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Sammendrag  
og nøkkelord 
Bakgrunn: Det er kjent at valmuefrø kan 
inneholde naturlige opiater, blant annet 
morfin og kodein. Morfin og kodein er 
samtidig hyppig misbrukte lege- og 
rusmidler. Rusmiddeltester i urin som er 
positive for opiater blir til tider forklart med 
inntak av valmuefrø fra bakevarer. Det kan i 
slike tilfeller være utfordrende å vurdere hva 
som faktisk er inntatt, og faglitteraturen for 
beslutningsstøtte er begrenset. Hensikten 
med denne studien var å undersøke 
hvilke mengder valmuefrø som må inntas 
for å gi positive opiatprøver med våre 
analysemetoder.
Materiale og metode: I alt 16 frivillige, 
likt fordelt på fire grupper (A-D) spiste 
valmuefrø fra enten: (A) 1-4 rundstykker, (B) 
1-4 knekkebrød, (C) krydderglass (48 gram) 
eller (D) pose (48 gram). Urinprøver samlet 
i 24 timer etter inntaket ble analysert med 
immunologisk screeningmetode og spesifikk 
kromatografisk metode (LC-MSMS).
Resultater: Ingen prøver fra gruppe A og B 
var positive med immunologisk metode, men 
én prøvegiver i gruppe B (fire knekkebrød) 
var positiv for morfin med kromatografisk 
metode. I gruppe C og D hadde alle to eller 
flere positive prøver målt med immunologisk 
og kromatografisk metode. Det var 
betydelige nivåforskjeller mellom gruppe 
C og D. Ingen prøver inneholdt høyere 
konsentrasjon av kodein enn morfin i denne 
studien.
Fortolkning: Inntak av valmuefrø kan gi 
utslag på opiater med våre analysemetoder, 
avhengig av mengden valmuefrø som inntas. 
Inntak av samme mengde valmuefrø kan gi 
svært forskjellige nivåer av opiater avhengig 
av typen valmuefrø som inntas.

Nøkkelord: Rusmiddelanalyser, opiater, 
valmuefrø

Hovedbudskap
 ■ Analysemetoder med tilstrekkelig lavt 

måleområde kan påvise opiater i urin etter 
inntak av valmuefrø som selges i Norge.

 ■ Innholdet av opiater varierer mye avhengig 
av typen valmuefrø.
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Rusmiddeltesting: 

Funn av opiater i urin etter 
inntak av valmuefrø

Innledning 
Rusmiddeltesting
Hvert år analyseres hundretusener av 
urinprøver på norske laboratorier for å 
påvise inntak av rusmidler og legemidler 
med misbrukspotensial. En av stoffgrup­
pene det ofte analyseres for er opiater. 
Det er kjent at valmuefrø kan inneholde 
naturlige opiater, blant annet morfin og 
kodein. Samtidig er morfin og kodein hyp­
pig misbrukte lege- og rusmidler. Funn av 
morfin i urin kan også ses etter inntak av 
heroin og etylmorfin, som begge omdan­
nes til morfin i kroppen.

Positive opiatprøver blir av prøvegiver 
noen ganger forsøkt forklart med inntak 
av bakervarer med valmuefrø, for eksem­
pel brødvarer som rundstykker, baguet­
ter og loff, og enkelte typer knekkebrød. 
Dette innebærer en utfordring for labora­
toriepersonell og rekvirenter med hen­
syn til fortolkning av prøvesvarene, da det 
ofte kan være vanskelig å bestemme kil­
den til funnene ut fra analyseresultatene 
alene.

Valmuefrø
Valmuefrøene kommer fra opiumsval­
muen Papaver somniferum som også dyr­

kes til produksjon av opium til medi­
sinsk bruk (1, 2). De farmakologisk aktive 
bestanddelene i opiumsaften, alkaloi­
dene, syntetiseres, lagres og metaboli­
seres i kapselen. Opiumsaften finnes i 
alle deler av planten unntatt frøene. Frø­
ene ligger imidlertid lagret inni kapselen 
sammen med opiumsaften, og kan der­
med kontamineres med opiatene i saf­
ten. Ved tradisjonell manuell høsting av 
frø, ristes frøene ut av de modne frøkaps­
lene. Ved moderne mekanisk metode 
høstes hele den modne planten, og tres­
kes og males slik at frøene blir adskilt fra 
de resterende plantedelene. Denne nye 
metoden har vist seg å øke kontaminerin­
gen av valmuefrøene. 

Opiumsaften inneholder 20-25 % alkalo­
ider og man har klart å isolere ca. 50 ulike 
alkaloider i ren form. Morfin finnes nor­
malt i størst mengde, vanligvis 12  % med 
variasjon på 7-20 % avhengig av voksested 
og tidspunkt for innhøsting. Andre alkalo­
ider av kvantitativ betydning er: kodein 
2  % (0,3-6  %), tebain 0,5  % (0,2-1  %), 
noskapin 5  % (2-12  %) og papaverin 1  % 
(0,5-3  %). Mengden av ulike alkaloider i 
opiumssaften vil blant annet variere med 
klima, tidspunkt for høsting, geografisk 
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område og variasjon fra sesong til sesong. 
En gjennomgang av prøver fra ulike land 
har vist at morfininnholdet i blå valmue­
frø kan variere fra 0,1 til 620 mg per kg val­
muefrø. Svarte eller blå valmuefrø har ofte 
høyere innhold av morfin, men enkelte 
lyse valmuefrø er rapportert å inneholde 
opptil 450 mg morfin per kg. I valmuefrø 
fra Australia fant man 90-325 mg morfin 
per kg, mens frø fra Tyrkia inneholdt 4-5 
mg morfin per kg (3). Ved analyse av val­
muefrø er det typisk sett morfin i størrel­
sesorden 80 % og kodein 20 %, men denne 
ratioen varierer avhengig av hvor valmue­
frøene kommer fra. Normalt vil altså mor­
fin dominere i forhold til kodein, men det 
er også beskrevet tilfeller der kodein domi­
nerer klart over morfin etter inntak av val­
muefrøvarianter med høyt kodeininnhold 
i forhold til morfin (4).

I Norge selges valmuefrø typisk i kryd­
derglass som inneholder 48 gram val­
muefrø, men de kan også kjøpes i poser av 
varierende størrelse. Opprinnelsen til frø­
ene står vanligvis ikke angitt på embal­
lasjen, og heller ikke det relative innhol­
det av opiater. Internasjonalt har man de 
siste årene målt høyere innhold av opi­
ater i valmuefrøene, og man mistenker 
at årsaken kan være at mange produsen­
ter har gått over til de nye maskinelle inn­
høstingsmetodene.

Målsetning med studien
Hensikten med denne studien var å 
undersøke i hvilken grad man kan påvise 
morfin og kodein i urinprøver etter kjent 
inntak av valmuefrø i ulike mengder fra 
vanlige produkter som brukes i Norge i 
dag, målt med våre analysemetoder. Dette 
er analysemetoder som benyttes ved flere 
andre norske laboratorier (5). Forsøket ble 
satt opp i samsvar med den mengde val­
muefrø som vanligvis blir forklart som 
årsak til positive opiatprøver. I tillegg 
ble det undersøkt inntak av uvanlig store 
mengder for å øke sannsynligheten for 
positive prøver og dermed kunne si noe 

om hvilke mengder som normalt må inn­
tas for å gi positive prøver.

Materiale og metode
Studiedesign
I alt 16 friske frivillige fra personalet på 
vårt laboratorium ved Drammen syke­
hus ble rekruttert og fordelt likt på fire 
grupper som inntok (A) ett, to, tre eller 
fire rundstykker med blåsorte valmuefrø, 
(B) ett, to, tre eller fire knekkebrød (Wasa 
Frukost Fullkorn) med blåsorte valmue­
frø, (C) 48 gram blåsorte valmuefrø fra 
krydderglass (Hindu) eller (D) 48 gram blå 
valmuefrø fra pose (Sunrise). 

Det ble foretatt innveiing av valmue­
frøene på knekkebrødene, som viste at ett 
knekkebrød var dekket med omtrent 0,72 
gram valmuefrø. Tilsvarende veiing ble 
ikke utført på rundstykkene da mengden 
valmuefrø som satt fast var svært varie­
rende. Det ble ikke utført direktemåling 
av opiater i valmuefrøene.

Eksklusjonskriterier var bruk av faste 
medisiner, nedsatt lever– eller nyre­
funksjon, overfølsomhet for valmuefrø, 
bruk av kodein- eller morfinpreparater de 
siste syv dager og graviditet.

Alle gruppene hadde en tidsramme på 
15 minutter for inntaket. Gruppe C og D 
drakk en 200 mL løsning av vann eller 
saft med valmuefrøene i løpet av inntaks­
tiden. Eventuelle rester i glasset ble ren­
set med ekstra væske og drukket opp. Til­
latt total væskemengde i forbindelse med 
inntaket var 500 mL.

Alle forsøkspersonene ble bedt om å 
ta en 0-prøve, det vil si en urinprøve rett 
før inntaket av forsøksdosen. Etter inn­
taket ble det samlet urin i 24 timer med 
separate prøveglass for hver vannlating, 
som ble oppbevart i kjøleskap inntil leve­
ring på laboratoriet. Dato og tidspunkt 
for hver vannlating ble notert på prøve­
glassene, mens gruppekode og tidspunkt 
for inntaket ble notert på eget kodet ark. 
Forsøkspersonene i gruppe C og D ble 
bedt om å notere eventuelle subjektive 

effekter og/eller bivirkninger etter innta­
ket av valmuefrø. 

Etikk og sikkerhet
Studien er godkjent av personvernom­
budet ved Vestre Viken HF. Studien er 
også forelagt REK (Regionale komiteer 
for medisinsk og helsefaglig forsknings­
etikk) ved fremleggingsvurdering, hvor 
det ble konkludert at prosjektet ikke 
behøvde nærmere søknad og godkjen­
ning fra REK (Søknadsnummer 466176).

Det ble lagt inn en god sikkerhetsmar­
gin i forhold til bilkjøring for gruppe C og 
D. Morfin har normalt en halveringstid 
på 2-4 timer og antas å ikke være påvis­
bart i serum etter fem halveringstider 
(tilsvarer normalt inntil 20 timer). Etter 
administrering av 10 mg morfin intra­
venøst vil det vanligvis gå 5-10 timer før 
konsentrasjonen er under straffbarhets­
grensen (ekvivalent til 0,2 promille) (6). I 
forsøket dreide det seg om peroral admi­
nistrering av teoretisk inntil 15 mg morfin 
med anslagsvis 40  % biotilgjengelighet. 
På bakgrunn av disse estimatene ble for­
søksgruppe C og D som en forholdsregel 
frarådet å kjøre bil de første 20 timene 
etter inntaket av valmuefrø og tidspunkt 
for inntak justert etter dette. Gruppe C og 
D ble også gjort oppmerksom på enkelte 
bivirkninger som kunne inntreffe etter 
inntak av morfin og kodein (forstoppelse, 
kvalme, svekket hosterefleks, trøtthet/
sløvhet, forvirring, små pupiller, stillings­
betinget lavt blodtrykk og svimmelhet). 
Det ble også informert om at inntak av en 
større mengde valmuefrø kan virke avfør­
ende, og dermed gi motsatt effekt med 
hensyn til forstoppelse.

Hydrolyse og prøveopparbeiding
Kodein omdannes i kroppen hovedsakelig 
via glukuronidering til kodein-6-glukuro­
nid, mens en mindre og varierende andel 
omdannes til morfin og norkodein. 
Omtrent 50  % av en inntatt kodeindose 
skilles ut som kodein i fri og glukuron­
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idert form. Morfin utskilles i urin som 
fritt morfin (10  %), morfin-3-glukuro­
nid (75  %) og en mindre andel mor­
fin-6-glukuronid og andre metabolitter 
(7). Ved bruk av hydrolyse i prøveoppar­
beidingen kan glukuronidene spaltes slik 
at fritt og glukuronidert morfin og kodein 
måles samlet. Alle prøver i denne studien 
ble analysert både med og uten hydrolyse 
på kromatografisk metode.

Prøvevolumet var 250 µl. Alle prøver 
ble tilsatt 20 µl deuteriummerket intern­
standard i metanol. Prøver til hydrolyse 
ble tilsatt 250 µl konsentrert saltsyre og 
hydrolysert ved 96 °C i 45 minutter. Deret­
ter ble de tilsatt 350 µl kaliumhydroksid 
(10 mol/L) og 1 mL buffer (1 mol/L borsyre 
pH-justert til pH = 9,0). Prøver som ikke 
skulle hydrolyseres ble kun tilsatt 100 µL 
av den samme bufferen. Alle prøver ble 
ekstrahert med 2 mL 2-propanol:1-klor­
butan (15:85). Den organiske fasen ble 
overført til nytt prøverør og inndampet 
med nitrogengass. Prøvene ble så løst i 
200 µL 5 mmol/l buffer (pH=4,5) med 5% 
metanol. Injeksjonsvolumet var 10 µL.

CYP2D6-genotype
Kodein må omdannes til morfin for 
å utøve sentraldempende og smerte­
stillende effekt av betydning ved bruk 
av vanlige terapeutiske doser. Denne 
omdanningen skjer via enzymet CYP2D6, 
som er gjenstand for betydelig genetisk 
variasjon i aktiviteten. Rent kvantitativt 
utgjør omdanning til morfin kun en min­
dre andel av kodeins metabolisme, og 
selv personer med økt aktivitet i CYP2D6 
vil vanligvis ikke omdanne mer enn 15 % 
av kodein til morfin (8). Det var forventet 
at valmuefrøene i denne studien hadde 
høyere innhold av morfin enn kodein, slik 
at bidraget av morfin fra omdanning av 
kodein ble antatt å være beskjedent i for­
hold til mengden som stammet fra val­
muefrøene. Det ble følgelig besluttet ikke 
å utføre CYP2D6-genotyping av forsøks­
personene i studien.

Analyseprinsipper
Alle urinprøvene ble analysert med 
immunologisk screeningmetode og 
væskekromatografi med massespektro­
metri (LC-MSMS). Urinprøvenes kon­
sentreringsgrad ble bestemt ved å måle 
kreatinin i prøvene, for slik å kunne sam­

Tabell 2. Analyseresultater for hydrolysert morfin og kodein i urin med LC-MSMS for gruppe 

C og D. Nedre måleområde for morfin og kodein med denne metoden er 100 ng/mL. 

Forsøksperson
Tid etter inntak 
(timer:minutter) 

Morfin hydrolysert 
ng/mL

Kodein hydro­
lysert ng/mL

Kreatinin
mmol/L

C1

03:05 482 <1001 4,5

05:25 420 <1001 6,4

14:25 189 <1001 6,8

16:05 148 <1001 9,2

20:10 < 1001 <1001 7,4

C2

01:15 154 < 1001 1,5

04:40 786 <1001 4,0

12:00 479 <1001 8,7

15:00 250 -  2 13,4

23:30 189 -  2 13,6

C3

08:30 2628 291 26,8

16:00 719 <1001 21,0

23:35 179 <1001 9,9

C4

00:59 146 < 1001 3,8

05:06 1938 183 24,5

06:41 1097 142 22,0

15:36 547 < 1001 26,5

20:21 189 < 1001 15,9

22:01 128 < 1001 11,2

D1

05:00 5308 477 5,1

15:40 11478 1033 26,9

23:25 1413 < 1001 8,3

D2

05:50 5948 563 8,4

13:50 2994 261 8,8

16:10 452 < 1001 2,2

22:40 888 < 1001 6,6

D3

04:34 8487 764 7,1

06:10 1674 175 1,8

08:20 2544 281 5,1

15:45 2540 200 7,4

17:35 1717 131 6,8

19:10 1736 < 1001 6,2

21:35 1330 < 1001 7,0

D4

04:00 10191 586 6,7

06:00 8589 592 10,2

14:10 2515 185 6,1

17:15 1019 < 1001 3,9

20:05 3311 113 16,6

1 Kromatogrammene viste tydelige topper som indikerte tilstedeværelse av analytt, men i en konsentrasjon under 
måleområdet for metoden

2 Kromatogrammene viste ingen topper som indikerte tilstedeværelse av analytt

Tabell 1. Analyseresultater for opiater i urin med immunologisk metode for gruppe C og D. 

Nedre påvisningsgrense for opiater med denne metoden er 300 ng/mL.

Antall timer etter inntak* C1 C2 C3 C4 D1 D2 D3 D4

0-6 timer Pos Pos - Pos Pos Pos Pos Pos

>6-12 timer - Pos Pos Pos - - Pos -

>12-18 timer Neg Neg Pos Pos Pos Pos Pos Pos

>18-24 timer Neg Neg Neg Neg Pos Pos Pos Pos

- Ingen vannlating i perioden

* Enkelte forsøkspersoner hadde flere vannlatinger over en 6-timers periode og ble regnet som positiv ved én prøve 
over påvisningsgrensen.
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menligne kreatininjusterte verdier i de 
ulike gruppene.

Immunologisk screening
Immunologisk opiatscreening ble utført 
med immunturbidimetri (Kinetics inte­
raction of microparticles in a solution – 
KIMS) på Cobas Integra 800 (Roche) med 
påvisningsgrense 300 ng/mL. I produkt­
databladet for screeningmetoden opp­
gir produsenten betydelig kryssreaktivi­
tet mellom morfin og kodein, og mellom 
morfin og andre opiater/metabolitter, 
ved både lave og høye konsentrasjoner 
(32-132 %). Analyse med annen spesifikk 
metode (LC-MSMS) er derfor nødvendig 
for å kunne skille de ulike opiatene. Sen­
sitiviteten for morfin og kodein er tilnær­
met den samme i screeningmetoden.

LC-MSMS
Prøvene ble analysert på en Agilent væske­
kromatograf koblet til et Agilent 6410 trip­
pel kvadrupol massespektrometer med en 
analysemetode utviklet ved vårt laborato­
rium. Separasjonen ble utført på en Kine­
tex C18 kolonne (100×2,1mm, Phenomenex 
USA) med en mobilfase av 4 mmol/L ammo­
niumformatbuffer (pH= 4,5) og en aceto­
nitrilgradient. Overgangene som ble brukt 
for morfin var 286,1 > 128,1 (kvantitering) og 
152,0 (ekstra identifisering) og for kodein 
300,1 > 215,0 og 164,9. Til kvantifisering ble 
det laget standarder i seks konsentrasjons­
nivåer mellom 100 – 9600 ng/mL i blank 
urin for begge analyttene. Arealet under 
toppene for respektive analytt dividert med 
arealet under respektive internstandard 
ble siden brukt til kvantifisering. Repeter­
barheten (RSD  %) var 2,5  % (120 ng/mL) 
 og 4,6 % (2400 ng/mL) for morfin og 4,7 % 
(125  ng/mL) og 1,6  % (2500 ng/mL) for 
kodein. Tilsvarende verdier for reproduser­
barhet (RSD %) var 5,2 % og 5,8 % for mor­
fin og 3,2 % og 3,1 % for kodein. Riktigheten 
var mellom 90 og 100  % for de to analyt­
tene på de to nivåene.

Resultater
I alt 96 urinprøver ble analysert i for­
bindelse med studien. Alle 0-prøver var 
negative for opiater målt med immuno­
logisk og kromatografisk metode. Antall 
vannlatinger per person i løpet av 24 
timer etter inntak varierte fra tre til ni i 
studiegruppen.

Rundstykker og knekkebrød
Ingen av prøvene i gruppe A og B var posi­
tive med den immunologiske screening­
metoden, men forsøksperson B4 (fire 
knekkebrød) var positiv for morfin med 
kromatografisk hydrolysert metode 
(182  ng/mL) 12 timer etter inntaket. Det 
var imidlertid flere prøver i gruppe A og 
B som hadde tydelige topper for morfin 
og kodein på kromatogrammene, men 
som lå under måleområdet for analyse­
metoden. Disse prøvene kom fra vann­
latinger 3-13 timer etter inntaket. For­
søkspersonene A1 og B1 (henholdsvis ett 
rundstykke og ett knekkebrød) hadde 
ingen slike topper i noen av prøvene. 

Krydderglass og -pose
Screeningresultatene med immunologisk 
metode og målte konsentrasjoner av mor­
fin og kodein med kromatografisk metode 
etter hydrolyse er fremstilt i tabell 1 og 2. 
Her fremgår det at alle forsøkspersonene i 
gruppe C og D hadde to eller flere positive 
prøver målt med både immunologisk og 
kromatografisk metode. Alle var positive 
ved første vannlating etter inntaket, som i 
gjennomsnitt inntraff etter 4,7 timer (3-8,3 
timer), bortsett fra forsøksperson C2, som 
hadde lav kreatinin (1,5 mmol/L) og sær­

lig kort tid etter inntak for første vannla­
ting (1,2 timer). Andre prøve tatt 4 timer 
etter inntaket var positiv også hos denne 
personen. Ved måling etter uhydrolysert 
metode hadde ingen av forsøkspersonene 
i gruppe C positive prøver, mens alle i 
gruppe D hadde en eller flere prøver som 
var positive. Etter hydrolysert metode 
var kun enkelte prøver positive for 
kodein i gruppe C, mens flertallet av prø­
vene i gruppe D var positive for kodein. 
I gruppe C varierte hydrolyserte kode­
inkonsentrasjoner fra 142 til 291  ng/mL,  
mens gruppe D hadde kodeinkonsen­
trasjoner fra 113 til 1033 ng/mL. Hydroly­
sert morfin/kodein-ratio varierte fra 7,7 til 
29,3 i gruppe C og D. Det var ingen syste­
matisk forskjell i ratioene for gruppe C i 
forhold til gruppe D. Det var en svak trend 
i retning høyere morfin/kodein ratio i 
løpet av 24-timers perioden for forsøks­
personene som hadde flere positive kode­
inprøver. 

Konsentrasjonene av hydrolysert mor­
fin justert for kreatinin i urin i gruppe C og 
D er fremstilt grafisk i figur 1. Disse resul­
tatene viser en klar nivåforskjell av mor­
finkonsentrasjoner i gruppe D sammen­
liknet med gruppe C. Tilsvarende kurve 
er ikke fremstilt for kodein på grunn av få ➤
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Figur 1. Konsentrasjon av hydrolysert morfin i urin (ng/mL) med LC-MSMS justert for kreatinin 

i urin (mmol/L) for gruppe C og D (inntak av 48 gram valmuefrø fra henholdsvis krydderglass og 

pose).
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resultater over påvisningsgrensen.
Eksempelkromatogrammer for morfin 

og kodein er vist i figur 2 og 3.

Rapporterte effekter og bivirkninger
Forsøksperson C2 rapporterte noe sløvhet 
og obstipasjon i løpet av de første ti 
timene. D1 oppga kvalme i rundt åtte 
timer etter inntaket og følte seg også noe 
sløv og trett. Forsøksperson D2 opplevde 
ingen bivirkninger, men opplevde min­
dre ryggsmerter enn vanlig. Øvrige for­
søkspersoner rapporterte ingen opplevde 
effekter eller bivirkninger.

Diskusjon
Rundstykker og knekkebrød
Resultatene fra disse forsøkene viser at 
selv moderat inntak av matvarer med val­
muefrø vil kunne gi positive funn ved ana­
lysering av opiater i urin med tilstrekkelig 
sensitiv metode. Dette er i overensstem­
melse med tidligere studier. I en studie ga 
inntak av 5 gram blåsorte valmuefrø fra 
tre bagels påvisbare mengder morfin (max 
2797 ng/mL etter 3 timer) og kodein (max 
214 ng/mL etter 3 timer) i urin (9). Disse 
valmuefrøene ble analysert og inneholdt 
964 mg morfin per kg og 79 mg kodein 
per kg. I en annen studie der 4 gram val­
muefrø fra ulike land ble inntatt, var høy­
este målte konsentrasjon av morfin i urin 
2034 ng/mL, etter inntak av valmuefrø fra 
Spania (10). Disse frøene ble vist å inne­
holde 251 mg morfin per kg. Vår forsøks­
person B4 inntok cirka 2,9 sgram val­
muefrø (fire knekkebrød med 0,72 gram 
valmuefrø per knekkebrød), det vil si cirka 
halvparten av mengden i bagelforsøket, 
men fikk kun en maksimumskonsen­
trasjon på 182  ng/mL for morfin. Denne 
forskjellen kan skyldes ulik konsentre­
ringsgrad i urin og/eller ulikt innhold av 
opiater i valmuefrøene. Kreatininkorri­
gert verdi til sammenligning var dessverre 
ikke tilgjengelig fra studien med spanske 
valmuefrø.

For en del av prøvene i gruppe A2-4 
og B2-4 ble det identifisert topper som lå 
under måleområdet for vår metode. Dette 
indikerer at andre metoder med lavere 
måleområde kunne gitt flere positive prø­
ver. Ved fortolkning og sammenligning 
av resultater er det derfor viktig å ta hen­
syn til påvisningsgrensen ved ulike labo­
ratorier, i tillegg til hvilke analytter som 

bestemmes ved kromatografisk meto­
dikk og hvorvidt det benyttes hydrolyse i 
prøveopparbeidelsen eller ikke. 

Enkelte land som for eksempel Tysk­
land har nå innført en grenseverdi på 4 

mg morfin per kg i valmuefrø som inn­
går i matvarer (3, 10). Til sammenlikning 
inneholder valmuefrø som går til frem­
stilling av morfin i farmasøytisk industri 
50-500 mg morfin per kg (3).

Figur 3. Eksempelkromatogrammer for kodein. Øverst en kontroll med konsentrasjon  

101 ng/mL, i midten en blank urinprøve og nederst en positiv prøve fra forsøksperson D4 med 

konsentrasjon 113 ng/mL.

Figur 2 Morfin 

 

Figur 3 Kodein 

 

Figur 2. Eksempelkromatogrammer for morfin. Øverst en kontroll med konsentrasjon  

115 ng/mL, i midten en blank urinprøve og nederst en positiv prøve fra forsøksperson B4 med 

konsentrasjon 182 ng/mL.
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Krydderglass og -pose
En tidligere studie hevder at kodeinkon­
sentrasjoner over 300 ng/mL i urinprøver 
ikke kan stamme fra inntak av valmue­
frø alene (10). Våre forsøk med valmue­
frø fra krydderglass og -pose viser at dette 
ikke nødvendigvis er tilfelle, da det i flere 
av prøvene i gruppe D ble påvist kodein­
konsentrasjoner over 300 ng/mL. Høye­
ste målte absoluttverdi var 1033 ng/mL. 
I denne prøven var riktignok også krea­
tininkonsentrasjonen relativt høy (26,9 
mmol/L). Et inntak av valmuefrø i denne 
størrelsesorden vil være unormalt/usann­
synlig dersom personen kun inntar knek­
kebrød eller rundstykker, men enkelte 
utenlandske kakesorter inneholder mye 
valmuefrø og vil i teorien kunne gi slike 
høye kodeinkonsentrasjoner etter inntak. 
I den omtalte studien konkluderte forfat­
terne at et inntak av kun valmuefrø kunne 
utelukkes ved morfin/kodein-ratio < 2. 
Dette er mer i overensstemmelse med 
våre funn, da ingen av resultatene viste 
morfin/kodein-ratio < 2. I samme stu­
die hevdes det videre at morfinkonsen­
trasjoner > 1000 ng/mL, uten kodein til 
stede, ikke kan stamme fra inntak av val­
muefrø alene. Dette samsvarer ikke med 
våre resultater der flere prøver i gruppe 
D hadde morfinkonsentrasjon over 
1000 ng/mL samtidig med kodein under 
måleområdet for analysemetoden. Dette 
samsvarte heller ikke med andre studier 
der det ble inntatt henholdsvis 45 gram 
valmuefrø og 10-60 gram valmuefrø (12, 
13). Forskjellene i resultatene fra studiene 
skyldes mest sannsynlig at det er inntatt 
ulike mengder valmuefrø.

Forløpet av utskillelsen av morfin i urin 
vist i figur 1 stemmer godt med forløpet 
beskrevet i en tidligere amerikansk stu­
die (14). I denne studien ses også en topp 
i morfinkonsentrasjonen rundt fire timer 
etter inntak. I den studien vises imidler­
tid ikke kreatininkorrigerte verdier, men 
absoluttkonsentrasjoner av hydrolysert 
morfin i urin.

Det ble observert relativt store kon­
sentrasjonsforskjeller av morfin mellom 
gruppe C og D. Dette kan skyldes ulikheter 
i voksested og tidspunkt for innhøsting 
for valmuefrøene (15, 16). Det er tidligere 
dokumentert betydelige forskjeller i kon­
sentrasjon av morfin og kodein i valmue­
frø fra ulike land (3).

Resultatene fra forsøkene med valmue­
frø fra krydderglass og -pose viste en svak 
trend i retning av høyere morfin/kode­
in-ratio i løpet av 24-timersperioden. 
Dette er forventet ettersom noe kodein 
normalt metaboliseres til morfin etter 
inntak.

Ulikheter i CYP2D6-genotype og følge­
lig kapasiteten til å metabolisere kodein 
til morfin hos forsøkspersonene, vil 
kunne påvirke de observerte morfin/
kodein-ratioene. At det ikke ble utført 
CYP2D6-genotyping av forsøksperso­
nene kan derfor sies å være en svakhet 
med vår studie. Det samme kan sies om at 
det ikke ble utført mengdebestemmelse 
av opiater i valmuefrøene. Det var få prø­
ver med kodein over påvisningsgren­
sen generelt, ingen av resultatene viste 
morfin/kodein-ratio <2 og flere prøver 
i gruppe D hadde morfinkonsentrasjon 
over 1000 ng/mL samtidig med kodein 
under påvisningsgrensen. Det gir støtte 
til antakelsene om at valmuefrøene i vår 
studie inneholdt mer morfin enn kodein, 
og at bidraget av morfin fra omdanning av 
kodein er beskjedent i forhold til meng­
den som stammer fra valmuefrøene.

Konklusjon 
Selv moderate inntak av valmuefrø vil 
kunne gi positive resultater av opiater 
i urin ved bruk av analysemetoder med 
tilstrekkelig lav påvisningsgrense. Vari­
asjon i funnene og konklusjonene i ulike 
studier viser viktigheten av å vurdere 
hvilke mengder valmuefrø som er inn­
tatt i de ulike forsøkene, hvilke analyt­
ter som er målt og hvilket måleområde 
som er brukt. Voksested og tidspunkt for 
innhøsting for valmuefrøene er også av 
betydning. Alle urinprøver der opiater var 
påvist i denne studien, inneholdt høyere 
konsentrasjon av morfin enn kodein. n
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