Tobaksepidemin: epidemiologi,
etiologi och behandling

TELLERVO KORHONEN, TARU KINNUNEN OCH JAAKKO KAPRIO

Den finlandska tobakslagen fran 2010 &r en av de forsta i varlden som har som mal att utrota
tobaksbruket och inte bara att minska skadeverkningarna. For att uppna ett nastan tobaksfritt
samhalle fram till 2040 maste tobaksbruket minska drastiskt. Trots den uppmuntrande trenden
med minskat tobaksbruk i héginkomstlander, roker fortfarande en fjardedel av de finlandska
mannen och ndsta en femtedel av kvinnorna.Tobaksberoende definieras som en allvarlig kronisk
sjukdom i de finldndska rekommendationerna fér god medicinsk praxis och de internationella
sjukdomsklassificeringarna. Rokstopp ar en effektiv metod for att forhindra tobaksrelaterade
sjukdomar. Behandling av nikotin- och tobaksberoende ger de basta resultaten om farmako-
logiska metoder och beteendeinriktad radgivning kombineras. Men inte ens de mest effektiva
rokstoppsinterventionerna dastadkommer l[dngvarig avhallsamhet hos mer an 25 procent. For att
behandla tobaksberoende effektivt maste det ses som en kronisk, aterkommande sjukdom, och

man maste anvanda liknande behandlingskoncept som vid hypertoni eller diabetes.

Inledning

Virldshalsoorganisationen WHO framhaéller att
tobak &r den dodsorsak i virlden som bést géar
att forebygga (1). Det uppskattas att tobak un-
der detta arhundrade medverkar till en miljard
dodsfall i vdrlden; tobak dr en riskfaktor for sex

av de atta ledande dodsorsakerna (2). Varannan
rokare kommer att dé av en tobaksrelaterad
sjukdom, och rokares forvantade livslangd &r
atta till tio ar kortare &n icke-rokares (3).
Trots den uppmuntrande trenden med
minskat tobaksbruk i de flesta hoginkomst-
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Figur 1: Andelen (med 95 procents konfidensintervall) personer med beroende bland vuxna (18 eller dldre) som
under det senaste aret har anvant beroendeframkallande substanser. Beroendet definierades enligt kriterierna i

DSM-IV (5).

landerna roker fortfarande en fjardedel av de
finldindska médnnen och néstan en femtedel av
kvinnorna. Medan trenden for mén har gatt
stadigt nedét, har man inte kunnat observera
nagon klar minskning av rokningsprevalen-
sen hos kvinnor. WHO har foreslagit sex
evidensbaserade metoder for att f& bukt med
tobaksepidemin: 1) overvaka tobaksbruket
och preventionstaktiken, 2) skydda mé&nnis-
kor fran tobaksrok, 3) erbjuda hjdlp med att
sluta anvinda tobak, 4) varna for farorna med
tobak, 5) genomdriva forbud mot tobaksre-
klam, marknadsforing och sponsring; 6) hoja
tobaksskatterna.

Det att rokningen inte avtar lika mycket
som tidigare bland den finldndska befolkning-
en innebér att det vid sidan av dessa etable-
rade kontrollmetoder skyndsamt behovs nya
atgédrder for att minska tobakens hélsoborda.
Effertz och Mann (4) uppskattar att tobak
ar det som mest bidrar till kostnaderna for
hjarnsjukdomar i Europa. Anvidndning av
tobak och nikotin star for 23 procent av alla
kostnader for dessa sjukdomar. De sociala
och ekonomiska kostnaderna fér samhaéllet &r
alltsa enorma. For att omedelbart och effek-
tivt minska denna hélsoborda méste vi béttre
kunna forsta tobaksberoendets komplexitet,
och vi maste utveckla mer effektiva behand-
lingar och metoder for att na ut pa filtet med
behandlingarna.

Hur viktig tobaksepidemin dr globalt sett
understryks av att den dr foremal for det
forsta juridiskt bindande internationella hal-
soavtalet, Framework Convention on Tobacco
Control. For att mota den tobaksrelaterade

hélsobdrdan och den virldsomfattande to-
baksepidemin godkande Finlands riksdag
den nya tobakslagen 2010. Lagen dr en av de
forsta i viarlden som har som mal att utrota
tobaksbruket och inte bara minska skadeverk-
ningarna. For att uppna ett néstan tobaksfritt
samhélle fram till 2040 maste tobaksbruket
minska drastiskt.

Medan den totala prevalensen for to-
baksbruk har minskat i hoginkomstlander,
inklusive Finland, dr den fortfarande opropor-
tionellt hog bland personer med komorbida
tillstand sdsom alkoholberoende och psy-
kiatriska sjukdomar, och ocksa hos personer
med ldgre utbildning. Dessutom dr andelen
tobaksberoende bland dem som anvander
tobak mycket stérre dn for alla andra vanliga
beroendeframkallande substanser. Nyligen
uppskattades andelen beroende bland dem
som anvénde substanser av olika slag i ett
stort material (43 000) i USA (5). Som man
ser i figuren dr minst hélften av cigarettro-
karna beroende ndr man anvander ett enskilt
beroendemétt, med mycket ldgre andelar for
andra substanser. Om man madter flera bero-
enden Okar andelen. Man blir alltsa snabbt
beroende av tobak - beroendet blir uppenbart
hos ungdomar kort efter att de har borjat roka
och innan de roker dagligen. Detta visar hur
beroendeframkallande tobak ér.

Slutmalet ett tobaksfritt Finland kréaver
politisk vilja, &ndrad taktik och intensiv be-
handling av tobaksberoende, men det behdvs
ocksa mer forskning for att vi ska forsta indi-
viduella egenskaper och faktorer som forut-
sdger rokdebut och rékstopp. Detta omfattar
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grundforskning och tillaimpad forskning om
biologiska, genetiska och psykosociala fakto-
rer. Dessutom maéste man vidga synsittet pa
tobaksbruk som riskfaktor for kidnda tillstand,
bland annat de flesta cancersjukdomar, hjart-
och karlsjukdomar och kronisk obstruktiv
lungsjukdom, till andra omréden, exempelvis
psykiska sjukdomar. Hog rékningsprevalens
och kraftigt beroende hos personer med psy-
kiska sjukdomar har i forsta hand ansetts vara
en foljd av den psykiska sjukdomen. Farska
ron tyder dock pa att rokning ocksa &ar en
etiologisk faktor vid flera vanliga psykiska
sjukdomar. Epidemiologin for detta samband
och de underliggande mekanismerna adr min-
dre kidnda an rokningens bevisade inverkan
pa somatiska tillstand (6). Med tanke pa den
stora sjukdomsbordan av komorbida psykiska
sjukdomar och tobaksberoende bor det fastas
storre vikt vid detta komplexa fenomen.

Denna oversikt diskuterar den genetiska
grunden for tobaks- och nikotinberoende,
diagnostik av tobaksberoende och avslut-
ningsvis nya trender inom behandlingen av
tobaksberoende.

Nikotinberoendets genetiska
epidemiologi

Forskningen har en viss uppfattning om biolo-
gin bakom nikotin- och alkoholberoende (7),
men deras molekyldrgenetik vet man fortfa-
rande mycket litet om. Vi kan utga fran att det
finns gener for en allmén benédgenhet, i likhet
med de som ligger bakom beteendestérningar
och substansberoende, och gener som reglerar
metabolismen for nikotin, alkohol och andra
droger. Effekten av gener for substansspecifika
receptorer och metabolism har karaktériserats
bést, men sammantaget star dessa individuella
gener bara for en liten del av den genetiska
variation som kan antas existera utifran fa-
milje-, tvilling- och adoptionsstudier, i typiska
fall mellan 40 och 60 procent (8).

Maénga gener har implicerats i en rad stu-
dier, men studierna har oftast varit relativt
sma och de har inte upprepats. Ar 2008
rapporterade tre associationsstudier omfat-
tande hela genomet (GWA) (9-11) variation
i regioner av 15q24 och 15925 som innehdll
gener for nikotinacetylkolinreceptorer (a5/
a3/b4), vilka bidrog till risken for lungcancer
och var kraftigt kopplade till omfattningen
av rokning och nikotinberoende. Denna va-
riant kodar for en icke-synonym variant som
dndrar funktionen hos nikotinreceptorn a5
(12). Denna kromosomregion har eventuellt

ocksa ett samband med alkoholberoende och
beslaktade fenotyper. I maj 2010 publicerade
Nature Genetics tre artiklar (13-15) med me-
taanalyser av GWA-studier om rokrelaterade
fenotyper. De tre konsortierna hade begréansad
tdackning av rokningsrelaterade fenotyper
(rokdebut, debutalder, rékningens omfatt-
ning och rokstopp). Trots en sammanlagd
sampelstorlek pa mer dn 140 000 personer
uppnéddde bara en handfull loci signifikans
over hela genomet, med flera nikotinreceptor-
gener i framsta rummet, men ocksa en region
ndara CYP2A6 som kodar for ett enzym som
metaboliserar nikotin till kotinin. BDNF, en
gen som har samband med manga neuropsy-
kiatriska sjukdomar, var ocksa kopplad till
rokdebut. Med beaktande av att GWA-eran
fortfarade dr ung och att sekvenseringsstudier
dnnu inte har tagit sig an omradet, kan vi
forvanta oss fler genetiska upptéckter.

Bedomning av tobaksberoende

Nikotinberoende definieras som fysiskt bero-
ende av nikotin, orsakat av neurobiologiska
fordandringar i hjarnan som foljd av kronisk
exponering. Beroendet leder till abstinens-
symtom om nikotinbruket avbryts, som nér
man slutar roka (16). De finldndska rekom-
mendationerna for god medicinsk praxis (3)
talar om tobaksberoende, ett mer invecklat
fenomen som ocksa omfattar betingning pa
tobaksrelaterade stimuli i omgivningen, som
sociala situationer och stress (17). Tobaksbe-
roende dr dessutom resultatet av vanemaéssig
inlarning som foljd av dagliga rutiner som
upprepas pa samma séatt i &ratal (18). Den
storsta orsaken till tobaksberoende &r trots allt
nikotinets neurobiologiska effekter pa hjarnan
(19). Nikotinberoende utvecklas inom ett par
manader av dagligt rékande, visserligen med
stor individuell variation. Nar man roker en
cigarrett absorberas nikotinmolekylerna i
lungorna och transporteras till hjarnan inom
cirka tio sekunder (18). I hjdrnan binds ni-
kotinet till acetylkolinreceptorerna, varvid
nikotinet stimulerar beloningsnervbanorna
med dopamin som en viktig transmittor (7).
Dessutom stimulerar nikotinet utséndringen
av acetylkolin och glutamat och modulerar
andra transmittorsubstanser. Som ett resultat
av nikotinexponering utldses bade kort- och
langverkande neurobiologiska processer.
Kortvariga fordndringar kallas neuromo-
dulation: aktivering av nervbanor och for-
dndringar i transmittorsubstanserna, vilket
upplevs som behagligt och belonande. Efter
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langvarig nikotinexponering uppkommer det
langvariga fysiologiska och strukturella for-
andringar. Detta kallas neuroadaption (20).
Den grundldaggande fordndringen ar att det
utvecklas tolerans for storre nikotindoser
och abstinenssymtom om rokaren inte far sitt
nikotin regelbundet (21).

Nikotinberoende utvecklas snabbt hos unga
rokare, vars hjdrnor fortfarande &r kéansliga for
de skadliga effekterna av nikotin och andra
toxiner i tobaksrok (22). Ocksa sporadiskt
rokande kan leda till beroende hos unga med
sarskild genetisk risk (23). Den unga hjdrnan
kan ocksa vara kénslig for andra toxiner i
tobaksrok @n nikotin. Djurstudier visar att
acetaldehyd forstarker nikotinets beroende-
framkallande potential hos unga men inte hos
vuxna djur (19). Nar man jamfor psykoaktiva
substanser &r det viktigt att inse att nikotin &r
lika beroendeframkallande som heroin (20).
Det dr darfor foga overraskande att tobaksbe-
roende betecknas som en kronisk sjukdom i
den internationella sjukdomsklassificeringen
ICD-10 med koderna F17.1, F17.2, F17.3, F17.8,
F17.9 (24). Diagnosen nikotinberoende finns
ocksa i ”"Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders” (DSM), déar kriterierna for
nikotinberoende i DSM-1V &r att det forekom-
mer tre eller flera symtom av sju inom ett ar
(25). Bland personer i Finland som négon
géng har rokt ar den uppskattade prevalensen
av nikotinberoende enligt DSM-IV ungefér
50 procent (26), det vill sdga ungefar lika
mycket som i den stora amerikanska studien
som ndmndes ovan.

I klinisk verksamhet kan nikotinberoende
bedémas med enklare metoder. Den mest
anvinda dr ”Fagerstrom Test for Nicotine De-
pendence” (FTND) (27) och den kortare ver-
sionen "Heaviness of Smoking Index” (HSI),
som har tva fragor (antal rokta cigarretter per
dag och hur snart efter uppvaknandet pa mor-
gonen man réker den forsta cigarretten) (28).
Diagnosen enligt DSM-IV mater i forsta hand
forlorad kontroll av rokbeteendet, medan
FTND miéter fysiskt beroende (29). Métning
av kolmonoxid i utandningsluften (30) plus
kotinin och andra nikotinmetaboliter i blod,
urin eller saliv ar vil beprovade tester for
tobaks- eller nikotinberoende (31). Om en
lakare med tidsbrist bara hinner anvénda ett
enda, mycket snabbt test for nikotinberoende,
dr det allra viktigast att fraga hur snart efter
uppvaknandet patienten roker den forsta
cigarretten: de som roker sin forsta cigarrett
inom femton minuter ska anses vara niko-
tinberoende.

Behandling av tobaksberoende

Rokstopp dr en effektiv metod for att for-
hindra tobaksrelaterade sjukdomar. Inte ens
de mest effektiva rokstoppsinterventionerna
astadkommer dock langvarig avhallsamhet
hos mer dn 25 procent. Dessutom nas manga
rokare inte av information om rékstopp.
Medan rokningsprevalensen allt som allt
haller pa att minska, stiger andelen inbitna
rokare - sddana som har flera misslyckade
forsok att sluta bakom sig. Tobaksbruk hédnger
ocksa allt mer samman med psykiska sjukdo-
mar och beroendesjukdomar samt med ldgre
utbildning. Inbitna rokare dricker ofta mycket
eller sa &r de alkoholberoende.

For att behandla tobaksberoende effektivt
maste det ses som en kronisk, dterkommande
sjukdom, och man maste anvidnda liknande
behandlingskoncept som vid hypertoni eller
diabetes. Finland uppdaterade sina rekom-
mendationer for god medicinsk praxis om
tobaksberoende och anknytande behandling
i januari 2012 (3). Riktlinjerna erbjuder en
evidensbaserad ram for att uppmuntra hal-
sovardspersonal att frdga varje patient om
tobaksanvandning (ocksa rokfri tobak) och er-
bjuda antingen forebyggande eller terapeutiska
atgédrder. Lakaren gor ofta bara en bedomning
och diskuterar indikationer for ladkemedels-
behandling, men det dr ocksd mycket viktigt
att tipsa patienten om webbaserade resurser
och rokstoppsgrupper eller att hdnvisa till mer
intensiv beteendeinriktad terapi.

Végen till bestaende tobaksfrihet kan byggas
upp enligt foljande tidsram: forst maste roka-
ren vara motiverad att sluta roka och sedan
forbereda sig for en utsedd rokstoppsdag.
Perioden fore rokstoppet pagar nagra veckor.
Den egentliga stopprocessen omfattar att be-
handla abstinenssymtom och fortsatt motivera
till att avstd fran tobaksvaror. Den sista och
svaraste delen &r att uppréatthélla full eller
partiell abstinens och att férhindra &terfall.
Dessa faser for att bli kvitt tobaksberoende kan
behova upprepas flera ganger tills man uppnér
bestaende avhéllsamhet. Det kan dérfor vara
till hjélp under processen att stédlla upp minde
delmal, som att réka mindre (3, 32).

Behandling av nikotin- och tobaksberoende
ger bést resultat om farmakologiska metoder
och beteendeinriktad terapi kombineras.
Lakemedelsbehandlingarna baserar sig pa be-
roendets neurobiologi. Nikotinsubstitutions-
behandlingar - plaster, tuggummi, inhalator,
tabletter och mikrotabletter - inriktar sig pa
nikotinets direkta effekter. Bupropion paver-
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kar dopamin och noradrenalin, och har alltsa
en bredare effekt pad beroendet. Det nyaste
tillskottet, vareniklin, dr en partiell nikotin-
agonist som binder direkt till nikotinreceptorn
och pa sé sitt minskar nikotinets belonande
effekt (18). Alla dessa forstahandsldkemedel
dr mer eller mindre effektiva om de anvénds
pa ett optimalt sétt (3, 33), men vareniklin
verkar genomgaende vara effektivare under
stopprocessens alla faser (34).

Likemedlen anvinds inte alltid optimalt,
vilket minskar deras effektivitet. Nikotin-
substitutionsbehandlingar, som &r receptfria,
anvands ofta i mindre doser dn vad som
rekommenderas (35, 36). Kliniker bor be-
tona vikten av effektiv anvdandning (dos och
behandlingsldngd) av alla lakemedlen och de
maste ocksa tillrdckligt ofta folja upp rékare
som haller pa att sluta. Speciellt viktig ar
uppfoljning under rokstoppets forsta dagar
och veckor (37).

Det bor noteras att lakemedelsbehandling
och beteendeinriktad radgivning forstarker
varandras effekt. Radgivningen gor likeme-
delsbehandlingen mera framgéngsrik, och
dnnu viktigare dr det att likemedelsbehand-
ling 6kar genomslagskraften for rddgivnings-
metoder, till exempel stoppgrupper och tele-
fonlinjer, med upp till 70 procent (33).

Slutsatser

1. Tobaksberoende betraktas som en allvarlig
kronisk sjukdom i de finldandska rekom-
mendationerna for god medicinsk praxis
och i flera internationella sjukdomsklassifi-
ceringar.

2. Nikotinberoende dr den frimsta orsaken
till regelbundet tobaksbruk, och oférmaga
att sluta roka &r det viktigaste symtomet pa
beroendet.

Summary

3. Genetiska faktorer spelar en framtrddande
roll vid tobaksberoende och rékstopp, och
de forklarar en del av de individuella skill-
naderna i hur svart det dr att sluta roka.
Den underliggande genetiska arkitekturen
ar daligt kand.

4. Tobaks- och nikotinberoende &r allvarliga
tillstdnd, pa4 samma sétt som alkohol- och
opioidberoende. Nikotin dr den mest potenta
beroendeframkallande substansen; det finns
bevis for att nikotin &r mer beroendeframkal-
lande &n kokain.

5. Lakemedelsbehandling dr viktig for fram-
gangsrikt rokstopp hos rokare som &dr ni-
kotin- eller tobaksberoende, och gor ocksa
terapeutiska behandlingar mer effektiva.
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The tobacco epidemic: epidemiology, etiology, and treatment

The new Finnish Tobacco Act launched in 2010 is among the first in the world to state the goal of
eliminating tobacco use rather than only minimizing its harm. For achievement of a virtually tobacco-free
society by 2040, the prevalence of smoking must drop dramatically. Despite the encouraging downward
trend in tobacco use in high-income countries, more than a quarter of Finnish men and almost a fifth
of women continue to smoke. Tobacco dependence is recognized as a serious chronic disease in the
Finnish Current Care Guidelines and in the international disease classifications. Smoking cessation
is an effective method for prevention of tobacco-related diseases. Treatment of nicotine and tobacco
dependence is most successful if pharmacological and behavioral counseling are combined. Howeuver,
even the most effective cessation interventions currently achieve long-term abstinence of only about
25%. In order for it to be effectively treated, tobacco dependence must be viewed as a chronic relapsing
condition requiring treatment concepts similar to those applied to hypertension or diabetes.
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