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Sammendrag

Buprenorfin er et av legemidlene som 
brukes til behandling av opiatavhengige 
i legemiddelassistert rehabilitering. 
Buprenorfin metaboliseres i leveren 
ved hjelp av cytokrom P-450 til den 
aktive metabolitten norbuprenorfin, og 
videre til buprenorfin-glukuronid og 
norbuprenorfin-glukuronid. I løpet av 
de siste årene har vi registrert en bety-
delig økning av antall saker der det blir 
rekvirert analyse med henblikk på 
buprenorfin i urinprøver. Siden august 
2005 er alle disse prøvene blitt analy-
sert med en ny metode som analyserer 
glukuronider av buprenorfin og norbu-
prenorfin i urin. Den nye metoden er 
rask og enkel og sparer både tid og 
ressurser i vår analysedrift.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Det er estimert at 12 000–15 000 personer
i Norge er sprøytenarkomane. Legemiddel-
assistert rehabilitering ble et landsomfatten-
de behandlingstilbud i 1988 (1), nå er ca.
4 200 heroinavhengige under behandling.
Det antas at 7 000 pasienter har behov
for behandling. Metadon er en langtvirken-
de μ-opioidreseptoragonist og var det første
legemidlet som ble brukt til legemiddelassi-
stert rehabilitering. På grunn av negative ef-
fekter ved bruk av metadon, bl.a. overdose-
dødsfall og tilleggsbruk, også kalt sidemis-
bruk, har buprenorfin fått stadig bredere
plass i behandlingen (2–4). Buprenorfin er
både partiell μ-opioidreseptoragonist og κ-
opioidreseptorantagonist. Disse egenskape-
ne fører til at buprenorfins effekt er mindre
enn effektene av fulle agonister, som for ek-
sempel metadon. Dette kan igjen føre til at
faren for overdose blir mindre. Buprenorfin

metaboliseres i leveren av cytokrom P-450-
enzymer, primært av CYP3A4 (ca. 65 %) og
CYP2C8 (ca. 30 %), til den aktive metabo-
litten norbuprenorfin (5, 6) og videre til nor-
buprenorfin-glukuronid (fig 1). Imidlertid
omdannes også en mindre del direkte til
buprenorfin-glukuronid før utskilling.

Divisjon for rettstoksikologi og rusmid-
delforskning ved Nasjonalt folkehelseinsti-
tutt mottar over 5 000 urinprøver årlig fra
fengsler, barnevern, yrkesliv og sykehus for
analyse av legemidler og/eller rusmidler.
Avhengig av rekvirentens ønsker, analyseres
de fleste prøver rutinemessig i et standard-
program som omfatter de vanligste rusmid-
ler og/eller legemidler. Bestemmelse av bu-
prenorfinkonsentrasjon i urin kan si noe om
bruk og/eller misbruk og kan brukes for mo-
nitorering under et behandlingsopplegg.
Hensikten med denne artikkelen er å gi en
oversikt over våre rutiner for analyse av bu-
prenorfinnivå i urin og utfordringer som lig-
ger i fortolkning av analysefunnene.

Analysemetoder
Begrensninger i bruken av svar fra analyser
som blir utført på en rekke sykehus, faller inn
under Rundskriv IS-13/2002 fra Sosial- og
helsedirektoratet (7). Analysesvaret kan ver-
ken brukes i rettslige sammenhenger eller
i tilfeller hvor resultatene kan føre til nega-
tive sanksjoner. Årsaken kan være at prøve-
sikringskjeden ikke i tilstrekkelig grad er
ivaretatt, at analyseresultatene i de fleste til-
feller bare er basert på en screeninganalyse,
f.eks. immunologiske metoder, samt at meto-
den ikke er tilstrekkelig spesifikk eller kvali-
tetskontrollert. Prøvebehandling og analyser
utført hos oss er i overensstemmelse med
Sosial- og helsedirektoratet, jfr. Rundskriv
IS-14/2002 (8). Dette betyr at bak alle våre
positive analysesvar ligger to uavhengige ut-
tak og bruk av to forskjellige metoder, dvs. at
alle positive resultater fra screeninganalysen
er bekreftet i et nytt prøveuttak med en annen
analysemetode. En detaljert beskrivelse av
prøver tatt i medisinsk sammenheng versus
rettstoksikologiske prøver eller andre prøver
med mulige negative sanksjoner er nærmere
omtalt av Castberg & Sandvik (9).

For screening av buprenorfin i urin benyt-
tes den immunologiske testen CEDIA
(Cloned Enzyme Donor Immuno Assay,
Microgenics GmbH, Passau, Germany) der
CEDIA-reagenset kryssreagerer hovedsake-
lig med buprenorfin-glukuronid. Denne
metoden har høy sensitivitet, men lav spesi-
fisitet. På pakningsvedlegg fra produsenten

oppgis det at reagenset også kryssreagerer
med bl.a. kodein. Dette fører til at inntak 
av kodein kan gi falskt positive resultater.

Som bekreftelsesmetode anvendes analy-
seteknologi som væskekromatografi med
massespektrometri eller gasskromatografi
med massespektrometri. Denne teknologien
er både sensitiv og spesifikk. Bestemmelse
av konsentrasjonen av buprenorfin i urin er
tidligere i mange år blitt utført med gasskro-
matografi med massespektrometri. Metoden
som måler den totale mengde buprenorfin og
norbuprenorfin, består av flere tidkrevende
trinn. I metoden inngår hydrolyse (bindin-
gen mellom buprenorfin og glukuronid bry-
tes), ekstrahering (rensing/oppkonsentre-
ring) og derivatisering (kobling til et reagens
som øker flytigheten) (10–12).

Siden buprenorfin hovedsakelig skilles ut
som glukuronider i urin, var det derfor øns-
kelig å utvikle en ny og enklere metode der
disse måles direkte. Dette er muliggjort i de
senere år bl.a. fordi renstoffer av glukuroni-
dene er blitt kommersielt tilgjengelig. I den
nye metoden som er enkel og tidsbesparende,
fortynnes og filtreres prøven før væskekro-
matografi med massespektrometrisk analy-
se. Metoden er validert og publisert (14).

Fortolkning og diskusjon
Våre prøver kommer for det meste fra perso-
ner som behandles med buprenorfin for sitt

Hovedbudskap
■ Buprenorfin er både en partiell 

μ-opioidreseptor- og en κ-opioid-
reseptorantagonist og brukes 
i legemiddelassistert rehabilitering

■ Buprenorfin metaboliseres i kroppen 
til norbuprenorfin, buprenorfingluku-
ronid og norbuprenorfin-glukuronid

■ Konsentrasjonsbestemmelsen av 
buprenorfin-glukuronid og norbu-
prenorfin-glukuronid i urin er rask 
og enkel og sparer både tid og res-
surser

■ Falskt positive resultater fra den 
immunologiske screeninganalysen 
kan avkreftes i et nytt prøveuttak med 
vår nye analysemetode

■ Med vår nye analysemetode vil prøven 
være negativ dersom buprenorfin er 
tilsatt i urinprøve in vitro
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rusmisbruk der rekvirenten ønsker å vite om
buprenorfin er inntatt. I andre tilfeller utfø-
res analysen for ev. å avdekke et illegalt inn-
tak av buprenorfin. I enkelte saker brukes
den målte verdien av buprenorfin til å finne
ut om det har vært et nytt inntak. Dette gjel-
der spesielt i prøver fra kriminalomsorgen
hvor det ikke finnes noen opplysninger om
lovlig bruk. Ifølge vår standardprosedyre
rapporteres svaret for urinprøver aldri med
et kvantitativt resultat, prøvesvaret rapporte-
res enten som «positiv» eller «negativ». Når
prøven blir positiv, fortolkes prøvesvaret før
utsendelse til rekvirenten. For fortolkning av
analyseresultatene er det viktig å huske at
innsendte urinprøver ikke er «standard
urin». Det betyr bl.a. at prøvene ikke er tatt
på samme tidspunkt på dagen, og dermed er
det viktig at prøvesvaret korrigeres med den
målte kreatininverdien for hver prøve. På
den måten kan prøvesvarene sammenliknes
med hverandre og fortolkes ytterligere.

I bekreftelsesmetoden er prøven bare po-
sitiv dersom buprenorfin-glukuronid er på-
vist. Norbuprenorfin-glukuronid brukes som
en ekstra sikkerhet for identitet. I urin skilles
det i hovedsak ut glukuronider av buprenor-
fin og norbuprenorfin (15). I vår nye bekref-
telsesmetode måles kun glukuronidert bu-
prenorfin og norbuprenorfin. Dette kan føre
til at prøver som er positive for norbuprenor-
fin, men negative for glukuronider, ikke vil
bli bekreftet positivt med vår nye metode.

Screeningreagenset kryssreagerer imidlertid
i liten grad med norbuprenorfin, og slike
prøver vil uansett bli screenet negative. En
annen faktor det er viktig å nevne i denne
sammenhengen, er når det er mistanke om at
buprenorfin er tilsatt urinprøven in vitro
(manipulering). Med vår nye metode som
måler buprenorfin-glukuronid og norbupre-
norfin-glukuronid vil analyseresultatene
være negative. En slik manipulering vil der-
med ikke kunne påvirke utfallet. Vår tidlige-
re analysemetode som analyserte modersub-
stansen kunne ikke oppdage dette.

I alle prøver som ble screenet positive
med immunologisk metode mellom høsten
2005 og til nå (19.6. 2007) var det ca. 13 %
som ble bekreftet negative med den nye me-
toden. Halvparten av disse sakene viste seg
å være positive for kodein. Siden kodein er
en substans som er mye brukt i befolknin-
gen, kan faren for falskt positive resultater
øke i laboratorier der bare immunologiske
metoder benyttes. Dette viser at det er viktig
at positive resultater fra screeninganalysen
bekreftes i et nytt prøveuttak med en annen
og mer spesifikk analysemetode.

I de siste årene er det blitt registrert en ve-
sentlig økning av antall prøver der vi blir
spurt om å analysere buprenorfinkonsentra-
sjonen. Fra 2001 til 2006 økte antall prøver
som ble analysert for buprenorfin fra 300
i 2001 til 1 600 i 2006. Siden august 2005
har vi analysert (ca. 2 400 prøver) med hen-
blikk på buprenorfin med den nye metoden.
Den er rask og enkel og sparer både tid og
ressurser i vår analysevirksomhet. Dette har
ført til vesentlig redusert svartid for prøver
med spørsmål om buprenorfin analyse.
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Figur 1 Metabolisme av buprenorfin. De 
mørke pilene markerer hovedveien i kroppen




