positive
provesvar. Rekvirenter anbefales & ta kontakt med laboratoriet og diskutere
tvilstilfeller, om det dreier seg om et nytt inntak eller ikke.

Harmonisering ogsa for andre rusmidler

Harmonisering av analysemetoder og rapporteringsgrenser for rusmidler kan
bidra til en enhetlig og forutsigbar pasientoppfelging nasjonalt og forenkle
samarbeidet mellom laboratorier. Arbeidsgruppen mener det vil veere behov for
harmonisering ogsa av fortolkning av prgvesvar og av rapporteringsgrenser for
andre rusmidler, slik man har gjort i Sverige (11).
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