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SAMMENDRAG

Biomarkerene som brukes i rusmiddelfeltet kan deles i tre hovedtyper: 1. Virkningsmarkerer, 2. Inntaks-
markerer og 3. Disposisjonsmarkerer. Den siste gruppen omtales ogsa som “trait-markers” og har sd langt
funnet liten anvendelse i Norge. Virkningsmarkorer benyttes sé langt for alkohol og uttrykker en biologisk
virkning av alkoholkonsumet. De tre viktigste er MCV, GGT og CDT. Ingen av disse er spesifikke for al-
koholinntak. MCV er minst sensitiv for alkoholinntak, mens CDT er mest sensistiv, men alle tre markerene
fremviser betydelig individuell variasjon mht. respons pa konsum. En endret verdi vil vedvare lengst for
MCYV, kortest for CDT etter totalavhold. Inntaksmarkerer utgjores av pavisningen av et rusmiddel eller
dets metabolitter i en biofase, sarlig blod, saliva, urin eller har. Uomdannet alkohol maéles lett i de tre
forste av disse biofasene, med kort tidsvindu etter inntak. Alkoholmetabolitter som acetaldehyd-konjugat,
FAEE og etylglucuronid kan méles i flere biofaser, med lengre, til dels betydelig lengre tidsvindu enn alko-
hol. Mélingene er spesifikke, ofte sensitive, men det kvantitative aspekt er lite utredet. Andre rusmidler enn
alkohol kan maéles serlig i blod og saliva med relativt kort tidsvindu etter inntak. Rusmiddelmetabolitter
pavises lettest i urin, men vil ogsa finnes i blod, saliva og har. Tidsvinduene for pavisning i urin og serlig
héar kan ha betydelig lengde. Pavisningen er spesifikk s& sant spesifikk analysemetode benyttes, sensitivi-
teten vil ogséd vere metodeavhengig. Resultatene av samtlige biomarkeranalyser krever hay faglig kompe-
tanse for korrekt tolkning.
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ENGLISH SUMMARY

Biomarkers for alcohol and drug use fall into three different categories: 1. Effect markers, 2. Intake mar-
kers and 3. Trait markers. The last group has so far not beeen used to any extent in Norway. In epidemio-
logic studies the two first markers are both considered to be state markers. Effect markers are used mainly
to monitor alcohol intake by expressing a biological effect caused by this intake. The three most important
ones are MCV, GGT and CDT, and none are specific to alcohol use. MCV is less sensitive that the others,
CDT is probably most sensitive, but all three show substantial interindividual variation. After cessation of
use, MCV will maintain elevated longer, and CDT shorter than the other two. Infake markers are represen-
ted by the detection of a drug or its metabolites in any biophase, in particular blood, saliva, urine or hair.
Unmetabolized ethanol can be measured in blood, saliva and urine with short detection periods after intake.
Ethanol metabolites like acetaldehyde-protein conjugates, FAEE and ethylglucuronide can be detected in
several biophases with much longer detection periods. Other drugs than alcohol can be detected unmetabo-
lized in blood and saliva shortly after intake, while drug metabolites in particular are also detected in urine.
Both parent drug and metabolites might be found in hair for long periods after intake. Depending on the
analytical method used, the detection can be highly specific and sensitive. Any biomarker detection
requires considerable scientific knowledge for correct interpretation.

INNLEDNING Disposisjonsmarkorer har vert lite 1 bruk i Norge. De
benyttes serlig innen alkoholfeltet. De er ogsa kalt
“trait-markers” og skal angi et individs predisposisjon
for & utvikle alkoholavhengighet. Tanken bak dette er
igjen at denne predisposisjonen er knyttet til visse
gener eller genkombinasjoner hos det aktuelle individ.
Slike gener antas & eoke risikoen for at vedkommende
lettere skal utvikle alkoholavhengighet ved eksposi-
sjon for alkohol. Tilstedeverelsen av disse genene el-
ler genkombinasjonene kan ogsd males f.eks. ved fore-
1. Virkningsmarkerer komsten av et eller flere genprodukter i et biologisk
2. Inntaksmarkerer vev, fortrinnsvis blod. Det drives betydelig forskning
3. Disposisjonsmarkerer innen dette omrddet (1,2), men per i dag har man ikke

Det er flere definisjoner av hva en biomarker er. De
kan spenne fra ”a substance sometimes found in the
blood, other body fluids, or tissues” til “a biochemical
feature or substance that can be used to diagnose and
monitor disease”. Den forste, videste definisjonen har
storst relevans for rusmiddelfeltet.

Det finnes mange forskjellige biomarkerer i bruk i
rusmiddelfeltet. Disse kan deles i tre hovedtyper:



kommet frem til entydige trait-markers”. Slike wvil
derfor ikke bli diskutert narmere i denne oversikts-
artikkelen. I det folgende vektlegges bruken av bio-
markerer som hjelpemidler til & kartlegge rusmiddel-
inntaket hos enkeltindivider i epidemiologiske under-
sokelser av skade, sykdom og helse.

Virkningsmarkerer representerer mélbare endringer
som kan oppsté i organismen som folge av rusmiddel-
eksposisjon. Det kan for eksempel dreie seg om pavis-
ning av ekt mengde av et protein som har lekket ut fra
skadede celler til blodet. I slike tilfelle kan biomarke-
ren ogsd anses som en skade- eller sykdomsmarker.
Andre ganger kan virkningen bestd i at rusmiddel-
bruken endrer biokjemien i organismen uten at det
nedvendigvis foreligger sykdom eller skade. En slik
endring vil kunne méles for eksempel i blodet ved at
mengden av et spesielt protein endres eller at blod-
legemene forandres. Innen rusmiddelfeltet er det forst
og fremst for alkoholbruk virkningsmarkerene har fatt
anvendelse, slik som maling i blod av GGT, CDT og
MVC.

Inntaksmarkorer utgjores av mélinger av rusmidde-
let selv eller dets omdannelsesprodukter i biologiske
vaesker, vev med mer, for eksempel blod, urin, spytt,
hér, biopsier etc. Det kan diskuteres om maéling av det
uomdannede rusmiddelet, det vare seg for eksempel
alkohol eller amfetamin, tetrahydrocannabinol eller
ecstasy, i en biologisk vaske eller et vev representerer
en biomarker. Kanskje skulle biomarkerbegrepet forst
benyttes nar kroppens biokjemi hadde gjort noe med
stoffet, metabolisert det, koblet det, eller bundet det til
en kroppsegen komponent. Overgangen her er gradvis
fra ren eksogen komponent, til et biokjemisk omdan-
nelsesprodukt som alle vil anse som en biomarker, for
eksempel acetaldehyd dannet fra alkohol og deretter
koblet til hemoglobin. For enkelthets skyld er malinger
av uomdannet rusmiddel i en biofase omtalt som en
biomarker i denne artikkelen. For & kunne benytte po-
tensialet ved slike markerer fullt ut, kreves det bety-
delig innsikt i rusmidlenes farmakokinetikk.

BIOMARK@RER OG EPIDEMIOLOGISKE
UNDERSOKELSER

I denne artikkelen har jeg valgt & diskutere biomarke-
rer fra den synsvinkel at de representerer mal for rus-
middeleksposisjon. Ut fra definisjonen om at en bio-
marker er en substans som kan brukes til & monitorere
sykdom, vil rusmiddeleksposisjon da bli synonymt
med sykdom. Det er det selvsagt ikke. Riktignok wvil
enkelte bruksmenstre av rusmidler kunne ses pa som
utslag av sykdom, hvis man mener rusmiddelav-
hengighet representerer en form for sykdom. Dette er
imidlertid en vanskelig diskusjon som jeg ikke finner
det hensiktsmessig & gé inn i her. For praktisk bruk i
epidemiologiske undersgkelser kan det imidlertid ofte
vaere behov for & ha markerer for rusmiddeleksposi-
sjonen. De vil i s& mate supplere de opplysninger man
far inn om bruk av rusmidler ved intervju eller sporre-
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skjema. Mht. effektene av rusmiddelbruk vil de stort
sett fanges opp ved maéling av forskjellige endepunkt i
de epidemiologiske undersgkelsene, som for eksempel
registrering av forskjellige sykdommer, forstadier til
sykdom, endringer i risikofaktorer knyttet til for-
skjellige sykdommer etc. Dette kunne tilsi at visse
virkningsmarkerer knyttet til for eksempel celleskade
(ASAT, ALAT) eller endringer i markerer som ogsé
representerer risikofaktorer (HDL-kolestrol), kunne
ses pa som surrogatendepunkter. For & begrense temaet
har jeg i det videre forst og fremst betraktet biomar-
kerer innen rusmiddelfeltet som eksposisjonsmarkerer.
Dette inneberer at bruken av biomarkerer ma ses pa
som et mulig supplement til andre opplysninger om
rusmiddelbruk. Da slike opplysninger er notorisk
usikre pga. enkeltpersoners manglende evne eller vilje
til detaljert nok 4 huske rusmiddelinntakene og deres
storrelse, kan biomarkerer for eksposisjon vare sveart
viktige. Om de alltid gir et riktigere bilde av ekspo-
sisjonen enn intervju og sperreskjemaopplysninger, er
tema for videre diskusjon. I undersgkelser hvor rus-
middelspersmal ikke er stilt, blir markerene den eneste
kilde til & méle rusmiddeleksposisjonen.

Denne bruken av biomarkerer som skal diskuteres
her blir sledes noe forskjellig fra bruken av biomarke-
rer i pasientbehandling, og mer opp mot det vi kjenner
fra bruken av markerer i klinisk screening. Fellestrekk
vil imidlertid finnes mellom malinger i klinisk oppfol-
ging og repeterte mélinger av en biomarkerer i rusmid-
delundersegkelser for & folge inntaket over tid.

Den ideelle biomarker i epidemiologisk sammen-
heng er den som maéler rusmiddelbruken spesifikt for
det aktuelle rusmiddel, dvs. det er kun bruk av det
aktuelle rusmiddel som kan pévirke markeren. Den har
videre kjent sensitivitet, dvs. man vet hvilken rusmid-
deleksposisjon som skal til for & fremkalle en mélbar
endring i markeren. En ideell marker responderer
videre gradert og den kvantitative endringen reflekterer
den inntatte rusmiddelmengden. Den ideelle marker
skal videre kunne fortelle noe om historikken til rus-
middelinntaket, dvs. om varigheten av rusmiddelbru-
ken for malingen (tidsvinduet) og om evt. variasjoner i
bruken i denne perioden. I epidemiologisk sammen-
heng kan det vare en fordel om biomarkeren er stabil
over en viss tid etter at rusmiddelinntaket har sluttet,
og uansett er det viktig at halveringstiden av biomar-
keren er kjent.

En rekke av de overnevnte krav til den ideelle
marker er ikke kjent for dagens markerer. For flere
markerer er det tvert i mot kjent at de ikke oppfyller de
ideelle krav. Det kan likevel vaere hensiktsmessig &
gjennomgd de mest brukte eksposisjonsmarkerene i
rusmiddelfeltet i relasjon til de overnevnte krav.

1. VIRKNINGSMARKORER

Det er kun for alkohol man har praktisk erfaring med
méling av virkningsmarkerer. Bruken av andre rus-
midler enn alkohol har s& langt ikke vert fulgt med
virkningsmarkerer.
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Alkohol

De tre mest brukte er, gjennomsnittlig volum av rede
blodlegemer (MCV), gammaglutamyl transferase
(GGT) og karbohydratfattig transferrin (CDT).

Andre markerer som har vert brukt, men som re-
flekterer leverskade vel s& mye som alkoholkonsum, er
leverensymene aspartat aminotransferase (ASAT) og
alanin aminotransferase (ALAT). Grovt sett vil disse
markerene gi storre utslag jo sterre skaden er, men
noen klar sammenheng er ikke funnet. Oppfolging av
markerene over tid, kan imidlertid si noe om sykdoms-
utviklingen (forverrelse/tilheling). Det synes & vere
stor individuell forskjell i utslaget p& disse effekt-
markerene, og ogsd mht. andre biomarkerer som
reflekterer organskade. Det er sa langt liten grunn til &
tro at individer som er felsomme for effekter av
kronisk alkoholkonsum i et organsystem, vil ha tilsva-
rende felsomhet i andre organsystem. Som eksposi-
sjonsmarkerer for alkoholinntak er ASAT og ALAT
lite egnet.

Nye biomarkerer for alkoholeksposisjon er serum
sialinsyre og forholdstallet mellom 5-hydroksytrypto-
fol og 5-hydroksyindoleddiksyre (5-HTOL/5-HIAA).
Serum sialinsyre (3) synes & reflektere virkninger av
gjentatt alkoholkonsum av en viss varighet. @kningen i
serum sialinsyre antas 4 skyldes virkninger av alkohol
pa sialinsyre-inkorporeringen i eller spaltingen fra
karbohydratsidekjeder i glykoproteiner. Forelegpig er
denne markeren ikke godt nok kartlagt som ekspone-
ringsmarker.

5-HTOL/5-HIAA (4) reflekterer endringer i sero-

toninkatabolismen forérsaket av den endring i leverens
reduksjons/oksydasjonsstatus som foreligger sa lenge
alkohol metaboliserer. Et enkelt alkoholinntak kan
séledes avleses som en endring (ekning) i 5-HTOL/5-
HIAA. Denne gkningen maéles i urin og kan foreligge
opptil ett dogn etter at alkoholen har forsvunnet fra
kroppen. Markeren har fatt en viss anvendelse i kon-
troll av alkoholkonsum i behandlingsopplegg. Den kan
ogsé benyttes i epidemiologiske undersgkelser sa sant
det foreligger tilgang til jevnlige innhentede urin-
prover.

En kort oppsummering for de tre mest brukte eks-
poneringsmarkerene er som folger:

MCV

Denne markeren méles som en klinisk biokjemisk
rutineanalyse: @kninger i MCV er ikke spesifikke for
alkoholinntak og kan forérsakes av flere forhold. Sen-
sitiviteten for alkoholinntak er relativt lav og stordrik-
kere (heavy drinkers, med inntak over 60 g ren alkohol
per degn, dvs. for eksempel en snau flaske vin) viser
bare en tendens til heyere resultater enn spredningen i
normalbefolkningen. Det antas & vere betydelig for-
skjell mellom enkeltindivider mht. MCV-felsomhet for
alkoholinntak.

I gjennomsnittet regner man at storkonsumet av
alkohol mé ha foregétt i 8 uker eller mer for MCV vil
gi utslag, se figur. Dersom MCV er forhoyet, kan den
fortsette & vaere det 8-10 uker eller mer etter inntradt
totalavholdenhet. Dette kan henge sammen med at de
blodlegemene som er blitt endret som felge av alko-
holinntaket, vil fortsette a vaere sa i hele sin levetid.
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alkoholkonsum av storrelsesorden 60 g alkohol per dagn (12).
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GGT

Endring (ekning) av GGT kan maéles i serum fra stor-
konsumenter av alkohol. Slike ekninger er imidlertid
ikke spesifikke for alkoholinntak. @kninger sees ogsa
ved leversykdom av flere arsaker, ved galleveislidel-
ser, og etter bruk av flere forskjellige medikament-
grupper. De biokjemiske mekanismene som ligger bak
GGT-ekninger er ikke kjent i detalj. Alder, kjonn og
BMI (body mass index) vil kunne pavirke GGT (5).
GGT synes heller ikke & vare spesielt folsom for
alkoholinntakets storrelse. Bare 30-50 prosent av stor-
drikkere (>60 g per dag) vil fremstd med ekt GGT.
Hos dem som viser utslag, vil GGT gke vanligvis forst
nar storkonsumet har pagétt 5 uker eller mer (se figur).
Etter totalavhold vil en tilsvarende tid vaere nedvendig
for GGT normaliseres.

CcDT

Transferrin er et jernbindende sirkulerende glykopro-
tein. Det har flere karbohydrat-sidekjeder og normalt
vil molekylet finnes i varianter med 4-5 sialinsyre-
molekyler per transferrinmolekyl. Storkonsum av alko-
hol synes & nedsette sialinsyre-inkorporeringen i sirku-
lerende transferrin og mengden av sialinsyre-fattig (og
karbohydrat-fattig) transferrin vil eke. Analytisk kan
dette méles ved flere forskjellige teknikker. Videre kan
analyseresultatene angis som mengde av for eksempel
summen av asialo, monosialo og disialo transferrin.
Denne mengden kan uttrykkes i absolutte verdier, eller
som prosent av alle isoformene av transferrin. Meka-
nismene bak gkningen av de lavt sialiserte isoformene
av transferrin som sees ved storkonsum av alkohol, er
ikke kartlagt i detalj. @kningen av CDT ansees & vare
mer alkoholspesifikk enn gkningen av GGT og MCV.
Det kan ikke utelukkes at bruk av visse medikamenter
kan gke CDT noe (6). Alder, kjonn og BMI kan pavir-
ke CDT uavhengig av alkoholinntak (7). Kvinner har
gjerne hoyere CDT-nivaer enn menn. Sensitiviteten for
alkoholkonsum synes & fremvise betydelig interindi-
viduell variasjon, og noen stordrikkere vil folgelig ikke
ha gkt CDT. CDT vil vanligvis eke raskere ved stor-
konsum enn det som er tilfelle for MCV og GGT (se
figur). Etter siste alkoholinntak vil det gjerne g to
uker for et forhayet CDT-niva vil normalisere seg.

Kombinasjon av CDT og GGT

Uspesifikk pavirkning av CDT og GGT, eller av disse
biomarkerenes folsomhet for alkoholkonsum, har vist
seg ofte & gd i motsatt retning for de to markerene,
mens spesifikk pévirkning (alkohol) gir endringer i
samme retning (okning). Dette har fort til at man har
forsgkt om forskjellige kombinasjoner av CDT- og
GGT-resultater kunne gi bedre informasjon om alko-
holkonsumet enn det som var mulig ved bruk av bio-
markerene hver for seg. Dette er fortsatt under utprov-
ning (8). Sa langt synes det som kombinasjonen kan gi
en viss tilleggseffekt for menn, men ikke for kvinner.
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2. INNTAKSMARKORER

Det finnes etter hvert stadig flere inntaksmarkerer
tilgjengelige for bdde alkohol og andre rusmidler enn
alkohol.

Alkohol

Uomdannet alkohol

Den enkleste markeren for alkoholinntak er maling av
alkoholkonsentrasjon i blod, spytt (saliva), utdndings-
luft og urin. Alkohol er et lite molekyl som fordeler
seg 1 kroppens vannfase, og det passerer relativt lett
over biologiske membransystemer. Konsentrasjon av
alkohol i vannfasen i blod, spytt og urin er tilnermet
den samme, nar likevekt har inntradt. Forholdstallet
mellom alkoholkonsentrasjonen i blod og utdndings-
luft viser en del variasjon. Alkoholkonsentrasjonen i
blodet synker etter inntradt likevekt med konstant has-
tighet, rundt 0,15 promille per time, i alt vesentlig pga.
levermetabolismen der acetaldehyd er forste omdan-
nelsesprodukt. Det er videre slik at alkoholkonsentra-
sjonen i spytt, luft og produsert urin blir 0, nar blod-
alkoholkonsentrasjonen blir 0. Blereurin kan avhengig
av temming etter alkoholinntak, inneholde alkohol
timer etter at blodalkoholkonsentrasjonen har sunket til
0. Alkoholkonsentrasjons malinger er spesifikke ved
kromotografisk mélemetoder. Bestemmelse av alko-
holkonsentrasjoner i blod kan gi gode kvantitative
opplysninger om det aktuelle alkoholinntak. Tids-
vinduet kan vare opp til 24 timer ved svaere alkohol-
inntak.

Alkoholmetabolitter

Hovedmetabolitten til alkohol er acetaldehyd og
praktisk talt all alkohol som inntas, vil omdannes til
acetaldehyd. Denne omdannelsen skjer i leveren og pa
en mate som innebarer et nesten all acetaldehyd
omdannes videre til acetat straks den blir produsert.
Noe vil imidlertid alltid lekke ut til blodbanen, og noe
av dette acetaldehydet vil igjen kunne binde seg til
hemoglobin i de rede blodlegemene. P4 denne méten
har man antatt at samlet konsum over en periode kan
bli malt. Ved hjelp av "high-performance liquid chro-
matography” (HPLC) har man utviklet et mélesystem
for hemoglobin-assosiert acetaldehyd i fullblod (9).
Dette har vert ansett som en brukbar marker for stor-
konsum av alkohol, men metoden kan enna ikke sies &
vaere godt nok evaluert.

En liten del av inntatt alkohol vil ikke metaboli-
seres til acetaldehyd, men danne esterforbindelser med
forskjellige fettsyrer (FAEE; fatty acid ethyl esters).
Slike kan pavises i serum opptil 24 timer etter avsluttet
alkoholinntak. FAEE vil ogsé finnes i hér, i méneder
evt. lenger etter alkoholinntak av en viss storrelse. M&-
linger av FAEE i hér, blod og andre biologiske vasker
er for tiden under naermere utpreving og vurdering
som biomarkerer for alkoholkonsum.
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En lignende marker utgjer fosfatidyl etanol
(PETH). Denne markeren har blitt pavist i fullblod
mer enn to uker etter siste alkoholinntak (10) og er for
tiden under videre testing.

En liten del av inntatt alkohol vil ikke metaboli-
seres via oksydasjon til acetaldehyd, men derimot
konjugere (slik som tilfellet er for mange inntatte
fremmedstoff) med glukuronsyre (ved hjelp av enzym-
systemet uridin difosfat-glukuronyl transferase) eller
med sulfat (ved hjelp av sulfotransferase-enzymer).
Konjugatene etylglukuronid og etylsulfat kan pavises i
urinen opp til 5 degn etter siste alkoholinntak. Pavis-
ningen er metodologisk krevende og skjer ved hjelp av
LC/MS evt. LC/MS-MS. Etylglukuronid er ogsé pavist
i hér, hvilket dpner muligheten for & ha en biomarker
som kan monitorere alkoholkonsum flere maneder,
eller mer bakover i tiden. Etylglukuronid og etylsulfat-
mélinger er for tiden under evaluering i flere labora-
torier rundt omkring i verden, men kan ennd ikke sies
a4 ha funnet sin plass som biomarker for alkohol-
konsum.

Malinger av alkohol eller alkoholmetabolitter skil-
ler seg fra virkningsmarkerene for alkohol ved at de
alltid spesifikt viser et alkoholinntak. Sensiviteten
bestemmes av malemetoden mht. hvor smé kvantiteter
som kan males tilfredsstillende. Det er i stor grad
ukjent s& langt hvorvidt méling av de forskjellige
alkoholmetabolitter i forskjellige medier kan gi infor-
masjon om kvantiteten av alkoholinntaket. Gjentatte
serielle malinger av uomdannet alkohol i blod eller
enkeltinntak tillater inntaksbestemmelse, men tilgang
pa slike data vil sjelden foreligge i epidemiologiske
studier. Noe uavhengig av alkoholmetabolittenes
farmakokinetikk, kan man skaffe seg informasjon om
alkoholinntak i perioden forut for méletidspunktet.
Lagring i har (for de markerer der dette er aktuelt) gir
det storste tidsvinduet bakover i tid.

Andre rusmidler enn alkohol

Kartlegging av bruk av andre rusmidler enn alkohol vil
kunne bli stadig vanligere og viktigere i en rekke
epidemiologiske undersgkelser. Fra sperreunderse-
kelser er det fremkommet opplysninger om at bruken
av cannabis, sentralstimulerende midler og opioider
(heroin og lignende stoffer) kan vere relativt omfat-
tende i deler av befolkningen. Inntaksbiomarkerene i
denne sammenheng vil utgjeres av pdavisningen av
selve rusmiddelet i en biologisk vaske e.l., eller ved at
et omdannelsesprodukt av rusmiddelet pavises.
Uomdannet rusmiddel er lettest & finne i blod og spytt
(saliva), kort tid etter inntak. Rusmiddelmetabolitter
vil ofte oppkonsentreres i urin og pavises lettest der,
men slike metabolitter vil ogsé finnes i blod, saliva og
har. Uomdannet rusmiddel vil ogsd kunne pévises i
urin og hér. I urin vil vanligvis metabolittene vere til
stede i langt hoyere konsentrasjoner enn moderstoffet.
I har kan det vaere et problem at en del av det uom-
dannede rusmiddel som péavises, kan skyldes tilforsel
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fra royk i rommet (heroin, cannabis, nikotin etc.), evt.
vaere kontaminering fra fingre etc. Harprover ma der-
for gjennomga en spesiell forbehandling for analyse av
biomarkerer settes i gang.

Sa sant analysemetoden har tilstrekkelig spesifisi-
tet, vil inntaket av rusmiddel kunne dokumenteres ved
pévisning av rusmiddelet selv eller en metabolitt. De
metodene som regnes som de mest spesifikke er
gasskromatografi med massespektometrisk deteksjon
(GC/MS) evt. vaeskekromatografi fulgt av massespek-
troskopi, helst med flere ioneoverganger (LC/MS-
MS). Ved bruk av slike metoder kan man med rimelig
sikkerhet arbeide med spesifikke biomarkerer for det
stoff som er brukt. Andre, for eksempel de som er ba-
sert pa immunologiske teknikker, vil ikke ha tilfreds-
stillende spesifisitet.

Anvendelsen og nytten av inntaksmarkerer for and-
re rusmidler enn alkohol vil i stor utstrekning avhenge
av hvilket medium man foretar biomarkeranalysen i.
De fire viktigste biofasene er blod, saliva, urin og har.

Biomarkeranalyse i blod

Et hvert rusmiddel vil absorberes til blodbanen fra
inntaksveien (luftveiene, mage-tarmkanalen, gjennom
huden osv.). Konsentrasjonen i blodet er heyest de
narmeste timer etter inntaket. Spesifikk bestemmelse
av rusmiddelet i blod kan gi en grov indikasjon pa
inntakets storrelse nér inntakstidspunktet(ene) er kjent.
Blodkonsentrasjonen vil ogsé etter at likevekt har inn-
tradt gi en indikasjon pa konsentrasjonen i hjernen og
andre organer og derfor en mulighet for 4 bedemme
virkning(er). Maling av rusmiddelmetabolitter i blod
kan utferes, og det vil sarlig vere i tilfelle der metabo-
littene er aktive og har lengre halveringstid enn moder-
stoffet, at dette kan gi tilleggsinformasjon. Eksempler
pé det siste er mling av morfin eller inntak av kodein,
méling av morfin og morfin-6-glukuronid etter inntak
av heroin, méling av meprobamat etter inntak av kar-
isoprodol, méling av N-desmetyldiazepam etter inntak
av diazepam, maling av etylkokain etter inntak av ko-
kain og méling av amfetamin etter inntak av metamfe-
tamin. Slike méilinger av metabolitter sammen med
moderstoff kan i noen tilfelle gi verdifull informasjon
om inntakets sterrelse. Malinger i blod gir vanligvis
begrenset informasjon mht. hva som har foregatt bak-
over i tid, da tidsvinduet for inntaksmarkerene i de
fleste tilfeller kun er noen degn etter inntak.

Biomarkeranalyse i saliva

Rusmidler og rusmiddelmetabolitter nér frem til saliva
ved diffusjonsprosesser og sekresjonsprosesser som
frakter stoffene fra blod til spytt. Avhengig av stoffe-
nes fysikalsk kjemiske egenskaper, kan pH i saliva pa-
virke fordelingen av rusmiddel og metabolitter mellom
blod og saliva i vesentlig grad. Andre forhold som
salivas sekresjonshastighet, kan vare av betydning.
Binding av stoffer til komponenter i saliva og grad av
binding til proteiner i blod og blodlegemer vil ogsa
kunne pévirke fordelingen. Nylig inntak av rusmidler
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gjennom munnen kan gi kortvarige heye saliva-
konsentrasjoner.

Spesifikke metoder for malinger av uomdannet rus-
middel kan derfor vanskeligere enn for blod gi grunn-
lag for & ansld inntatt dose. Tidsvinduet for pévisning
av moderstoff og metabolitter vil vaere omtrent det
samme som for bruk av tilsvarende makerer i blod.

Biomarkerer i urin

Serlig rusmiddelmetabolitter vil utskilles og oppkon-
sentreres i urinen. Ved bruk av spesifikke metoder for
enkeltmetabolitter er sensiviteten for deteksjon av de
fleste rusmiddelinntak meget god. Noen god kvantita-
tiv korrelasjon mellom rusmiddelinntakets storrelse og
konsentrasjon av rusmiddelmetabolitt i en enkelt prave
foreligger ikke, forst og fremst pga. store konsentra-
sjonssvingninger i urinen i lopet av et degn.

Pévisning av spesifikke rusmiddelmetabolitter i
urinen kan spore rusmiddelinntak langt tilbake i tid,
men med store individuelle variasjoner. Vanligvis vil
inntaksbiomarkerene i urin for rusmiddelbruk ha et
tidsvindu pd 2-4 degn, men for noen rusmidler kan
tidsvinduet vare betydelig lengre, flere uker for ek-
sempel for pdvisning av THC-syre etter siste cannabis-
bruk.

Biomarkeranalyse i har

Rusmidler og rusmiddelmetabolitter tilferes hér fra
blodbanen til harsekken pa det voksende hér, men ogsa
via talg og svette til harroten. Ved spesifikke biomar-
koranalyser ensker man forst & fjerne rusmidler som
kan ha festet seg til hdret fra omgivelsene for eksempel
fra royk og kontaminerte fingre. For ytterligere & gar-
dere seg mot kontaminering er det onskelig at det
pévises spesifikke rusmiddelmetabolitter. Ved hjelp av
héaranalyser kan man ha et sensitivt verktey til & regi-
strere rusmiddelbruk. Det kvantitative aspekt dvs. sam-
menhengen mellom mengder som males i hir og de
mengder som er brukt, er lite utredet. Det er holde-
punkter for at stabiliteten av bindingen av rusmidler og
metabolitter til komponenter i hér kan variere betyde-
lig mellom individer (11). Biomarkeranalyser i har har
et tidsvindu av sterrelsesorden flere méneder (haret
vokser ca. 1 cm per maned) til &r etter siste rusmiddel-
inntak. Det er ogsd holdepunkter for at separat har-
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analyse av segmenter av for eksempel 1 cm lengde kan
gi en brukbar grovhistorikk av personens rusmiddel-
bruk i perioden forut for prevetakningen. I hvilken
grad man kan anse slike segmentanalyser som repre-
sentative for rusmiddelhistorikken, er forelopig ikke
godt nok kartlagt.

Kombinasjonen av flere inntaksmarkorer

Som det fremgér dekker de forskjellige inntaksmarke-
rene forskjellige tidsvinduer i relasjon til rusmiddel-
inntaket. Ved & kombinere bruken av flere forskjellige
metoder, for eksempel malinger av et rusmiddel/meta-
bolitt i hér, urin og blod kan en f& en viss innsikt i
bruksmensteret frem mot tidspunktet for preveuttak til
mélingene. Dette kan i enkelte sammenhenger gi
verdifulle opplysninger i epidemiologiske undersokel-
ser for eksempel mht. om det er langtidsbruk i tiden
for, eller om det er et enkelt inntak som er viktigst for
en malt klinisk tilstand.

DEN IDEELLE MALING AV RUSMIDDEL-
EKSPOSISJON

Det fremgar av det overstdende at bruken av biomar-
kerer kan vere til nytte for & kartlegge en rusmiddel-
eksposisjon. Det fremgéar ogsé at vi per i dag neppe
kan f en god kartlegging av slik eksposisjon ved hjelp
av biomarkerer alene. Spersmal om rusmiddelbruk er
derfor viktige, selv om svarene ofte ikke er nogyaktige
nok. Det er mange grunner til det siste, de to viktigste
er kanskje for det forste at bruk av de fleste rusmidler
er ulovlig og at svarene influeres av dette, og for det
andre at rusmiddelbruk generelt har en negativ effekt
pé hukommelsen, bidde under rus og etter langtidsbruk.
I noen studier har man for alkohol forsekt seg med
dagbokfering av alt inntak i en periode. Faren ved en
slik metode kan imidlertid vaere at mélemetoden blir s&
vidt rigores at den pévirker det inntaket metoden skal
méle.

Alt 1 alt betyr dette at behovet for objektive malin-
ger av rusmiddeleksposisjon er stort. Mange mulighe-
ter synes fortsatt & vare relativt beskjedent utforsket,
og det vil vaere spennende a se om fremtiden vil kunne
frembringe gode biomarkerer i feltet.
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