Om nikotinverkan och dess foljder vid tobaksmissbruk

Av professor Roald Opsahl, Oslo

Som vi vet kan tobaken anvindas pa olika
sitt. Den kan tuggas, snusas eller rokas. Det ar
ju rokningen som numera dominerar. Man roker
pipa, cigarrer och cigarretter och i storre eller
mindre grad kan den rokande fa for vana att
inhalera tobaksroken.

Roken har en komplicerad sammansittning.
Man lir ha kunnat identifiera i densamma om-
kring 300 olika bestandsdelar. Sammansittning-
en viixlar bl. a. med tobakstypen, sittet pa vilket
tobaken behandlas och pa hur det rékes. Cigar-
rettroken dr svagt sur, piproken kan vara bade
sur och alkalisk medan cigarroken dr alkalisk.
Alkalisk rok verkar starkare irriterande dn sur
och inhaleras dirfor i mindre utstrdckning in
cigarrettroken. Cigarrettpapperets tillskott till
roken ir obetydligt. De bestindsdelar i tobaks-
roken som det medicinska intresset knyter sig till
ir i huvudsak foljande: Nikotinet, de cancer-
framkallande dmnena samt en del andra be-

standsdelar med irriterande slemhinneverkan,
vidare koloxid och i viss man arsenik. Koloxiden
kan hos storrckare ligga beslag pa upp till 5—
10 procent av hemoglobinet i blodet utan att
dock detta under vanliga forhallanden ger kli-
niska symtom. Arsenikmingden som hirrér fran
och varierar med forekomsten av insekticider i
tobaksplantagerna har inte heller visat sig re-
presentera nagon fara.

Det finns alltsa anledning att ndrmare prova
och belysa den roll som tobakens egen huvud-
bestandsdel — nikotinet — har som orsaksfak-
tor vid olika sjukliga tillstind som missbruk av
tobak kan fora med sig. Nikotinet hor till de
ganglieblockerande @mnena. Det har ingen tera-
peutisk betydelse men har pa grund av sin nir-
varo i tobaken och sin hoga toxicitet ett betyd-
ligt farmakologiskt och medicinskt intresse. Ni-
kotinet dr en av de fa naturligt forekommande

flytande alkaloiderna, en fiarglos vitska av starkt
1_)—Fi}redrag vid Den Norske Lageforenings darsmote i
Trondheim 1963.

alkalisk reaktion. Utsatt for luftens paverkan
blir det brunfirgat och luktar som tobak. Det ir
littlosligt i vatten och bildar vattenlosliga salter.
I strukturformen ingér en pyridin- och en pyrro-
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Den huvudsakliga farmakologiska effekten ér
en primir, forbigaende stimulering atfsljd av en
mer varaktig forlamning av sympatiska och para-
sympatiska ganglier. Pa skelettmuskulaturen har
den en likaledes initialt stimulerande och déref-
ter forlamande effekt. Det antas att nikotinet
ocksd pa glatt muskulatur har en direkt verkan
med vasokonstriktion och ¢6kad tarmmotilitet
som foljd. Slutligen verkar det pa centrala nerv-
systemet liksom eljest forst stimulerande och se-
kundédrt himmande.

Som féljd av nimnda egenskaper blir nikotin-
verkan i organismen mycket komplex och ofta
till synes oberiknelig. Hjértaktionen t.ex. kan
okas genom sympatikusirritation eller forlam-
ning av parasympatikus, eller den kan bli lang-
sammare genom forlamning av sympatikus eller
stimulering av de parasympatiska hjirtgang-
lierna. Vidare kan nikotinet paverka hjirtaktio-
nen via centra i forlingda mirgen eller ocksa
indirekt genom blodtrycksforandringar. Slutligen
kan nikotinet medverka till 6kad sekretion fran
binjurebarken och dven dérigenom &ka hjirt-
aktion och blodtryck.

Verkan pa centrala nervsystemet ger utslag i
forindringar i respirationen, forst en stimule-
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ring och direfter som eljest en forlamning. Vid
akuta forgiftningar med stora doser ser man
darrningar och konvulsioner och en slutlig [6r-
lamning av respirationen. For 6vrigt har man
ocksa pavisat en antidiuretisk verkan. Sirskilt
hos kiénsliga individer kan rokning av en enda
cigarrett medfora en upphord urinproduktion pa
upp till tva a tre timmar (sannolikt genom en
antidiuretisk paverkan fran hypofysens baklobs-
hormon).

For koronarkirlens vidkommande, som ju i
detta sammanhang ér i brannpunkten for intres-
set, har man genom djurexperiment kommit till
det paradoxala resultatet att nikotinet Gkar ge-
nomblédningen av hjirtkirlen trots att det i all-
miinhet anses att det framkallar en koronar vaso-
konstriktion.

Nikotinet absorberas litt savil fran mag-tarm-
kanalen som fran andningsviigarna och iven ge-
nom huden. Omkring 80—90 procent av det re-
sorberade nikotinet nedbrytes i organismen, res--
ten avsondras fullstindigt med urinen. T. 0. m.
stora doser elimineras inom 16 timmar. Hos di
givande kvinnor gar en del av giftet 6ver i mjol-
ken, hos starka rokare i en mingd upp till 0.5
milligram per liter. Men varken laktationen eller
spadbarnet paverkas mirkbart, sannolikt pa
grund av den raskt ckande toleransen.

Nikotinet &r ett av vira starkaste gifter. Det
verkar lika snabbt som en cyanid. Utan forega-
ende tillvinjning medfor hos en vuxen minniska
en dos ned till 4 mg som ges parenteralt genom
insprutning alarmerande symtom. Den dodliga
dosen anges till 60 mg. Nikotininnehallet i toba-
ken varierar starkt — fran 0,5 till 8 procent. I
cigarretterna finns i allménhet 1,5 procent (va-
rierande fran 0,7 till 3 procent). Det forekom-
mer hidr som salt av organiska syror och den
fria basen bildas vid upphettningen. En del av
alkaloiden brinner upp men i storre eller mindre
utstriackning — varierande efter tobakens fuktig-
hetsgrad och roksiitt— tringer den ned i respira-
tionsorganen och resorberas. Vid djup inhalation
av cigarrettrok resorberas omkring 90 procent
av giftet, annars betydligt mindre mingder, sa

som det anges 25--50 procent eller ned till 10
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procent. Om tobaken sviiljes ned dr den betydligt
mindre toxisk dan man skulle viinta (pa grund av
en relativt langsam resorbtion fran ventrikeln
och som en foljd av kriikningar som hindrar vi-
dare uppsugning). De s. k. “"nikotinfria” tobaks-
sorterna innehaller i verkligheten alltjimt bety-
dande méngder av alkaloiden.

Tillvinjningen till nikotinet sker raskt och to-
leransen mot giftet 6kar hirvid starkt. Fran det
huvudproblem som hir behandlas édr den akuta
nikotinférgiftningens symtomatologi och terapi
utan intresse. Det dr nikotinverkan vid vanemis-
sigt tobaksmissbruk och féljderna dirav som
fortsittningsvis behandlas.

Den direkta betydelsen av nikotinroken som
orsak till storrékarens katarrala luftvigssymtom
antas vara mycket liten, dven om alkaloiden nog
pa grund av sin alkaliska reaktion verkligen har
en viss lokalirriterande effekt. Det dr i stillet
rokens  Gvriga  bestindsdelar, tjirdmnena om
man sa vill, som hir spelar huvudrollen. Langt
storre intresse knyter sig till foljande sporsmal:
Vilken roll spelar nikotinet som direkt orsak till
kardiovaskulira sjukdomar? Det ir hir fraga
om de direkta orsakerna. Giftverkningens indi-
rekta foljder kommer vi senare till. Att patienter
med organiskt betingad skada av kretsloppet i
hjirtats kirl kan fa angina pectoris under rok-
ning vet man. Forklaringen hértill kan man med
all sannolikhet forst och frimst soka i det oka-
de merarbete for hjirtat som nikotinverkan
astadkommer genom 6kning av minutvolymen
och det arteriella blodtrycket. Men dessutom r
det ocksa méjligt att den coronara genomblid-
ningen nedsittes. Vissa elektrokardiografiska
fynd kan tyda pa det.

Nista sporsmal — och sjilva huvudproblemet
—— ar emellertid féljande: Spelar nikotinet na-
gon roll som led i koronarsjukdomens primira
orsaksmekanism? Ar det t.ex. nagot pavisbart
sammanhang mellan rékvanor och dédlighet som
[6ljd av koronarsjukdom? Pa detta sporsmal har
nu en rad palitliga undersokningar gett bekrif-
tande svar. Mot en okande tobaksférbrukning
svarar en tilltagande dodlighet i koronarsjuk-
dom, men val att miirka bara hos mén under 55-




arsaldern. Forklaringen till att tobaken icke
tycks spela samma roll for uppkomsten av koro-
narsjukdomar hos de idldre kan majligtvis sokas
i det forhallandet som en fransk undersokning
nyligen har klarlagt. Sammanhanget mellan ko-
ronarsjukdom och tobaksbruk tycks vara knutet
till inhalation av roken och icke till den konsu-
merade tobaksmingden som sadan och denna
vana — att inhalera roken —— &r allmén bara
bland yngre. I samma riktning pekar f6r ovrigt
ett annat forhallande namligen att cigarr- och
piprokare nir det géller koronarakommor tycks
forhalla sig som icke rokare. Det ar bland ci-
garrettrokarna man finner den stora overdodlig-
heten. Men ddarmed ar det icke sagt att orsaks-
forhallandet dr lika klart hdr som nar det giller
bronkialkriftan. Lungkraftan ar sallsynt bland
icke-rokare, dr knuten till cigarrettrokning i
alla aldrar och inga andra personliga karaktiri-
stika @n rokning har visat sig innebdra nagon
tendens till okad risk. I motsats hartill drabbar
koronarsjukdomen ofta icke-rokare. En rad and-
ra faktorer som t. ex. psykisk stress, stillasittan-
de arbete och fettrik kost hor ofta samman med
en stor tobaksforbrukning.

Vilken vikt var och en av dessa olika och
eventuellt samverkande faktorer skall tillerkin-
nas som orsak till koronarsjukdomen kriver
klarliggande genom framtida undersokningar.
Men detta kan komma att ta sin tid, dérfor torde
det vara klokast att redan nu tillméta foreliggan-
de indicier samma vikt som en kommitté inom
den amerikanska landsforeningen mot hjirtsjuk-
dom har gjort: De slutsatser som hittills kan
dras ’talar bestamt for att stark cigarrettrokning
kan medverka till eller paskynda utvecklingen av
koronarsjukdom och dess komplikationer™.

Vid de perifera kéarlforandringar som ligger
till grund for den s.k. Biirgers sjukdom -——
trombangitis obliterans — spelar som vi alla vet
nikotinet en huvudroll i uppkomstsittet. Nu ér
detta sjukdomsbegrepp inte sa litt att avgriinsa.
I en del av de tillfillen som uppfattas som Biir-
gers sjukdom ror det sig i verkligheten om en
vanlig arteriosklerosis obliterans. Det dr i det-

ta sammanhang av intresse konstatera att vid

den tidigare nimnda franska undersckningen de
allra  tydligaste uttrycken f6r sammanhanget
mellan cigarrettrokinhalation och kérlsjukdom
det forutom koronarsjukdomen

forekom dar

ocksa forelag en aderforkalkning i de undre
extremiteterna.

Att nikotinet trots sin latt registrerbara forbi-
gaende blodtryckokande effekt inte ser ut att
spela nagon nimnvird roll som orsak till blod-
tryckssjukdom kan kanske synas egendomligt.
Men detta forhallande forsvagar likval icke pa
nagot vis misstanken om nikotinets roll som
medverkande orsak till arterioskleros, ty mellan
arterioskleros och blodsjukdom ir det som be-
kant inget direkt sammanhang.

Nir det giller nikotinets verkan pa mage och
tarmkanal &r vissa forhallanden dar kénda.
Hungerfornimmelser ddarmpas vid rokning och
tjocktarmens motilitet okar. Att moderat tobaks-
bruk darfor inte bara kan glddja utan verkligen
ocksd gagna den fete och den som lider av for-
stoppning, dirom dr det inget tvivel. Men dér-
med ar val ocksa allt det goda, som kan sdgas
om tobaken i detta sammanhang, sagt. Huruvida
och i vilken utstriackning nikotinet eventuellt har
betydelse for uppkomst av ulcus-sjukdom dr tills
vidare okédnt. Och det besynnerliga ir att inte
ens nikotinets verkan pa ventrikelns sekretoriska
funktion tycks vara ordentligt klarlagd. Det an-
ges i larobockerna att man saknar hallpunkter
f6r en okad saltsyreproduktion som orsak till
nikotinets vilkinda ogynnsamma verkan pa pa-
tienter med magsar. Avhallsamhet fran tobak
hor ju i sdrskilt manga fall till en av de allra
viktigaste forutsattningarna for att en dietkur vid
denna sjukdom skall ge resultat. Och den miss-
tanke man trots allt maste fa att det ar ventri-
kelns sekretoriska funktion, som vid tobaksmiss-
bruk paverkas i en olycklig riktning, blir i hog
grad bestyrkt genom nagra undersékningar som
Julius Markussen for nagra ar sedan foretog pa
var avdelning vid Aker sjukhus. Da malet for
hans undersokningar, som féretogs med en ny
och mycket limplig metodik. var ett annat &n
att belysa detta speciella forhallande har han tills

vidare i sina publikationer icke heller berort
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dem. Men jag antar att vidare undersckningar
skall bringa resultat av ett betydligt praktiskt in-
tresse. Nir ocksa dodligheten i magsar genom
patagliga statistiska undersokningar visat sig tre
ganger si hog som hos icke rokare sa dr pro-
blemet i varje fall icke utan betydelse. Trots allt
detta har emellertid inga hallpunkter for att to-
baken spelar nagon roll som primir orsak till
magsar framlagts. Vad nikotinet férorsakar dr en
forsening av ulcus-sjukdomens Gvervinnande, en
forsamring av dess symtom och av dess prognos.

Av de sjukdomstillstand i vanlig bemirkelse
som erfarenhetsmissigt kan framkallas av to-
baksmissbruk aterstar endast ett att niamna,
namligen blindheten. Vanlig dr den inte —
tvirtom. Men synen forloras hos den som drab-
bas om orsaken — nikotinet — far verka linge
nog. Dalig nédring och speciellt brist pa vitamin
B 12 skall ha visat sig vara en medverkande
orsaksfaktor.

Det framgar alltsa att det forekommer skador
pa hilsan av olika slag dven utanfor respira-
tionsorganen som maste skrivas pa tobakens
konto och som fororsakas av nikotinet. Gemen-
samt for dem alla, dvs. for de skador som jag
hittills har ndmnt, ar att de ar forhallandevis
oskyldiga. Om jag undantar hjart-karlskadorna
som kan komma att visa sig vara allvarliga nog,
anser jag mig kunna betrakta summan av alla
dessa namnda sjukliga tillstand som av férhal-
landevis foga betydelse som orsak till minsk-
ligt lidande och dod. Sa pass ringa att tobakens
positiva virde som kalla till gldadje och trivsel
hos alla dem som kan njuta den med matta pa
ett fornuftigt vis mycket vil kan tinkas viga
tyngre dn foljderna av missbruk bland alla de
andra. Personligen har jag mot denna bakgrund
aldrig drivits att dra i fdlt mot tobaken dven om
misshruket av den skulle vara aldrig sa stort.
Minga andra uppgifter skulle i stéllet ha legat
narmare till och varitmera frestande att ta fatt pa.

I stillet ar det endast och allenast lungkraf-
tan som har vickt mitt intresse och som har
skrdamt mig. Helt tillfdlligt dr det inte att jag
redan som ung assistent vid Ullevals patologisk-

anatomiska laboratorium fick en forsta kinning
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med detta problem som savédl ur vetenskaplig
som praktisk synpunkt har ryckt alltmera i for-
grunden. Professor Kreyberg har nidrmare kom-
mit in pa denna sida av saken. Icke desto mindre
vill jag i detta sammanhang ater komma tillbaka
till mitt speciella &mne: nikotinverkningens folj-
der vid tobaksmissbruk. Och da kommer jag
over till att tala om den egenskap hos nikotinet
vars betydelse vid lingvarigt tobaksmissbhruk
langt overskuggar alla de andra nimligen den
tillvinjning till giftet som sa ldtt och snabbt
uppstar och som vartefter for over till det val-
kianda tillstindet av nikotinhunger och till slut
bringar den rokande att bli hemfallen at toba-
ken (Addiction). Det ar vanskligt att bringa ve-
tenskapliga bevis for denna verkan av giftet.
Men all praktisk erfarenhet visar att det &r sa.
Icke minst abstinenssymtomen i form av rast-
loshet och irritabilitet. Och for att dokumentera
alt jag inte dr ensam om en sadan uppfattning
ber jag att fa citera nagra kolleger. Den ene ir
den beromde amerikanske kirurgen Alton Ochs-
ner, som i en artikel i fjol bl. a. siiger: ”Smoking
s an addiction”. ”Jag har meddelat manga pa-
tienter”’, siger han vidare, ”att om de inte slu-
tar att roka sa kommer de att mista sina ben.
De blev ridda naturligtvis, men kunde inte sluta
med rokningen. Och var och en som fortsitter
med nagot som for fram till gangraen i benen,
han dr hemfallen.” En annan kdnd amerikansk
lungkirurg, Richard Overholt, sidger detsamma:
”The long term smoker is the victim of a drug
addiction.”

En engelsk expert, Christopher Wood, uttryc-
ker sig sda: ”Nikotin ir icke den enda eller med
nodvindighet den mest skadliga bestandsdelen i
cigarretten och det har inte mycket med smaken
att gora, men det dr den bestandsdel som ger
"addiction’.”

Dirmed ér jag framme vid min huvudpoing:
Nikotinet i tobaken ar en medverkande orsak till
lungkrifta. Jag hade si nir sagt det ondas sjilva
rot.

”Om nikotinverkan och dess foljder vid to-
baksmissbruk™. S& lyder rubriken for mitt fore-
drag. Vad ar da tobaksmissbruk? Jag kan fatta




mig forhallandevis kort: Att tobaksbruk bland

barn under alla omstindigheter &r ett missbhruk

det siger sig sjilvt och borde i sjilva verket
vara overflodigt att namna. Men nidr man som
ofta sker talar om skolbarns rokvanor da har
man ju redan pa sitt och vis accepterat bruket.
Det ir en ovana det hdr ror sig om och inget
annat. Och det ar tamligen viktigt att tingen
namnas vid sitt rdtta namn.

Var géar i detta sammanhang grinsen mellan
barn och vuxen? Med den kunskap vi nu har
om liget ma det vara en var likares plikt att
forsoka hoja denna grins sa langt det dr moj-
ligt och fa med &dven den forsta obefistade ung-
domstiden. Lat oss motarbeta rokning bland
barn och ungdom under 20 ar.

For ovrigt vill jag hdvda att det sétt pa vilket
tobaken brukas dr av lika stor om icke storre
betydelse som den konsumerade kvantiteten. Det
ir i inhalationen av tobaksroken och dess inne-
hall av nikotin och tjira som faran ligger. Och
nir det nu som all erfarenhet visar dr cigarrett-
roken och praktiskt taget bara den som ger an-
ledning till den vanemissiga, livsfarliga inhale-
ringen sa dr det cigarretten som vi forst och
framst maste komma till livs, hur i all varlden
nu detta skall kunna ske.

Att man skall kunna tillata sig att roka 10—
15 cigarretter per dag utan att detta kan be-
tecknas som missbruk, enligt stod i uttalanden
fran presumtivt sakkunnigt likarhall, har man
sett framfort. Men skall man tro pa Kreybergs
siffror, nigot som vi ar nodgade att gora, ar
nog en sadan kvantitet alltfér stor. Lingre in
till 2——3 cigarretter per dag, en efter varje hu-
vudmaltid (en vanlig ”husmodersrokning™) bor
man nog inte stricka sig. Pa grund av egen er-
farenhet vill jag hdvda att man i och med att
man inhalerar den forsta cigarretten, drar sitt
forsta halsbloss, tar det forsta steget ut pa det
sluttande planet som for en till sa mycket elan-
dighet. Jag tror att framitden kommer att ge mig
ritt nir jag i dag sdger att missbruket av tobak
borjar med inhalationen. Da missbruket bland
skolbarn antar sidana groteska former som jag

nyligen vid ett tillfille horde skildras i svensk

radio, sa kan det vara en god illustration till en
rad av de huvudpunkter som jag hittills har be-
rort. En lirare berittade att man bland skolbar-
nen i Sverige hade borjat med snus. Nikotin-
hungern drev dem till detta sedan cigarretterna
hade blivit forbjudna. Nu hédnde det att eleverna
kom in i klassen med sddana méngder snus un-
der lipparna att man knappt kunde héra vad de
sade, berittade han.

I medvetandet om de niistan oévervinnerliga
svarigheter som moter kampen mot cigarrett-
missbruket dr det naturligt att man har sokt
efter utviigar att gora cigarretten oskadlig. Med
andra ord, man har forsokt att reducera dess
innehdll av de tva farliga d@mnena tjara och ni-
kotin. Men dess virre med daligt resultat. Da
jag sjilv har svart for att finna nigot lika trif-
fande uttryck for de erfarenheter man gjort i
dessa hinseenden som Alton Ochsner, sa tillater
jag mig dnyo som avslutning pa det hela citera
honom: “Jag blir ofta tillfragad om filter hjil-
per. Jag svarar alltid bekriftande. Det gor det.
Det hjalper till att flera cigarretter siljas. Det
ar allt som astadkommes.” Och sa sdger han
vidare bl. a.: ”Det ar nikotinet som framkallar
tillvinjningen (addiction), och fabrikanterna
kommer inte att sinda ut en produkt pa mark-
naden som inte gor en hemfallen at den. Deras
taktik dr just densamma som narkotikalangarnas.
Sa snart kunden har blivit hemfallen, sa vet de

att de har honom fast.”
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