Nya majligheter till farmakologisk
behandling av nikotinberoende

Manniskans tobaksbruk in-
nebar ett farmakologiskt bero-
ende av nikotin, och abstinens-
symtom upptrader vanligen vid
rokstopp. Abstinensreaktionen
ar sannolikt orsaken till att
manga som forsoker sluta roka
misslyckas.

Nikotin aktiverar specifika
nikotinreceptorer i hjarnan, och
dess beroendeframkallande ef-
fekter verkar i hog grad sam-
manhénga med den stimuleran-
de effekten pa centrala mono-
aminsystem. Den utvidgade
kunskapen om nikotinberoen-
dets neurofarmakologi pekar pa
nya mojligheter till farmakolo-

[4-6]. Tobaksprevention ar darmed emeroin, utan aven nikotin, vilket beteen-
angelagen uppgift for lakarkaren ochle kan blockeras med mecamylamin
annan sjukvardspersonal liksom f6f12]. Man har vidare pavisat ett 6kat an-
samhadllet i stort. tal nikotinreceptorer bade i hjarnor fran
Svarigheterna att sluta roka ar betykroniskt nikotinbehandlade forsoksdijur
dande trots att manga rokare ar val mefit3, 14] och i hjarnor fran avlidna roka-
vetna om de negativa konsekvenserma [15]. Betydelsen av detta fynd for ni-
for den egna hélsan. Till och med vikotinets beroendeframkallande verkan
deltagande i rokavvanjningsprogranér dock fér narvarande okand.
med bade farmakologiskt och psykolo- Nikotinberoende finns numera uppta-
giskt stod aterfaller upp till 70—80 pro-get i den amerikanska psykiatriska dia-
cent av rokarna inom ett ar fran rokstopgnosklassifikationen DSM-IV [16] och
pet [7]. Det skall dock framhallas attkdnnetecknas bl a av tvangsmassigt be-
detta likval ar tva till tre ganger battre aneende, abstinenssymtom och mang-
prognosen att lyckas bli rokfri helt pdarig risk for aterfall vid avbruten tillfor-
egen hand, vilken i sin tur &r ungefasel. Emellertid ar nikotinister, till skill-
lika dalig som prognosen for att lyckasiad fran exempelvis heroinister och
sluta med tyngre droger sdsom kokaiamfetaminister, i allmanhet socialt och
eller heroin [1]. yrkesmassigt valfungerande och uppvi-
sar en i dvrigt intakt sjalvbevarelsedrift.

gisk behandling av nikotinbero-
ende. TOBAKSBRUKAREN AR Tva sorters rokbeteende
BEROENDE AV NIKOTIN Man kan, grovt indelat, urskilja tva
Tobaksrokning utgor ett mycket Under de senaste tva decennierna hsorters rokbeteenden [17]. Det forsta,
stort halsoproblem och ar den i vastvarbet, tack vare preklinisk forskning pdsom ses hos s k peak-seekers, kanne-
den storsta atkomliga orsaken till sjukforsoksdjur och studier av manskligtecknas av att toppnivaderna av nikotin
dom och fortida dod [1]. Man uppskat+okbeteende, framstatt som allt klararékickarna) tycks vara det viktigaste och
tar att varannan rokare kommer att do aatt rokning och annat tobaksbruk ar ettt cigaretterna doseras tadmligen glest
en sjukdom som kan séttas i sambarrdsultat av farmakologiskt beroende ativer dygnet. Har tycks positiv forstark-
med rokningen [2]. Tobaksrokning amikotin, &ven om sociala omstéandighening, dvs erhallandet av en kemisk »be-
saledes en betydande riskfaktor i flereer och miljéfaktorer ocksa spelar in. 16ning», vara det avgérande.
av de diagnoser som aterfinns bland de Den andra kategorin rokare, s k
vanligaste dodsorsakernaiden industri- Nikotinet en beldning through-maintainers, tycks daremot
aliserade varlden och orsakar dessutom Rokare upplever intravengst givefrAmst styras av en dnskan att vidmaki-
lidande och sankt livskvalitet hos denikotin som belénande [8], och forbe-halla en hég och jamn nikotinkoncent-
personer som drabbas av exempelvimndling med nikotinreceptorantagoration i blodet. Har verkar saledes nega-
svara hjart—karlsjukdomar eller kro-nisten mecamylamin medfor att rokardiv forstarkning, dvs undvikande av ab-
niskt obstruktiv lungsjukdom. Allt fler roker mer for att uppna den sedvanligatinenssymtom, vara det som styr rok-
forskningsrapporter pekar ocksd péeloningseffekten [9]. | sjalva verket rebeteendet, vilket kannetecknas av ked-
skadliga halsoeffekter som foljd av pasglerar rékaren nivan av nikotin i blodeferokning, rékning direkt efter uppvak-
siv rokning [3] och pa negativa effektermycket exakt genom att anpassa savaandet och kanske till och med pa nat-
pa fost-ret vid rokning under graviditetantalet rokta cigaretter som blossenen.
antal och djup. Om manihemlighetma- Med hjélp av t ex Fagerstroms skatt-
nipulerar cigaretternas nikotininnehalhingsskala kan en rokares grad av niko-
anpassas rokbeteendet darefter (fletmberoende kartlaggas [11]. Frdgorna i

Forfattare och djupare bloss) s att den sedvanlig&alan berér, forutom antalet rékta ciga-
koncentrationen av nikotin i blodetretter, bl a rokning pa morgonen efter
BECE\IO?(LEI#JLDEBRAND anda uppnas [10]. Den valdokumentaippvaknandet, rokning under sjuk-

E-post lkel hotmail rade effekten av nikotinlakemedel [11Homsperioder och om det ar svart att
post ulkelaug@hotmail.com vid rékavvanjning bekréaftar ocks& atléta bli att roka dar det &r férbjudet. RS-

TORGNY H SVENSSON nikotinet ar den substans i tobaken sokmare som uppnar sex eller fler av de
professor i medicinsk farmakologi; orsakar (miss-)bruket. maximala tio podngen anses vara tungt
bada vid institutionen for fysiologi  Aven férsoksdjur férsedda med emikotinberoende och darmed i behov av
och farmakologi, Karolinska insti- intravends kateter sjalvadministreraintensivare psykologiskt och farmako-
tutet, Stockholm. inte bara tyngre droger som kokain oclogiskt stod vid rokavvanjning.

5217

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 96 « NR 47 + 1999



Allmant sett foreligger det en em
vand lorrelation mellan tillslagstiden
for en missbrukad substans och dess [
roendepotential. Missbrukaren ar  re
gelh\al medweten om detta, vikt exem
pelvis kan ta sig uttryck i att hawve-
gar fran peroralt intagveamfetamin till
att injicera. Sett mot den bakgrunden &
det inte fordnande att niitinintag ge
nom rékning &r myolt beroendefram
kallande, ty inom mindre &n tio sekun
der efter ett halsbloss nar otinet i to
baksrolen hjarnan. Dessutom stimule
ras perifera ni@tinreceptorer i bl a luft
vagarna och aktierar via aferenta ner
ver redan efter ndgon sekundimer i
hjarnan, t g locus caeruleus [18].

Dopamin, procent av baslinjen
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centrala dopaminga »bel6ningssy-

stem» &ar en kritiskdmponent i dess be
roendeframkallande fekter [19, 20].
Den normala fysiologiska funktionen
hos detta system ar att signalefalgen
av naturlica beloningr som t # mat,
dryck och sg[21, 22]. Dessa qamin-
neuron har sina cellkroppar éntrala
tegmentum i mesencaibon och sander
darifran axoner till limbiska terminal

tillstdnd frén Elsevier Science.

Figur 1. Minskad dopaminfrisattning i nucleus accumbens vid nikotinabstinens.
Forandring over tid av dopaminfriséattningen i nucleus accumbens efter subkutan injektion
av koksalt och nikotinreceptorantagonisten mecamylamin i en kroniskt nikotinbehandlad
grupp (kvadrater) och en kontrollgrupp (trianglar). Stjarnorna anger signifikanta skillnader
mellan grupperna. *=p<0,05, **=p<0,01 och ***=p<0,001.

Figuren ar hamtad fran en artikel i Brain Research; Hildebrand BE, Nomikos GG, Hertel P, Schilstrom B, Svensson
TH. Reduced dopamine output in the nucleus accumbens but not in the medial prefrontal cortex in rats displaying a
mecamylamine-precipitated nicotine withdrawal syndrome, 1998; 779: 21425, copyright (1998), och &terges har med

omraden sasom nucleus accumbens ochDen prekliniska forskningen har-vi samt férhojda trosklar for intrakraniell
amygdala samt till prefrontadktex sat att man genom att tillféra dopaminsjélvstimulering [41] (se &ktaruta 1
[23]. Dopamineg neurotransmission ireceptorblockrare eller genom atek och Figur 2), villet i baggedllen pekar
nucleus accumbens ar betydelse for miskt forstéra det mesolimbiska doppa en potentiell gemensam neurobiolo
beldning, kanslgrmotivation och, hos aminsystemet kan bloeka nilotinets gisk grund fér den dysfori, depressi

forsoksdjur lokomotion medan dop- beteendestimulerandef@ift och f rat

vitet, anegi och motvationsbrist som

amin i prefrontalkrtex snarast har be tor som sjaladministrerar ni&tin att kan ingd i symtomfloran vid abstinens
tydelse for uppmarksamhepikcentra upphéra med detta [35, 36]. Detta syfrdn mang ar manniskr missbrukade
tion, arbetsminne och andradnitiva stem ar saledew @entral betydelse for droger [16, 42] (sedktaruta 2).

nikotinets stimulerande och beroende
framkallande d&kter.
Man kan &en p&erka manniskrs

funktioner
Nikotin har visats stimulera &
den elektriska fyrningen pa cellkropps

[29, 30]. Specikt forandrar nilotin det Okar man antalet rokta @getter och
elektriska fyrningsmonstret hos dopomvant minskar rokbeteendet vid (ill
amincellerna, som skiftar fran ge+
bundna enstaka impulser till skurar a[37].
impulser [24], villet leder till en dsent
ligen 6kad dopaminfrisattning ifran ter
minalerna jamfort med motavande  vid beroende och abstinens
frekvens enskilda nervimpulser [31]. Av djurférsok har fram@mmit att
Detta ger i sin tur ocksa en storre efden stimulerande fefkten pa det meso-
fekt pa de postsynaptiska dopamininimbiska dopaminga beloningssyste
nenerade cellerna [32]. Ndtinet akti  met ar en gemensam namnare for fle
verar dopaminneuronen inte bara dberoendeframkallande medel med-ski
rekt, dvs genom att binda till ekinree  da farmalologiska erkningsmekanis
ceptorer pa cellkropparnaéntralatg- mer. Salunda 6kar inte bara oin [27]
mentum, utan ocksa indirekt genom atitan &en allohol, amfetamin, ékain
stimulera frisattning\aglutamat, som i och heroin [38] dopaminfrisattningen
sin tur aktverar NMDA-receptorer pd nucleus accumbens. Q& ses vid ab
dopamincellerna ientrala tgmentum. stinens fran ar och enadessa droger
Detta har visats sal in vivo [33] som inklusive nikotin, en brist pa dopamin i

Dopamin gemensam namnag

forsel a dopaminreceptoragonister—— FAKTARUTA 1

Noradrenerga system

Noradrenalin i hjarnan avéetydet
niva [24, 25] som frisattningervalop- rokbeteende genom atirialologiskt se for rglering av vakenhet, stamnings
amin i flera & terminalomradena [26- paverka dopamingr neurotransmis lage, autonoma funktioner och stress
28], och som ettresultat detta skerse  sion. Nyligen har visats att genom-till [43-45]. Hjarnans noradrergar system
dan aktvering i postsynaptiska cellerférsel & dopaminreceptorantagonisteutgar vasentligen fran cellkroppar ido

Intrakraniell sjalvstimulering (ICSS
innebar att rattan genom att trycka pa
pedal kan »sjéalvadministrera» elektris
impulser via intracerebrala elekder,
varigenom det dopaminerga bel
ningssystemet aktiveras. Stromstyrk
kan varieras, och rattan sjalvadmir
strerar bara strom 6ver en viss styr
det s k troskelvardet. Det ar valkant
ICSS-trosklarna sanks nar beldning
systemet stimuleras med exempel
nikotin, alkohol eller opiater. Omvaéry
ar ICSS-trosklarna férhdjda vid férma
dat dysforiska tillstdnd, sdsom abs
nens frAn centralstimulantia, alkoh
eller opiater.
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in vitro [34]. nucleus accumbens [39, 40] (Figur
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a. Spontan nikotinabstinens
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Figur 2. Nikotinabstinens férsamrar kraftigt funktionen i hjarnans beléningssystem. Man

har nyligen pavisat forhéjda ICSS-trosklar vid spontan (a) samt vid precipiterad (b)
nikotinabstinens. P& Y-axeln anges procentuell férandring av ICSS-trésklarna jamfort
med respektive grupps baslinje. De svarta staplarna betecknar den kroniskt

nikotinbehandlade gruppen och de vita staplarna kontrollgruppen (koksalt). P& X-axeln

anges i den dvre bilden (a) antalet timmar som forflutit sedan en kronisk subkutan
nikotininfusion avslutats respektive, i den undre bilden (b), tillférd subkutan dos av

nikotinreceptorantagonisten dihydro-p-erytroidine (DHBE). Stjarnorna anger signifikanta
skillnader mellan grupperna och #-tecknen i (b) signifikanta skillnader mellan dosen 2,0

mg/kg DHBE jamfoért med de hogre doserna i den nikotinbehandlade gruppen.

*#=P<0,05.

Figuren &r hamtad frén en artikel i Nature; Epping-Jordan MP, Watkins SS, Koob GF, Markou A. Dramatic decreases in
brain reward function during nicotine withdrawal, 1998; 393: 76-9, copyright (1998), och aterges har med tillstand frén

forfattarna och Macmillan Magazines Ltd.
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cus caeruleus i pons, vilka sander-axo
ner till terminaler i hela CNS [46]. Nor
malt sett aktieras detta systenv aen
soriska stimuli frAn omghingen, i syn
nerhet handelsevayhetskaraktar eller
potentiella hot. Locus coeruleus funge
rar saledes som ettakenhets- och
alarmcentrum, vilkt aktveras & sti-
muli som kr&er 6kad uppmaéarksambhet.

Nikotin har visats aktera s&al den
neuronala fyrningen pa cellkroppsgai
[18, 47] som frisattningenvanoradre
nalin i viktiga terminalomraden sasom
frontalkortex [48, 49] eller hippocam
pus [50, 51], och niltinets formag att
hoja \akenheten och formag att han
tera stress ar ocksalkand for rokaren
[52].

Serotonerga system

Hjarnans serotoninsystemseatu
ella betydelse for nitinets beroende
framkallande erkan &r oklarDe vikti-
gaste centrala serotogernervbanorna
har sina cellkroppar i rafekarnorna i
hjarnstammen vilka projicerar till ter
minaler i frontala krtex, striatum och
hippocampus [53]. Niétin stimulerar
den elektriska fyrningen i de flesta sero
tonincellerna [54] medan fekten pa
serotoninfrisattningen i terminagie-
nerna ar griabel. Nilotin inducerar te
en Okad serotoninfrisattning i frontala
kortex [55] men en minskad frisattning
i hippocampus [56, 57].

Prekliniska studienaolika modeller
av nikotinabstinens har visat intressan
ta resultat med serotomgrverkande
farmaka. Nyligen visades att eorkbi-
nation & serotoninterupptagshamma
ren fluoxetin och en serotonin-1A-re
ceptorantagonist verserar de vid ni
kotinabstinens forhdjda trosklarna for
intrakraniell sjalvstimulering [58]. M
dare har man visat att en serotonin-1A-
receptorantagonist minskar denaili-
nabstinenta rattans irritabilitet, maétt
som »acoustic startle response» [59],
samt att serotonin-3-receptorantagenis
ten ondansetron madvkar vissaeersk
va/anxiogenad&mponenter i niatinab
stinensen [60, 61].

Man skall emellertid halla i minnet
att de monoaminga systemen ar langt
ifrin de enda som péarkas & nikotin.

Vi vet inte ens med sékhet om dessa
system ar de viktigste for bibehallan
det as nikotinberoende, och det ar fullt
mojligt att andra transmitteeller hor
monsystem i framtiden karoknma att
utg6ra maltalor for farmalologisk in
tervention.

ABSTINENSSYNDROMET

Svarigheterna att bryta ett mitnbe
roende beror inte enbart pa oilnets
stimulerande och belonandefekter,
utan ocksa pa det rikinabstinenssyn
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drom som upptrader den forsta tiden efor nikotinets lolomotionsstimulerande  Rattor och méss som placeras i gn n
ter ett rokstopp. Symtomen ingrgper effekt), som ar niktinreversibelt och miljo uppehaller sig helst utmed kanterna
bl a sug efter cigretter dysfori, mins- som upptrader sal vid spontan (& eller i morkret, och ger sig baranindre
kad stresstalighet, somr@sigheteyir- bruten nilotintillférsel) som precipite utstrackning ut pa 6ppna och/eller-be
ritabilitet, rastloshet, angslan/angestad (tillforsel a en nilotinreceptoranta lysta ytor Detta ar ett naturligt beteen

koncentrationsswrigheter bradykardi, gonist) abstinens [68-70]. de och har séit ett &erlevnadsvrde.
Okad aptit och i vissaalfl till och med Forsoksdjur som lart sig att utféravis Dessutom kan det séindas som en mo
depressia symtom [62-65]. sa handlingr i syfte att antingerdfmat dell for att uppskatta radsla/angslan hos

Mé&nga ar dessa symtomirins upp (s k operant responding) eller att undvidjur. Angestdampande léknedel som
tagna i DSM-IV under rubriégn »nice ka en sag elektrisk stot (s kvaidance bensodiazepiner matvkar och angest
tine withdraval» [16]. Symtomsam behaior) klarar plotsligt inte langre framkallande substanser forstéridet
marsatningen och intensiteten i nik uppgiften lika bra, om alls, nar de gérevan beskrina beteendet. Ndtin har i
tinakstinensyndromet \arierar dock nikotinabstinenta [71, 72]. denna modell visats wéa en angest
mycket mellan olika mannigk men Nar man utsétter en oférberedd rattdampande &kt [77, 78], medandn-
brukar i allménhet delera det forsta for ett plétsligt, skarpt och hogt ljudsekwensen & nikotinabstinens ar den
rokfria dygnet, ara mest patagligt un rycker den till. Man kan kantifiera motsatta [78].
der den forstaeckan for att sedan grad kroppsrorelsen, dvs gradem sacous Dessa gperimentella fynd visar
vis avklinga. Hos de allra flesta har detic startle response», och det ar visat attart att &en lagre stdende daggdjur vid
forsvunnit efter 2—4eckor, medan rok  angestdampande/lugnande substansasstinens fran kronisk rokintillforsel
suget & andra sidan kan gora sig pamintinskar detta fenomen medan det-onforeter en samre funktionsforngig
manader eller till och med ar efter rokvant tilltar om rattan redan fran borjardkad irritabilitet och angestliknande-be
stoppet. &r stressad. il nikotinabstinens ar rat teende.

Aven om nilotinabstinenssyndro tans »acoustic startle response» forhojt
met starkt bidrar till den daligprogne [59, 73, 74].
sen for rokstoppirins ingen generell Om man arannan dag ger en ratta BEHANDLINGSSTRATEGI
korrelation mellan syndromets&ig- nikotin och placerar den pa ena sidan For att en rokare franémngsrikt skall
hetsgrad och prognosen [66]. Man hasm en skiljgagg i en ladadmmer den lyckas bryta sin rokana kras det na
emellertid visat att foredmst & de  att associera nikinets positia efekter turligtvis stor motvation och viljestyr
pressia symtom och ett intengirok- med omginingen och kmmer i frdn  ka. Stodjande insatser fran omgjing-
begar medfor en samre prognos [64varo & skiljevaggen tillbring nastan en, \ardpersonal eller professionella
67]. all tid i den halft dar denaft nikotin rokavvanjare forbattrar prognosen,

(conditioned place preference) [75]framfér allt i kombination meddrma
Detta ar ett matt pa det pslkgiska be kologisk behandling. Den hittills helt
ABSTINENS HOS RATTOR roendet och ses inte bara medotiix, dominerande behandlingsformen &r ni
Djurexperimentella studier visar attutan &en med andra beroendeframkalkotinsubstitution.
&ven rattor pderkas ngativt av absti  lande drogerOm\vént kan man uppre
nens fran kronisk niiintillférsel och pade gnger pa ena sidan, utsatta rattan Nik otinlakemedel.En rad nilotin-
att tidsforloppet ar ungaf detsamma for nagot obehagligt sasom enagv lakemedel inns idag pa den receptfria
som for mannistr. Likasa kan nitin-  elektrisk impuls. Rattandmmer d& i marknaden, teplastey tuggummi, re
beroendet ateruppekas dien efter en franvaro & skiljevaggen undvika den soritabletter sugtabletter och en ik
langre tids abstinens. halft as Iadan arifran den minns obe tininhalator Dessutomifns en recept

Nikotinabstinenta rattor uppvisar ethaget (conditioned placeersion). Det belagd nilotinndssprayl vissa #ll kan
beteendesyndrom inkluderande bl &r visat att man vid nikinabstinensdr det \ara indicerat attdmbinera plaster
gaspningr och lypolokomotion (jam en sadan »placeversion» [76]. med eempelvis tuggummi eller reseri
tabletter Detta @ller sarskilt for rokare
som fir en hdg poang pdagerstroms
skattningsskala. En rad studier hafitgi
vid handen att prognosen for fram

Det mesolimbiska dopaminerga beloningssystemet ar bl a viktigt for att forgta#angsrik rokavanjning blir ta eller till
beteenden som gor det méjligt bade for individen (intag av foda och dryck)-oth 86h med tre@nger sa gynnsam vid bruk
ten (sexuell aktivitet) att fortbesta. Givet detta systems kritiska roll for motivation o@ nikotinlakemedel, som alltjamt utgor
positiv forstarkning av beteenden &r det intressant att man pa férsoksdjur har kuiésgen i den terapeutiska arsenalen [11].
visa att nastan alla beroendeframkallande medel interfererar med dess funktion. Aven
om olika klasser av dessa medel utovar olika effekter pa organismen finns har en vikpaverka transmittorsystem. Ett
tig gemensam namnare for deras euforiserande effekter och beroendeframkallagigeat tilvagagingssatt ar atafmalo-
potential. . . . . logiskt p&erka de transmittorsystem

Omvént ses vid abstinens fran var och en av dessa droger en hammad fupkt forefller vara a betvdelse for Ri
det mesolimbiska dopaminsystemet, vilket bl a resulterar i en brist pa dopamin i ngc, . b def |¥ llandefaé
leus accumbens. Hartill har i samtliga fall pavisats forhojda trosklar for intrakrani tinets beroen eiramkalianaetest
sjalvstimulering vilket &skadliggor de funktionella konsekvenserna av dopaminbri€”: Nyligen godkéndes upropion pa
ten i beldningssystemet genom att rattornas beteende forandras. Dessa fyndin@ikationen rokavanjning i USA. Bu
mycket vl utgora experimentella ekvivalenter for symtom som dysfori, deprepssiyaropion, som stimulerar dopamiger
tet, anergi och motivationsbrist, vilka ofta ingar i bilden i kliniska abstinenssyndroneurotransmission, framfor allt genom
och bidrar till att férklara den neurobiologiska grunden for negativ férstarkning (unlamning & det presynaptiska aterupp
vikande av abstinenssymtom) som drivkraft for fortsatt missbruk. taget & dopamin, ar fr&n borjan ett anti

En mojlig framtida vag till behandling av beroendetillstand skulle kunna vara gﬁ%ressjt lakemedel och har nu i flera

— FAKTARUTA 2

kemedel som stimulerar det mesolimbiska dopaminsystemet. Nyligen registrera ; ; T s
ocksa dopaminaterupptagshammaren bupropion i USA pa indikationen rékayve )9 ler visats fprbattra_progposen for
ramgangsrikt rokstopp i ungéf sam

nng. ma utstréackning som rokinlakemedel
[79]. Nyligen visades ocksa atbibi-
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nationen & slow-release bpropion och noreceptoragonisten klonidin vid rok tinberoende ar att skraddarsyd#ahkedel
nikotinplager ar battre 4n enbart wik avvanjning har undersokts i mamgty  med selekti affinitet for nikotinrecep
tinplager eller placebo [80]. Bupropiondier. Flera & dessa har visat en minsktorer a viss sammansattning. Karesk
finns &nnu inte att tild i Swverige, men ning & vissa tidig abstinenssymtomkommer framtidens nikinlakemedel
kan i framtiden bli ett&rdefullt tillskott och a nikotinbegéret [87-89], medan att vara agonister och/eller antagonister
i behandlingen vid rékevanjning. andra studier inte kunnatyga nagon till vissa subenheter och lamna andra
) gynnsam dékt [90]. Det ar heller inte opdverkade? Br att kunna utforma den
Antidepressva medel. Aven anti entydigt visat att klonidin forbattrar na typ a farmaka maste man emellertid
depressia lakemedel som erkar pa langtidsprognosen vid réleénjning. | forst ta fram mer kunskap om wvilk et
andra centralner@sa transmittorsystemnagra studier forefoll det intressant noter vilka nikotinreceptorer som ar vikti
an det dopaminga har visat sig fram som om klonidin ar efektivare pd ga for upplomsten aberoendet och ab
gangsika i rokarvanjningsstudieFram-  kvinnliga patienter [89, 90]. stinenssymtomen.
for allt géller detta det trigkliska antk Klonidin arnvands idag i Serige vid
depressia lakemedlet nortriptylin [81, behandling & opiatabstinens och tros Nikotinberoende
82], som erkar genom att bloeka det utéva sin efekt genom att dampa den och depression
presynaptiska aterupptagetreoradre noradrenega hyperaktviteten som ses  Rokning ar myckt vanligare hos
nalin och i viss man serotonin. Dervid detta tillstand [91]. Klonidin ger personer med depression i anamnesen.
forstnamnda éékten ar dock ungaf dock en rad ierkningar, sdsom fipo-  Prevalensen har i flera undersoknarg
hundraflt starkare. Nortriptylinifins tension och trétthet, vilka kan dpginsa visats ligg pa 50-70 procent, jamfort
registrerat i Serige, dock ej pa indika dess awéndbarhet vid rokevénjning. med normalpopulationens 20-30 pro
tionen rokavéanjning. cent [102]. Abstinensbe&ren som fél
Aven om s@al bupropion som ner Naloxon och naltrexon.Nikotin fri-  jer pa ett rokstopp kan hos patienter
triptylin visat god efiekt vid a/vanjning  satter endogena opioider hos bade fomed depression i anamnesen leda till att
av icke-deprimerade rokare kamskle soksdjur [92, 93] och rdkare [94, 95]sjukdomen reakieras, villet ytterliga
har sin framsta plats vid rokenjning Man har dartill visat att behandling mede forsamrar prognosen for fradmgs
hos personer med p@gnde eller tidig  opioidreceptorantagonisterna naloxonik rokavvanjning [102].
re depression eller i dalf dar depressi och naltrgon motwerkar en delade Det har framforts teorier om att rok
va symtom dominerar abstinenssynsubjektva efekterna a& nikotin och ningen skulle &ra ett satt for personer
dromet. Dessa antidepregsildleme minskar antalet rokta cigetter [96- med latent depression att sjalvmedici
del, sarskilt nortriptylin, har emellertid 98]. Behandling med opioidreceptorannera [42]. Intressant nog har det visats
rapporterats geasentligen fler ierk- tagonister vid rékavanjning har dock att &en icke-rokande deprimerade pati
ningar an nilotinlakemedel, villet hos ej prévats kliniskt. enter kliniskt forbattras med rokin-
drabbade patienter kan medféra-for plaster som enda behandling [103]. Den
samrad ordinationsfoljsamhet och ater Mecamylamin. Man har tidigare neurobiologiska grunden for detta skul
fall till rékning. Gissningsvis émmer provat behandling med ndtinrecep le kunna utgorasvenikotinets \aldoku
noradrenbinsdektiva aterupptagsham torantagonisten mecamylamin, och menterade stimulerandefeit pa cen
mare i framtiden visa sigava \il sd ef atminstone en studie har etirkbina trala dopaming@a och/eller noradre
fektivasom nortriptylin och dartill fran tionsplaster med bade mecamylaminega system. Omiant skulle en under
biverkningssynpunkt lamplaye. och nilotin visats ge béttre feflkt &n funktion i det dopaminga beldnings
nikotinpldger ensamt [99]. Mecamyl- systemet kunna bidra till depressi
SSRI-preparat. Mot bakgrund @ amin, som for atskillig decennier se symtomatologi vid rékstopp.
den hoég prevalensen a rokning vid dan lanserades som ett agplrtensit Denna lypotes styrks \a postmor
depression och foreknsten @ depres medel, blockrar emellertid ¥en nilo- temstudier @ mannislohjarna dar obe
sion som ett symtom pa mittnabsti tinreceptorer i autonomangglier och i handlade deprimerade sjalvmordsof
nens samt derdldokumenteradefelk- skelettmuskulatur och kan darfér gevisade sig ha minskad dopaminomsatt
ten ar SSRI-preparat, vilka hammar debbehagligq biverkningar som blod ning i nucleus accumbens jamfért med
presynaptiska aterupptagetserotonin trycksfall och férstoppning. Om mankontroller [104], samtaatt farmalolo-
vid behandling & depression, kan detgar ner i dosifins & andra sidan risk giskt inducerad blockadvakatelol-
finnas plats fordrmaka som pérkar att rokaren kan »@rvinna» nilotinree  aminsyntesen (dopamin och noradrena
de centrala serotoninsystemen i- beeptorblockaden genom att réka interlin) kan reaktvera en depression [105].

handlingen vid nitinabstinens. sivare. Mot denna bakgrund &r det inte férv
Prekliniska studier stoder i viss man _ nande att laé&medel som stimulerar
denna tan&, men annuirins inga kli- Lakemedel med selekti dopamineg eller noradrengr neure

niska studier som v@rtygande visar  affinitet for nik otinr eceptorer transmission nu visatswa efektiva vid

detta. Emellertid har man visat att en Nikotinreceptorer bestavéem sub  rokavvanjning.

rad farmaka, som forstéek serotoner enheteraalfa- och/eller betatyp, vilka

neurotransmission, sdsom SSRI-prepamsluter en jonkanal. Man kanner for Nikotinberoende

raten fluoxetin och sertralin samt sero nanarande till nio ali- och fyra beta  och schizofeni

toninfrisattaren fenfluramin, kan mot subtyper Nikotinreceptorerna i hjar  An vanligare ar det med rokning i

verka den viktuppng som inte sallan nan, i autonomaanglier och i sklett den patientgrupp som lidev &chizo

foljer pa ett rokstopp [83-85] och sommuskulatur har till stor del olika sam fren sjukdom dar en pvalens pa upp

ibland, sarskilt hos kvinnlig patientgr mansattning. | hjarnan dominerar sk till 90 procent har rapporterats [102,

kan bidra till aterdll. Effekten pa @riga tinreceptoreratypen alf-4-beta-2 (90 106, 107]. Aen har har man foreslagit

abstinenssymtom &r docleksam, %en procent), ald-3-beta-4 och &f 7. Des att rokningen skulle representera en

om det rapporterats minskad dysfori ellesa receptorer har delvis olika anatomistorm as sjalvmedicinering [108, 109].

angest i ta studier @& fenfluramin [83] utbredning och sannolikt ocksa delvis Det har bl a visats att rokin har en

och serotoninprekursorn trypéof [86].  olika funktion [100, 101]. gynnsam, om anvérgaende, dékt pa

En mjlig vag att @ i den framtida schizofrena patienters a@igheter att

Klonidin. Effekterna & alfa-2-adre farmalologiska behandlingervaniko- processa inbmmande sensoriska -sti »
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Fryer GE, Licari PA, Lofaso D. Arandem

muli (s k sensory gfing). Nyligen pu endeframkallande substanserna. Andra ized trial of nortriptyline for smoking ces

blicerade data antyder att den patofyformer & nikotinbruk, t & snusning, sation. Arch Intern Med 1998; 158: 2035-
siologiska grunden harfor kan utgérafrorsakar inte tillndrmelsgs lika 0.

av en kwantitati eller kwalitativ defekti mycket sjuklighet och fortida doéd, men102.Glassman AH. Cigarette smoking: impli
alfa-7-nikotinreceptorn [110], och omkan likval vara beroendeframkallande.  cations for psychiatric illness. Am J Psy
detta ar riktigt kan séledes otinre-  Nikotinnivaerna i plasma ar fullt jam | chiatry 1993; 150: 546-53.

ceptoragonister med selektet for forbara mellan rokare och snusareOG'Hughes IR, Hatsukami, DK, Mitchell JE,
alfa-7-receptorn téankad £n plats i den
framtida behandlingernvaschizofreni.

Djurforsok visar ocksa att nikin
stimulerar dopamingrfunktion i pre
frontala lortex och att denna skt for-
starks efter kronisk nitinbehandling
[28]. Klinisk forskning har pésat
funktionell hypoaktvitet i hjarnans
frontallob, s k gpofrontalitet, vid schi
zofreni vilket i sin tur har visatsdtre-
lera med foremsten @ s k ngativa
symtom, sasom apati, infifens, ameo
tivation och vissa spedih kognitiva
storningar [111, 112].

Experimentellt induceradyipofron
talitet hos rattor neerseras\asdal ni-
kotin [113] som & sk atypiska neuro
leptika [114], vilka visats stimulera
dopamineg neurotransmission i pre

frontalkortex i hdgre grad &n klassiska

neuroleptika som éx dopamin-2-re

ceptorantagonisten haloperidol [115].

Atypiska neuroleptika hargenerellt
sett, ocksd battre fekt pa neativa

Dahligren LA. Prevalence of smoking
among psychiatric outpatients. Am J Psy
chiatry 1986; 143: 993-7.

Nisell M, Nomikos GG, Svensson TH.
Nicotine dependence, midbrain dopamine

[119], och mang rokarvanjare vittnar
samBllt om att det ar & sa sért, om
inte s\Arare, att sluta snusa an att sluts8-

roka. . systems and psychiatric disorders. Phar
Nikotin har saledes potentarfna macol Toxicol 1995; 76: 157-62.

kologiska efekter pé det centrala nerv 113.Tung CS, Grenhoff J, Svensson TH. Nico
systemet, ochafmalologisk behand tine counteracts midbrain dopamine cell
. L 2T e o dysfunction induced by prefrontal cortex
ling av n'kOt'_nberoende ar_darfor nqgot inactivation. Acta Physiol Scand 1990;
som sannolikt borde ufttjas mer an 138: 427-8.

vad som for naarande sér. Riskerna

ar sma, men de medicinska, sociala och En fullstandig litteraturf6rteckning kan be

: : : stallas frAn Bengt E Hildebrand, Institutionen
g{(grgomlska vinsterna kan bli myek for fysiologi och farmakologi, Karolinska insti

tutet, 171 77 Stockholm.
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