Bestamning av nikotin i blod
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Bo Brantmark ar fil lic och arbetar som bitr
avd chef vid med avd vid AB LEO Forskning
i Halsingborg och redogor har for en ny me-
tod att bestdmma nikotin i blod. Metoden har
anvants for att studera vad nikotintuggummit
Nicorette ger upphov till for pavisbara niko-
tinnivaer. Vid jamforelse med rdkning finner
man att toppkoncentrationerna efter Nicorette
ar lagre an de som erhalles efter rokning men
nivaerna blir mera bestaende, vilket mojliggor
att den kumulativa effekten av nikotintillfor-
seln genom cigaretter kan imiteras genom
tillférsel av nikotin via Nicorette.

I vart arbete med nikotintuggummin pa AB LEO
har vi haft anledning att studera blodkoncentra-
tionen av nikotin efter olika tillforselsdatt. — De
resultat vi har att presentera &r sjalvfallet ej sdk-
rare dn de analysmetoder som star till forfo-
gande, och det finns foljaktligen anledning att
forst granska vad dessa metoder ger. Nar vi bor-
jade vart arbete fanns tre olika gaskromatogra-
fiska metoder publiserade — en kom fran en eng-
elsk grupp (Burrows, I. E. et al, 1971), en annan
fran Australien (Isaac, T. F. och Rand, M. J,,
1972) en tredje fran en tysk grupp (Schievelbein,
H. och Grundke, K., 1968). Vara analytiker fann
det dock ej mojligt att reproducera nagon av
dessa metoder. Ett samarbete mellan LEO’s ke-
mister och den engelska grupp som tidigare pub-
licerat en bestamningsmetod ledde emellertid till
en ny metod (Falkman, S-E. etal, 1973). Aven
denna metod bygger pa GLC-teknik. Den skiljer
sig principiellt fran de tidigare genom att nikoti-
net sedan det destillerats ur blodprovet koncentre-
ras genom ett extraktionforfarande istillet for ge-
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nom indunstning. Indunstningstekniken synes ha
varit svarkontrollerad och givit upphov till va-
riabel substansforlust.

I den form metoden for narvarande foreligger
ar den behidftad med ett skonhetsfel. — Vid gas-
kromatografering far vi en mindre peak pa nikoti-
nets plats @ven i blod fran icke-rokare eller sadana
som avhallit sig fran tobak under mer dn 12 tim-
mar. Arbete pagar med att identifiera och elimi-
nera denna peak. Tills vidare betraktar vi den som
ett basvirde, och gor saledes i alla vara forsok en
”nikotinbestamning” innan vi tillfor vara forsoks-
personer nikotin. Fran de efterfoljande nikotin-
bestimningarna subtraherar vi dédrefter basvirdet.

Med salunda tillgdnglig metodologi har vi be-
stimt nikotinniva efter rokning, snusning och
tuggning av vart nikotintuggumi Nicorette®. Vi
har dven fatt mojlighet att studera effekterna pa
nikotinresorptionen av modifikationer i tuggum-
mikompositionen.

Fig 1 visar de blodnivaer som uppmatts da for-
sokspersoner fatt roka en cigarett av mirket
”Prince”, snusa (c:a 1 g) ”Grovsnus” under 30 mi-
nuter eller tugga tva olika varianter av Nicorette®
— bada innehallande 4 mg nikotin.

Som framgar av figuren ger rokning en snabb
stegring av blodnivaerna upp till koncentration av
cirka 16 ng/ml. Direfter sjunker nikotinnividerna
med en halveringstid som for de olika forsoksper-
sonerna varierade mellan 0,5 och 2 timmar.

Vid savil snusning som tuggning av Nicorette®
erholls pavisbara blodnivder av nikotin redan
inom nagra fa minuter, vilket maste tolkas som
ett tecken pa att resorptionen skett direkt genom
munhalans slemhinnor.

Vid snusning erhalles ungefir samma toppkon-
centration som vid rokning, men stegringstakten



Fig. 1. Blodnivder av nikotin under och efter rok-
ning, snusning och tuggning av tva olika berednings-
former av Nicorette (bdda innehdllande 4 mg niko-
tin). Kurvorna representerar medelvirden fran 5 per-
soner. Samma personer har ingatt i samtliga forsok.
Rékningen har skett under 5 minuter, snusning och
tuggning under 30 min.
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ar langsammare. Tuggning av Nicorette® a 4 mg
ger blodnivaer som ar liagre dn for de Ovriga till-
forselsdtten. Med den variant av Nicorette® dir
nikotintillgdngligheten dr bést erhélles en topp-
koncentration i blod som é&r cirka 2/3 av den som
uppnas vid rokning. En timme efter att forsoks-
personen har borjat roka resp. borja tugga Nico-
rette® har de dock ungefdar samma nikotinblodni-
véaer. — Tillfores en cigarett per timme bor alltsa
den kumulativa nikotineffekten bli densamma
som vid tillforsel av ett Nicorette® per timme. Pa-
gaende studier har ocksa bekriftat detta.
Sammanfattningsvis har vara undersokningar
visat att tuggning av Nicorette® ger upphov till
pavisbara nikotinnivaer i blod inom nagra minu-
ter efter att tillforseln startat. Toppkoncentratio-
nerna efter Nicorette® &r ligre dn de som erhalles
efter rokning men nivaerna blir mer bestaende,
vilket mojliggor att den kumulativa effekten av ni-

kotintillforsel genom cigaretter kan imiteras ge-
nom tillforsel av nikotin via Nicorette®

REFERENSER

Burrows, 1. E., Corp, P. J., Jackson, G. C. och Page,
B. F. J.: The Analyst 96, 81—84, 1971.

Isaac, P. F. och Rand, M. J.: Nature 236, 308—310,
1972.

Schievelbein, H. och Grundke, K.: Z, Anal Chem 237,
1—38, 1968.

Falkman, S. E., Burrows, I. E., Lundgren, R. A. och
Page, B. F. J.: The Analyst, In press.

Fotoprint kan

BLANKETTER

Distinkt tryck p& hégklassigt papper, ritt pris
och omgaende leverans #r orsaken till att allt
fler likare och sjukvardsinréttningar anlitar var
blankettservice.

NAigra blankettproblem f&r Ni aldrig, om Ni
vinder Er till oss. Vi #r utrustade att utveckla
och tillverka fér Er passande blanketter, att
anvdndas i de rutiner som ingdr i savél vard
som administration.

Vilkomna med Era bestéllningar och forfrag-
ningar,

Tryckeriaktiebolaget

atoprin

Kungsbacka
Tel. 0300/110 00-1-2

49





