Om hilsopropaganda mot rokning!)

I. Den medicinska debatten om rokning och sjukdom.

Av docent Per Bjurulf, Lund

Roka tobak dr ett bruk
som fran India vi lirde
mangom bliver dirav sjuk
mangom sdtter ddirpa vérde.

(Falstaff Falkir)

I borjan av 1500-talet strax efter det att to-
baksbruket inforts till Europa betraktades toba-
ken som ett terapeutiskt medel verksamt mot ett
flertal sjukdomar. Salunda skickade Jean Nicot,
fransk ambassador i Lissabon 15591561, snus
till Katarina av Medici som remedium mot den
invalidiserade hennes soner
Frans den Il och Karl den IX. Tobakens viirde

som polypragmatisk medicin omvittnades av at-

huvudvark som

skilliga  medicinska forfattare. Redan under
1600-talet borjade emellertid vissa invindningar
resas och som mest extrema exempel kan nam-
nas sultanen Muhrad den IV, vilken 1633 infor-
de dodsstraff for den som patriffades rokande,
och Jakob den I av England, vilken bland annat
skrev en pamflett betitlad “Misocapnus seu de
abusu tabaci” (rokhataren eller om tobaksmiss-
bruket). Typisk engelsk ér den reaktion som
foljde. Pamfletten diskuterades vid en medicinsk
debatt i Oxford varvid en av de deltagande li-
karna kommenterade konungens synpunkter med
en tind pipa i handen, trots att denne hotat for-
visa rokande likare till tobakens hemland.
Anda fram till slutet av 1800-talet ansigs to-
bakens terapeutiska virde vara sa pass stort att
den upptogs i en rad linders pharmacopéer. De
argument som framfordes for eller emot toba-
ken grundades emellertid oftast pa etiska eller
estetiska synpunkter eller pa enstaka iakttagel-
ser av forloppet av sjukdomar hos individer, som
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behandlades med tobak i olika administrations-
former.

Under sista artiondena har anyo en livlig de-
batt flammat upp om tobaken. Det dr emellertid
ingen i denna debatt som pa allvar velat hivda
att tobaken bor inga i lakarens arsenal vid be-
kdmpandet av sjukdomar. Debatten har avsett
graden av hilsofara vid rokning. Somliga har
framfort att timligen stor tobaksforbrukning kan
ske utan hélsovada medan andra héavdat att dven
tamligen mattlig  tobaksforbrukning medfor
okad risk att insjukna i en rad sjukdomar. I det
foljande skall mot bakgrund av vissa data betréaf-
fande de sjukdomar som man f{orbinder med
tobaksrokning, principerna i den medicinska de-
batten om sambandet mellan rokning och sjuk-
dom aterges. Ren nikotinforgiftning uteslutes.
Vidare kommer vissa speciella, mera sallsynta
sjukdomsbilder som férbindes med tobaksrok-
ning exempelvis thrombangitis obliterans och to-

baksamblyopien ej heller att diskuteras.

Hjartkarlsjukdomar

Det har hdavdats att tobaksrokning kan utlosa
angina pectoris (Pickering and Sanderson 1945).
Den hypoxi som orsakar smairttillstandet kan
tinkas orsakas pa ett eller flera av foljande satt.

Amnen upptagna av kroppen vid tobaksrok-
ning kan orsaka en tillfillig kontraktion ov coro-
narkérlen, “kérlkramp”. De kan vidare direkt
eller indirekt medverka i atherogenesen sa att en
atherosclerotisk  kérlfortrangning uppkommer.
Slutligen kan de inverka som "triggermekanism™
sa att hjartats syrekrav okas och darvid avsloja
en av andra orsaker uppkommen atherosclerotisk
coronarkérlsfortringning. For att kunna genom-
fora motiverad preventiv-medicinsk upplysning
mot bakgrund av ett samband mellan tobaksrok-
ning och hjirtkirlsjukdom dr det naturligtvis
av intresse att veta om tobaksrokning inverkar

foretradesvis pa ettdera av dessa sitt.




Resultat som erhallits vid direkta matningar
av genomblodningen i hjirtat i samband med
tobaksrékning talar mot antagandet att rokning
ger konstriktion av kranskirlen vare sig hos nor-
malindivider eller hos individer med coronar
sjukdom (Bargeron et al. 1957, Bing 1962).

Det forhallandet att storrokare oftare avlider
pa grund av hjirtinfarkt dn icke rokare (Ham-
mond and Horn 1958, m. fl.) respektive att ro-
kare iir overrepresenterade i infarktserier (Kei-
ser 1954, Ustvedt 1961) kan ej utan vidare ta-
gas som tecken pa att tobaksrokning orsakar
atheroscleros i kranskirlen. Teoretiskt finns
dock méjligheten att tobaksrokning kan influera
pa koagulationsmekanismen och pa sd sitt pa-
verka tromboskomponenten i syndromet hjart-
infarkt. Det finns emellertid andra mera nar-
liggande forklaringar som framforts av ett fler-
tal forfattare (se Proosdij 1959, Ustvedt 1961
och Werko 1961). Dirvid har papekats att in-
tobaks-

forbrukning dven i andra avseenden kan skil-

divider som karakteriseras av stor
ja sig fran dem som icke roker, exempelvis
mera psykiskt pressande arbete, andra kostvanor
eller mindre fysisk aktivitet. Skillnader betrif-
fande dessa faktorer kan ha betydelse for den
differens i infarkttendens, som noterats mellan
rokare och icke rokare. Aven andra forklaringar
kan tinkas betriffande detta samband. Man har
visat, att drftliga moment ar av betydelse for in-
dividens rokvanor (Friberg 1959) liksom édven
for hans disposition att utveckla infarkt (Gertler
and White 1954). Det kan dirfor tinkas att den
som sa att sidga av “genetiska” skal ar stor-
rokare dven har arftlig disposition for infarkt-
sjukdomen. Nagra stod for att det statistiska
sambandet mellan rokning och 6verdodlighet i
coronara sjukdomar skulle vara att soka i en
tredje faktor pa de sitt som ovan skisserats har
emellertid ej framlagts. Ej heller forefaller sam-
bandet vara foérmedlat via forhojt serumkoles-
terol eller forhajt blodtryck (Zukel et al. 1962).

Diiremot har visats att tobaksrokning momen-
tant okar hjirtats syrekrav (Bing 1962). Under
tobaksrokning okas niamligen pulsfrekvens och
hjirtarbete. Denna effekt tillskrives frigorande

av adrenalin i kroppen (jfr Werké 1961). Dess-
utom minskar rokning blodets Og-bindande for-
méga. Om individen dérvid ej kan adaptera sin
coronara genomblodning finnes forutsattningar
for angina pectoris. Ett flertal fall har dven be-
skrivits, som i samband med rokning regelbun-
det fatt angina pectoris och ekg-forindringar
talande foér myocard-hypoxi (bl. a. Wilson and
Johnston 1941, Pickering and Sanderson 1945).
Vidare dr troligt att tobaksrokning av samma
anledning forsimrar prognosen vid intraffad
myocardskada.

Den nuvarande uppfattningen om sambandet
mellan tobaksrokning och coronarsjukdom kan
sammanfattas pa foljande sitt. Inga hallpunkter
finns for antagandet att tobaksrokning momen-
tant orsakar coronarkirlskonstriktion hos indi-
vider med eller utan coronar sjukdom. Ej heller
finns bakgrund for antagandet att @mnen tillfor-
da genom tobaksrokning direkt eller indirekt
medverkar i atherogenesen. Diremot orsakar to-
baksrokning okat hjirtarbete och kan darfér vid
fortringande coronaratheroscleros utlgsa angina
pectoris — en triggermekanism jamforbar med

fysiskt arbete.

Ulcus ventriculi och duodeni

Mortalitetsfrekvensen till f61jd av magsar hos
rokare var i Dorns (1958) stora prospectivun-
dersokning, omfattande 280.000 miin, omkring
3 ganger forhojd jimfort med icke rokare. Om
detta statistiska samband har biologisk relevans
innebir detta, att ulcussjukdomen &r vanligare
hos rokare eller att den har sidmre prognos hos
dem som roker. Nagra bevis for att de som 16-
ker har storre benigenhet att fi magsar har ej
framlagts (Cooper 1962). Vid jamforelser av
sjukdomsforloppet hos rokare och icke rokare
har diremot visats att rokaren vid intriffad
ulcussjukdom har storre bendgenhet for kompli-
kationer av skilda slag (Doll et al. 1957, Cooper
et al. 1962). Om rokaren slutar anviinda tobak
har han samma komplikationsfrekvens som den
som icke roker (Cooper et al. 1962).

Vid vérderingen av sambandet mellan rokning

och ulcussjukdom har betydelsen av vissa psy-
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kiska egenskaper betonats. Savil ulcuspatienten
(bl. a. Wretmark 1953, Lindegard 1962) som
rokaren (Eysenck et al. 1960) utmirkes av spe-
ciella personlighetsdrag. Det kan dirfor tinkas
att orsaken till den simre prognosen av rikarens
magsarssjukdom ér beroende pa en tendens att
roka tobak hos individer med ett personlighets-
monster som dven disponerar for ulcus.

Man har édven framfort mojligheten att si-
vil ulcus som stor tobaksforbrukning ér tecken
pa en okad livstakt som skulle innebira minskad
likningstendens. Vidare forbrukar storrokare i
allminhet mer alkohol in icke riokare (Cart-
wright et al. 1959), vilket dven tillmitts bety-
delse for den skillnad betriffande ulcussjukdo-
mens férlopp som pavisats mellan dessa grupper.

Olika meningar har framforts betriffande
mojligheter for att dmnen, som tillfores kroppen
med tobaksrok kan ha direkt kausal betydelse
f6r den hogre mortalitetsfrekvensen i ulcus hos
rokare. Nagra forfattare har visat att sekretio-
nen av fri syra och totalsyra okar efter rokning
(Gray 1929, Piper and Raine 1959, m. fl.).
Efter intravenos nikotintillforsel till hundar kon-
staterades inflammatorisk reaktion med hyper-
ami, leucocyt- och histocytinfiltration i ventrikel-
slemhinnan samt ndgon ging haemorragiska
erosioner (Westphal and Weselmann 1939).
Samma forfattare kunde iven hos rokare konsta-
tera storre frekvens leucocytinfiltrationer och
andra tecken pa inflammatorisk reaktion én hos
icke rokare. Det finns emellertid forfattare som
vid liknande undersokningar ej kunnat verifiera
dessa fynd (jfr Cooper et al. 1962).

Sammanfattningsvis kan salunda konkluderas

att den okade mortalitetsfrekvensen i magsir hos
rokare jamfort med icke rokare synes bero pa
okad komplikationstendens hos dem som roker.
Detta forhallande kan bero pa indirekta faktorer
sasom speciella personlighetsdrag, kost- eller
dryckesvanor, okad livstakt hos rokaren, men
aven pa en direkt farmakologisk effekt av imnen
som tillférts  kroppen genom tobaksriokning.
Kausalfragan betriffande den hogre mortalitets-
frekvensen i ulcussjukdom hos rékare bor bely-
sas med ytterligare undersokningar.
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Lungsjukdomar

Bronchit. 1 ménga kliniska bronchitmaterial
ar antalet rokare pafallande stort (bl. a. Palmer
1954, Brown et al. 1957). Talande ir de siffror
Phillips et al. (1956) erhsll. Bland dem som
rokte mer dn 20 cigarretter om dagen hade
75 %/o bronchitanamnes medan motsvarande pro-
centtal bland dem som icke rokte var 2.

Dessa statistiska siffror motsvaras av den for
rokaren vilkinda rokhostan, vilken som bekant
ar beroende pa ett inflammationstillstand i res-
pirationsvidgarnas slemhinna. Detta har iven
kunnat visas patologiskt-anatomiskt vid biopsier
av bronchialslemhinnan, varvid kunde konstate-
ras att de inflammatoriska foriandringarna till-
tog med storre tobaksforbrukning (Godlowski
1949). Rokningen paverkar iven ventilations-
formagan. Flick och Paton (1959) kunde sélun-
da visa att "maximum respiratory flow” hos ci-
garrettrokare minskade i forhéllande till mang-
den forbrukad tobak.

Denna slemhinnereaktion ir naturlig med tan-
ke pa tobaksrikens sammansiittning. 1 tobaksro-
ken ingar som bekant ett flertal slemhinneretan-
de d@mnen bl. a. tjirderivat sasom pyridin och
fenolféreningar, en del flyktiga syror samt kvi-
vehaltiga foreningar sisom ammoniak.

Betriaffande sambandet mellan tobaksrokning
och bronchit ér den rimligaste forklaringen att
tobaksroken direkt paverkar slemhinnan i respi-
rationsorganen sa att inflammatoriska reaktio-
ner astadkommes.

Lungcancer. Under 1900-talet har skett en
markant 6kning av lungcancern som registrerad
dodsorsak. Detta forhallande forefaller ej endast
bero pa forbittrade diagnostiska mojligheter
(Cornfield et al. 1959). Ej heller synes det for-
hallandet att livslingden tilltager och den dir-
igenom Gkande sannolikheten for att individen
skall d6 av cancer svara for den tilltagande
lungcancerfrekvensen (Doll 1956, Wester 1957).

De faktorer man foretridesvis velat gora an-
svariga for den tilltagande dodsfrekvensen i
lungcancer ar cigarrettrokning och luftforore-
ningen i stiderna.

I ett flertal statistiska undersskningar har man




dven kunnat pavisa samband mellan cigarrett-
rokning och lungcancer. En av de mest kinda
ar den som genomforts av Hammond och Horn
och den far i denna framstillning tjina som
exempel for ett flertal liknande undersokningar.
1952 kartlades rokvanorna hos ungefdr 188.000
min mellan 50 och 70 ar. Materialet indelades i
grupper efter mingden forbrukad tobak. 1954
och 1958 kontrollerades dodsorsakerna i respek-
tive grupper varvid kunde konstateras markant
overdodlighet med okande cigarrettforbrukning
i ett flertal sjukdomar dock mest uttalat betraf-
fande lungcancer. Lungcancerfrekvensen omrik-
nad per 100.000 per ar i Hammond och Horns
material framgar av f6ljande tabell

aldrig rokt 3.4 per 100.000
mindre dn !/2 paket 51.4 per 100.000
1-—2 paket per dag 143,9 per 100.000
2 eller fler paket 217,3 per 100.000

Samma undersokning visade att piprokning res-
pektive cigarrokning ej medforde lika stor “’risk™
for lungcancer.

Ett flertal undersokningar med olika under-
sokningsmetodik, retrospektiva (Wynder and
Graham 1951, Doll and Hill 1953), prospektiva
(Doll and Hill 1956, Dorn 1958) samt epide-
miologiska (Dungal 1950, Wynder and Lemon
1958)., har visat i princip likartade resultat.

Olika tolkningar av detta statistiska samband
har framforts. Berkson (1959) betvivlar att det
ar ett kausalsamband och framfér 3 alternativa
tolkningar. Samband som erhallits vid de pro-
spektiva undersokningarna kan vara falska. For
detta talar att samband erholls ej endast mellan
tobaksrokning och lungcancer utan mellan to-
baksrokning och samtliga dodsorsaker. Som
tankbara orsaker till att falska samband kan ha
uppkommit framforde Berkson otillforlitligheten
av rokanamnesen, av dodsattesterna och vidare
att ingen av de tre stora prospektivundersok-
ningarna omfattar en tillridckligt stor del av re-
ferensbefolkningen. Det forefaller dven troligt att
materialet i savil de retrospektiva som de pro-
spektiva undersokningarna i viss man priglas av
selektion. Salunda utmirkes savil rokare som

kontroller i Hammond och Horns material av
bittre hilsotillstaind an genomsnittet i befolk-
ningen (Berkson 1959), ett forhallande som hy-
potetiskt kan forklaras av att de som avbojt
medverka i undersokningen till en del gjort
detta pa grund av sjukdom. Vidare forefaller
det som om antalet storrokare &ar underrepre-
senterade i forhallande till genomsnittsvirden i
befolkningen fran vilket undersékningsmaterialet
var taget. Dessa selektionsfaktorer har granskats
av Korteweg (1956) och efter korrektion for
dessa bias i Hammond och Horns material kvar-
stod sambandet mellan rékning och tva sjukdo-
mar nidmligen lungcancer och coronara sjuk-
domar.

Enligt en alternativ tolkning kan sambandet
mellan rokning och lungcancer ha en “konstitu-
tionell”” bakgrund (Berkson 1959). De som icke
roker eller ar mattlighetsforbrukare ar enligt
denna hypotes predisponerade for ett langt liv
och dirigenom generell lag dodsrisk och bena-
genheten att icke roka skulle salunda endast re-
flektera denna “’konstitution”. Det saknas emel-
lertid stod for antagandet att anlag for att icke
roka ar kombinerat med anlag for att vara frisk.
Man har dven framfort hypotesen att benigen-
heten for att roka skulle vara forbundet med en
irftlig tendens att utveckla lungcancer (Fisher
1957). Bakgrunden for detta antagande ar att
det pa tvillingundersokningar har kunnat visas
att rokvanorna till en del dr beroende pa gene-
tiska faktorer (Friberg 1959). Vidare ar kint
att irftliga faktorer har betydelse for uppkoms-
ten av atskilliga sjukdomar. Denna hypotes for-
klarar emellertid e den starka 6kningen av lung-
cancer som agt rum sista artiondena. Den for-
klarar ej heller den ckade risken” med tillta-
gande tobaksférbrukning.

Som tredje alternativ framfoér Berkson moj-
ligheten av att dmnen tillforda med tobaksréken
inverkar pa de trofiska processerna i alla viv-
nader sa att aldersprocesserna gar snabbare.

Den teoretiska bakgrunden for antagandet att
sambandet mellan cigarrettrokning och lungcan-
cer kan vara kausalt dr att cigarrettroken inne-
héller carcinogena dmnen foretridesvis polycyc-
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liska kolviten vilka i djurforsok framkallar hud-
cancer (Leuchtenberger et al. 1958). Orsaken
till att pip- och cigarrok ej har samma inverkan
trots lika stor halt polycycliska kolviten antages
vara, att denna rok har avsevirt mindre halt fe-
noler och substituerade fenoler, vilka visats ha
cocarcinogen effekt (van Duuren 1962). Man
har dven vid obduktioner av rokare funnit pre-
cancerosa forandringar, vilka i svarighetsgrad
varierade i paritet med tidigare tobaksforbruk-
ning (Auerbach et al. 1962, Hamilton et al.
1957).

Sikra statiska samband har salunda konstate-
rats mellan cigarrettrokning och lungcancer. In-
neborden av dessa samband har ej med sikerhet
kunnat forklaras. Vissa undersokningsresultat
savil av statistisk som djurexperimentell art ta-
lar for att det kan vara ett direkt kausalsamband
sa att imnen tillforda med tobaksroken orsakar
lungcancer. Det kan emellertid ej uteslutas att
sambandet atminstone delvis kan ha orsakats pa
annat satt.

Slutligen skall Cornfields et al. (1959) om-
déme citeras om den diskussion som forts be-
triffande sambandet mellan tobaksrokning och
sjukdom i sdvil facklig som profan press, ”if the
findings had been made on a new agent of which
hundreds of millions of adults were not already
addicted and on which did not support a large
industry, skilled in the arts of man pursuasion,
the evidence for the hazardous nature of the
agent would be generally regarded as beyond

dispute™.
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