{ | Tema:
Rayking

| Tidsskriftet nr. 2—4,/2002
publiseres en serie artikler

om rayking. Artiklene er redigert
av Preben Aavitsland

302 Tema

Nikotinavhengighet —
medisinsk-biologiske forhold

Nikotinet i tobakksprodukter er sterkt
avhengighetsskapende. Denne erkjen-
nelsen ble forst offentlig mot slutten av
1970-arene, men var godt Kjent i inter-
nasjonal tobakksindustri tidlig i 1960-
drene. Nikotinet utever sin avhengig-
hetsskapende virkning gjennom bin-
ding til acetylkolinreseptorer og friset-
ting av dopamin i hjernen, men ogsa
andre signalstoffer er involvert i nikoti-
nets virkninger i sentralnervesystemet.
Abstinens ved forsek pa reykestopp er
det typiske tegn pa fysisk avhengighet
ved nikotin. Nikotinavhengighet kan
utvikle seg raskt. Det er imidlertid in-
dividuelle forskjeller i evnen til & bli
avhengig av nikotin. Arvelige forhold
kan spille en rolle ved slike forskjeller.

Nikotin er et sterkt avhengighetsskapende
stoff og er stoffet som utlgser avhengighet
nér tobakksprodukter brukes (1, 2). Det har
tatt lang tid & komme til denne erkjennelsen.
Den amerikanske helsedirektor uttalte i 1964
(3) at tobakksbruk ber karakteriseres mer
som en vane (habituation) enn en avhengig-
het (addiction). I den norske helsedirektors
redegjorelse 1 1964 (4) omtales ikke de
bakenforliggende fenomener ved nikotin-
avhengighet. 1 Stortingsmelding nr. 62
(1968-69) (5) stetter man seg til uttalelsen
fra den amerikanske helsedirektor av 1964
(3), og anferer at man ved tobakk ikke har &
gjore med fysisk avhengighet, men uteluk-
kende med en psykologisk betinget avhen-
gighet.

Utover i 1970-arene kom det imidlertid til
et paradigmeskifte nar det gjaldt oppfatnin-
gen av nikotin og avhengighet. Det ble klart
at daglig tobakksbruk er knyttet til nikotin-
avhengighet og ikke bare er en vane. 1 1979
uttaler den amerikanske helsedirektor at roy-
king er prototypen pa stoffavhengighet (6).
1988 angir den amerikanske helsedirektor at
de farmakologiske og atferdsmessige pro-
sesser som bestemmer nikotinavhengighet,
er lik de som fordrsaker avhengighet til stof-
fer som kokain og heroin (2).

Den amerikanske tobakksindustrien har i
lang tid vert kjent med nikotinets avhengig-
hetsskapende virkning, selv om de ikke har
erkjent dette offentlig. En sentral juridisk
radgiver for det store amerikanske firmaet
Brown and Williamson uttalte allerede i
1963: «Moreover, nicotine is addictive. We
are, then, in the business of selling nicotine,
an addictive drug effective in the release of
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The nicotine in tobacco products is strongly ad-
dictive. This was generally recognised no earlier
than in the late 1970s, though it was well known
within the international tobacco industry in the
early 1960s. Nicotine acts as an addictive sub-
stance by binding to acetylcholine receptors and
causing the release of dopamine in the brain,
though other signalling substances are also im-
portant for the action of nicotine in the central
nervous system.

Withdrawal syndrome is the typical evidence
of physical addiction to nicotine. Nicotine addic-
tion can develop rapidly. There are, however, in-
dividual differences; genetic predisposition may
have a bearing on these differences.

stress mechanisms» (7). Tobakksindustrien
ikke bare kjente til avhengighetsproblemet
pa et tidlig tidspunkt, men utnyttet dette ved
a oke muligheten for avhengighet ved & ma-
nipulere med nikotinkonsentrasjon og tilset-
ningsstoffer. Offentlig har imidlertid den
amerikanske tobakksindustrien s sent som
pa 1990-tallet hevdet at nikotin ikke er av-
hengighetsskapende (7).

I denne artikkelen gir vi en oversikt over
nikotinets medisinsk-biologiske virkninger
med hensyn pa avhengighet. Forst omtales
forhold vedrerende opptak, fordeling og
omdanning. Deretter gis en beskrivelse av
nikotinets virkning i sentralnervesystemet.
Sé folger et avsnitt om fysisk avhengighet
og abstinens. Derpé nevnes noe om arvelige
faktorer som kan pavirke nikotinavhengig-
het. Til slutt sammenliknes nikotinavhen-
gighet med annet stoffmisbruk.

Opptak, fordeling

og omdanning av nikotin

Nar tobakksprodukter brennes, destilleres
nikotin av fra tobakken og finnes i sma tja-
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redraper, som kan inhaleres. Nikotin er en
svak base som ioniseres i surt miljg, og vil
under slike forhold ikke vere tilgjengelig
for opptak over biologiske membraner.
Royk fra sigaretter har ofte pH omkring 5,5,
slik at nikotinet forst tas opp fra lungeblare-
ne etter at nikotinet blir buffret til fysiolo-
gisk pH. Opptaket av nikotin fra sigarettroyk
i munnhule og evre luftveier kan imidlertid
okes ved at det tilsettes alkaliniserende stof-
fer, for eksempel ammoniakk, til tobakks-
produktene. Opptaket av nikotin i fri, ikke-
ionisert form fra de nedre luftveier skjer me-
get raskt, og nikotinet fores via lungevenene
direkte til den systemiske sirkulasjonen og
til fordeling i kroppens forskjellige organer.
Det tar 10—19 sekunder for nikotinet & na
hjernen. Nivaene av nikotin i plasma og
hjerne avtar deretter raskt pa grunn av redis-
tribusjon, omdanning og utskilling (2). Snus
har vanligvis pH i omradet 7,5-8,5, og det
gjor at nikotin i snus tas opp fra munnhulen.
Nikotinnivéet i blod ved bruk av snus nér
opp til de samme nivder som ved reyking,
men nivaet holder seg mer konstant, siden
snusprisen ligger inne i munnen i lengre pe-
rioder, mens det vanligvis tar 7—10 minutter
a royke en sigarett.

Effekten av nikotin i sentralnervesyste-
met er avhengig bade av hastigheten stoffet
tilfores med og nivaene som oppnés. Siga-
retter er et unikt doseringssystem for niko-
tin, siden brukeren kan manipulere inntaket
slik at det enskede nikotinnivéet oppnas og
opprettholdes. Dette kan gjores ved & variere
volumet pa reykedraget, antall drag per si-
garett, styrken pa draget, dybden pa inhala-
sjonen og ved & blokkere ventilasjonshulle-
ne i sigarettfilteret (2).

Ved reyking av flere sigaretter per dag vil
det vaere variasjoner i nikotinnivaet i plas-
ma. Dersom nikotin blir tilfert kontinuerlig,
ville man oppnd en likevekt i lopet av 6—8
timer, siden halveringstiden for nikotin er to
timer. Typiske plasmanivéer av nikotin ved
reyking varierer fra 10 til 40 ng/ml, og disse
faller sé jevnt i lopet av natten. Bruk av snus
gir mer stabile plasmanivaer av nikotin enn
sigarettroyking (fig 1) (8). Nikotin metaboli-
seres 1 utstrakt grad, hovedsakelig i leveren.
70—-80 % omdannes ved C-oksidering til ko-
tinin, mens 4 % omdannes til nikotin N’-ok-
sid. Kotinin har mye lengre halveringstid
enn nikotin (14—20 timer) og brukes derfor
ofte som en biomarker for nikotininntak.
Kotinin omdannes videre til trans-3’-hy-
droksikotinin, som er hovedmetabolitten av
nikotin in urin. Béde nikotin, kotinin og
trans-3’-hydroksikotinin blir videre gluku-
ronidert. Leverens CYP2AG6 er det viktigste
P-450-enzymet for oksidering av nikotin og
kotinin, men ogsa andre P-450 og flavinmo-
nooksigenaser deltar i metaboliseringen (2).

Virkningen av nikotin

pa sentralnervesystemet

Det er to hovedkaraktertrekk som tilkjenne-
gir avhengighetsskapende stoffer. For det
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Figur 1 Nikotinnivder i plasma hos si-
garettroykere og snusbrukere (n = 10).
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forste har de behagelige og stimulerende ef-
fekter i hjernen. Dette skaper et enske om a
tilfore mer stoff (positiv forsterking). For det
andre vil stopp i stoffbruken etter langtidstil-
forsel resultere i et abstinenssyndrom, noe
den avhengige soker & unngé ved & fortsette
bruken av stoffet (negativ forsterking). Opp
gjennom &rene har det vert publisert for-
skjellige definisjoner av stoffavhengighet.
Den amerikanske psykiatriforenings Dia-
gnostic and Statistical Manual (DSM-IV)
(9) har definert stoffavhengighet til & vaere et
upassende stoffbruksmenster som forer til
klinisk betydningsfulle hemninger eller pla-
ger. Disse er karakterisert ved at tre (eller
flere) av sju angitte kriterier kan opptre nar
som helst i den samme 12-méanedersperio-
den (tab 1). DSM-IV erkjenner at noen av
kriteriene for stoffavhengighet er lite pas-
sende i forbindelse med tobakksbruk. Andre
har definert stoffavhengighet som et sterkt
innarbeidet atferdsmenster som er karakteri-
sert ved gjentatt selvtilforsel av et stoff i
mengder som sikkert utlgser forsterkende
psykoaktive virkninger, og store vanskelig-
heter med a oppna frivillig langvarig oppher
av slik bruk, selv om brukeren er sterkt moti-
vert til & stoppe (10).

Interaksjon

med nikotinreseptoren

Det primzre virkningssted av nikotinet i
sentralnervesystemet er nikotinformen av
acetylkolinreseptoren (nAChR), en ligand-
styrt ionekanal som har en sentral rolle i
det perifere og det sentrale nervesystem.
nAChR er pentamere strukturer som bestar
av forskjellige kombinasjoner av homologe

subenheter rundt en sentral ionekanal. Det er
til na pavist ni gener for nevronale nAChR-
subenheter. Ved binding av nikotin kommer
det innledningsvis til &pning av kanalen med
innstremming av natriumioner og impuls-
overfering. Vedvarende tilstedevarelse av
nikotin forer pd grunn av konformasjons-
endringer av reseptoren til at kanalen holdes
lukket, sakalt desensitisering. Det kan sale-
des tenkes at en roykers gjennomsnittlige ni-
kotinniva i plasma vil desensitisere en grup-
pe reseptorer med hey affinitet for nikotin
(som dermed heller ikke reagerer pa det na-
turlige signalstoffet acetylkolin), mens et
forheyet nikotinniva etter et nytt sigarett-
drag vil aktivere andre grupper reseptorer
med lavere affinitet. Effekten av nikotin pa
sentralnervesystemet (stimulering/demping)
vil séledes vaere en balanse mellom disse to
prosessene (2). Avhengig av reykemenster
vil nikotinreseptorene kunne veare ved-
varende desensitisert. Som et svar pa en slik
tilstand kan det komme til en oppregulering
av nikotinreseptorene, forende til okt resep-
tortetthet (11).

Stimulering
av dopaminerge nevroner
Mekanismestudier av de positivt forsterken-
de effekter av psykostimulerende stoffer har
klarlagt at virkningene skyldes okt impuls-
overforing i dopaminerge synapser i det me-
solimbiske systemet i hjernen. Frisetting av
dopamin gir en folelse av velbehag og opp-
stemthet, og forer i dyreforsek til gkt selvtil-
forsel av nikotin. Nikotinreseptorer finnes
bade pa nerveterminalmembranene i akum-
benskjernen i det mesolimbiske systemet og
i membranene til dopaminproduserende
nevroner i mellomhjernen som innerverer
akumbenskjernen. Gjentatt tilforsel av niko-
tin forer til okt folsomhet for frisetting av
dopamin fra akumbenskjernen (sékalt sensi-
tisering), tilsvarende det som er sett for
andre psykostimulerende stoffer, for eksem-
pel amfetamin og kokain. Slik sensitisering
har veert satt i ssmmenheng med utviklingen
av suget etter mer stoff som brukere av psy-
kostimulerende stoffer erfarer. Det ser imid-
lertid ut til at ogsd andre hjerneomrader
(som prefrontal hjernebark og amygdala) og
andre signalveier/reseptorer er involvert i
sensitisering overfor psykoaktive stoffer,
som NMDA (N-metyl-D-aspartat)-resepto-
ren for glutamat og opioidreseptorer (2).
Kronisk stoffinntak forer til vedvarende
sensitisering, med endringer i mesolimbiske
dopaminsystemer. Slike endringer antas
ikke a veere relatert til de behagelige effekte-
ne som stoffinntak utlaser, men et sterkt mo-
tivert gnske om & ta stoffet («incentive sali-
encey) (12). Det er i de senere ar blitt klart at
vedvarende stofftilforsel forer til permanen-
te molekylere og cellulere endringer i hjer-
nen, inklusive endringer i genekspresjon
(13). Kronisk inntak av opiater, kokain og al-
kohol ferer til oppregulering av transkrip-
sjonsfaktorer som CREB (13). I motsetning
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Tabell 1 Kiriterier for den amerikanske psykiatriforenings definisjon av stoffavhengig-

het (DSM-1V) (9)

1. Toleranse oppstér, definert som ett av det folgende: Et behov for betydelig okte meng-
der av stoffet for & oppné beruselse eller den enskede effekten, eller en betydelig
minsket effekt ved fortsatt bruk av samme mengde av stoffet

2. Abstinens oppstér, dpenbart som ett av det folgende: Utlasning av stoffets karakteris-
tiske abstinenssyndrom, eller inntak av det samme (eller et meget likt) stoff for a dem-

pe eller unnga bortfallssymptomer

3. Inntak av stoffet i sterre mengder eller i lengre tidsperioder enn planlagt
4. Vedvarende onske om eller ikke vellykkede forsek pa & redusere eller kontrollere

stoffbruk

5. En stor del av tiden brukes til aktiviteter for & fa tak i stoffet (f.eks. konsultere mange
leger eller kjore lange avstander), til & bruke stoffet (f.eks. kjederoyke) eller til & kom-

me seg etter effektene av stoffet

6. Viktige sosiale, yrkes- eller fritidsaktiviteter blir oppgitt eller redusert pd grunn av

stoffbruk

7. Stoftbruk fortsetter til tross for kunnskap om at man har et vedvarende eller tilbake-
vendende fysisk eller psykologisk problem som trolig er forarsaket eller forsterket av
stoffet (f.eks. pdgdende kokainbruk selv om man er klar over at kokain kan utlese
depresjon, eller fortsatt drikking selv om man er klar over at et magesar blir verre av

alkoholkonsum)

til dette synes nikotin & fere til nedsatt akti-
vitet/ekspresjon av CREB (14).

Langvarig nikotineksponering forer til
desensitisering av mange nikotinreseptorer
pa de mesolimbiske dopaminnevronene.
Dette kan fore til at en ny dose nikotin ikke
forer til forsterket frisetting av dopamin i
akumbenskjernen. Dette peker hen pa at
andre nevronale mekanismer som frisetting
av noradrenalin sannsynligvis bidrar positivt
forsterkende til virkningene av tobakksbruk
(2). En annen mekanisme som kan bidra ved
nikotinavhengighet, er eokningen i antall
nikotinreseptorer, som sees ved langvarig
nikotintilfersel. Slik oppregulering er rap-
portert badde hos forseksdyr og mennesker
(2, 11).

Pavirkning av andre nervebaner

En rekke andre nevroner i sentralnervesyste-
met pavirkes ogsd av nevronale nikotinre-
septorer, slik at andre signalveier kan vere
viktige ved nikotinavhengighet (2). Saledes
kan noradrenalin, acetylkolin og glutamat
veare involvert i noen av effektene som niko-
tin utleser i sentralnervesystemet. Okt friset-
ting av acetylkolin og glutamat kan vaere re-
latert til bedrede kognitive funksjoner som
har vert rapportert ved nikotininntak (2).
Hos forseksdyr ferer kronisk tilfersel av ni-
kotin til reduksjon av konsentrasjonen til se-
rotonin (5-hydroksitryptamin) i hippocam-
pus. Dette skyldes en hemming av danning
og frisetting av serotonin. Denne nedgangen
i serotoninnivaer kan tenkes & vaere relatert
til nikotinets angstdempende virkninger og
evnen til 4 takle stress. Tilsvarende kan fra-
ver av nikotin tenkes & fore til nydanning av
serotoninreseptorer, med okt serotoninfri-
gjoring, og dermed vere relatert til engstelse
og nedstemthet, noe som rapporteres ved
roykeslutt (15).
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Toleranse, fysisk

avhengighet og abstinens

Som for andre avhengighetsskapende stoffer
forer gjentatt tilfersel av nikotin til toleran-
seutvikling, det vil si nedsatt respons overfor
de fysiologiske, farmakologiske, atferds-
messige og toksiske effekter av nikotin. Ved
toleranseutvikling ma man innta en sterre
dose for a oppna den samme effekt som man
tidligere utloste med en lavere dose. Denne
dosegkningen er betydelig mindre for niko-
tin enn for enkelte andre avhengighetsska-
pende stoffer, for eksempel heroin. Fysisk
avhengighet kommer som et resultat av to-
leranseutviklingen, der kroppens homeosta-
tiske mekanismer ma innstilles til en ny like-
vekt for & opprettholde normal funksjon
(16). Tilstanden av fysisk avhengighet nad-
vendiggjer kontinuerlig stofftilforsel pa
grunn av frykt for ubehagelige abstinensre-
aksjoner. Dersom den plutselig oppherer, ut-
loses pa ny en ubalanse, og kroppen ma

Tabell 2 Hovedtyper av bortfalls-
symptomer og -tegn ved roykeslutt (2)

Symptom Varighet
Irritabilitet/aggressivitet < 4 uker
Nedstemthet < 4 uker
Engstelse < 2 uker
Manglende konsen-

trasjonsevne < 1 uke
Okt matlyst > 10 uker
Roykesug >>> 2 uker
Oppvakning om natten < 1 uke
Nedsatt hjertefrekvens > 10 uker
Nedsatt adrenalinniva < 2 uker
Nedsatt kortisolniva Ikke kjent

gjennomgé en ny tilvenningsprosess for &
oppna likevekt. Abstinenssyndromet som
oppstér ved reykestopp, er det typiske tegn
pa den fysiske avhengigheten som gjentatt
tilforsel av nikotin ved reyking forer til.
Irritabilitet/aggressivitet, nedstemthet, engs-
telse, urolighet, manglende konsentrasjons-
evne og roykesug er vesentlige bortfalls-
symptomer ved roykestopp. Disse sympto-
mene avtar med forskjellig hastighet (tab 2).
Det har tidligere veert antatt at det tar lang tid
a utvikle nikotinavhengighet — avhengighet
opptrer etter lengre tids daglig tobakksbruk
(2). Studier av skolebarn indikerer imidler-
tid at nikotinavhengighet kan utvikle seg i
lopet av fa uker etter at man har begynt &
royke en gang iblant, ofte for et daglig roy-
kemenster er etablert (17, 18).

Nikotinavhengighet

og arvelige faktorer

En liten andel av reykere, sannsynligvis 5 %,
kan kontinuerlig ta inn nikotin og s& gjen-
nomga reykfrie perioder uten nevneverdige
symptomer pa fysisk avhengighet (2). Som
for andre avhengighetsskapende stoffer er
det séledes interindividuelle forskjeller i fol-
somhet overfor nikotin. Det er foreslatt at
det finnes tre typer individer nér det dreier
seg om nikotinavhengighet: De som blir
raskt avhengige, de som trenger lengre tid
for & bli avhengige og de som er motstands-
dyktige mot nikotinavhengighet (18). Slike
forskjeller kan tenkes a ha genetiske kompo-
nenter. I en studie av 17-arige tvillingpar
fant man holdepunkter for 40—60 % arvelig-
het nér det gjaldt tobakksbruk og nikotinav-
hengighet (19). Det er rapportert at hjernens
aktivitet av monoaminoksidase B er 40 %
lavere hos reykere enn hos ikke-roykere
eller tidligere roykere (20). Dette enzymet er
av betydning for nedbrytningen av dopamin.
Den reduserte aktiviteten av monoaminoksi-
dase B hos reykere vil derfor kunne forster-
ke de atferdsmessige effektene av nikotin.
Det er imidlertid ikke avklart om denne
hemningen gir gkt dopaminformidlet stimu-
lering. En nedsatt aktivitet av enzymet beho-
ver nedvendigvis ikke vere en genetisk
marker hos reykere, men kan ogsa vere en
konsekvens av raykingen. Det er videre vist
at det kan veere en arvelig betinget forskjell
mellom reykere og ikke-roykere med hen-
syn til hvor lett de blir stimulert av nikotin
(21). Denne forskjellen er assosiert med et
gen som er involvert i dopamintransport.
Nar det gjelder en mulig sammenheng mel-
lom reyking og allele varianter av dopamin
D2-reseptorgenet, er det motstridende rap-
porter (22, 23).

Det er betydelig etnisk og interindividuell
variasjon i nikotinmetabolisme, relatert til
polymorf variasjon i P-450-enzymer. Det
har vert rapportert i en mindre studie at til-
stedeverelse av et mutant allel av CYP2A6
som trolig medferer redusert nikotinomset-
ning, er assosiert med lavere risiko for & ut-
vikle nikotinavhengighet (24). Det er imid-
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lertid uklart hvorfor individer med defekt
nikotinomsetning skulle ha lavere risiko,
siden man ville forvente at slike individer
fikk et hoyere plasmanivé av nikotin per si-
garett enn individer med normalt CYP2A®6.
Derimot hadde raykere som var heterozygo-
te med hensyn til CYP2A6-nullallelet et
lavere sigarettkonsum enn reykere med to
aktive alleler (24).

Nikotinavhengighet sammenliknet
med annet stoffmisbruk

Det er allmenn vitenskapelig aksept for at
nikotin tilfert gjennom tobakksprodukter er
et sterkt avhengighetsskapende stoff (1, 9,
25). Den relative styrken av ulike avhengig-
hetsskapende stoffer avhenger imidlertid av
hvilke parametere som legges til grunn. Sa-
ledes er det intet avhengighetsskapende
stoff som overgér alle andre nar forskjellige
parametere sammenliknes (2). Hyppigheten
av avhengighet av nikotin er mye vanligere
enn for kokain, heroin eller alkohol. Tilba-
kefall ved stoffslutt er av samme storrelses-
orden for nikotin, heroin, alkohol og sann-
synligvis kokain. Abstinenssymptomer for
nikotin er svakere enn de for alkohol og her-
oin, men sterkere enn for kokain. Toleran-
seutviklingen er klart sterkere for heroin enn
for nikotin og alkohol.

Konklusjon

Nikotin fra tobakksrayk tas meget effektivt
opp 1 lungene og fordeles raskt til hjernen.
Der bindes nikotin til nikotinformen av ace-
tylkolinreseptoren. Nikotinreseptorer pa do-
paminerge nevroner i akumbenskjernen og
mellomhjernen forer til frisetting av dopa-
min, noe som farer til positivt forsterkende
psykostimulerende effekter. Ogsa andre sig-
nalveier kan vare viktige ved nikotinavhen-
gighet. Abstinenssyndromet ved forsek pa
roykestopp er det typiske tegn pa fysisk av-
hengighet av nikotin. Hos noen individer
kan nikotinavhengighet utvikle seg meget
raskt. Det er fremkommet holdepunkter for
at forskjeller i nikotinavhengighet i befolk-
ningen kan veere relatert til genetisk predis-
posisjon.
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