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SAMMENDRAG

Den negative sammenhengen mellom rayking og Parkinsons sykdom i epidemiologiske studier er robust.
Det er prosentvis faerre raykere og eks-roykere blant Parkinson-pasienter enn blant kontrollpersoner.
Videre har raykere en lavere insidens og en lavere dedelighet enn andre av Parkinsons sykdom. Det er et
apent spersmal om dette skyldes en beskyttende virkning av nikotin eller andre stoffer i tobakksreyk som
hydrazin eller karbonmonoksid, eller om det skyldes andre, underliggende faktorer. De mest aktuelle slike
faktorer er (1) selektiv dedelighet, altsd at mange reoykere ikke overlever lenge nok til & utvikle
Parkinsons sykdom, og (2) at personer som utvikler Parkinsons sykdom ofte har karaktertrekk som gjor
det mindre sannsynlig at de begynner a rayke. Det vitenskapelige grunnlaget er i alle fall for tynt for &
anbefale rayking som et forebyggende virkemiddel mot Parkinsons sykdom. Og selv om det skulle vise
seg at reyking virkelig beskytter mot sykdommen, veier de negative helsevirkningene av reyking mye
tyngre i folkehelsesammenheng. Allikevel ber denne assosiasjonen forfalges videre, ikke minst for
potensialet for en bedret forstielse av de underliggende patofysiologiske mekanismene bak sykdommen.

Flaten TP. Does smoking protect against Parkinson’s disease? Nor J Epidemiol 1995; 5 (2): 145-150.
ENGLISH SUMMARY

It is epidemiologically well established that Parkinson's disease is about twice as common among non-
smokers as among smokers. Whether this is due to a protective effect of nicotine or other compounds in
cigarette smoke like hydrazine or carbon monoxide, or whether it is due to some other, confounding
factor(s), remains to be established. The most relevant confounding factors are (1) selective mortality, that
is, many smokers do not survive long enough to develop Parkinson's disease, and (2) that persons who
eventually develop Parkinson's disease tend to have a preclinical personality type that makes them less
likely to pick up the smoking habit. In any case, the scientific basis is not strong enough to recommend
smoking as a preventive strategy in Parkinson's disease. And even if it were clearly demonstrated that
smoking protects against the disease, the known adverse effects of smoking are so serious that any
beneficial effects on Parkinson's disease could not possibly compensate for this hazard. However,
unraveling the mechanism behind the reduced risk of Parkinson's disease in smokers may provide clues to
an improved understanding of the pathophysiological mechanisms behind the disease.

INNLEDNING

Parkinsons sykdom (idiopatisk eller primer
parkinsonisme; paralysis agitans) er den nest vanligste
nevrodegenerative sykdommen etter Alzheimers
sykdom. I de fleste epidemiologiske undersekelser er
prevalensen funnet a ligge mellom 1 og 2 tilfeller pr.
1000 personer (1). I de to norske studiene som er
publisert ble prevalensen rapportert til 1,89/1000
(aldersjustert til Norges totale befolkning) i Tromse i
1986 (2), og til 1,11/1000 (rarate) i Rogaland i 1993

(3). Omregnet til Norges totale befolkning tilsier dette
henholdsvis ca. 8 000 og 5 000 pasienter med Parkin-
sons sykdom i landet som helhet. Ca. 5% av pasien-
tene i norske sykehjem har Parkinsons sykdom (4).

Pa tross av en sterk ekning i epidemiologisk og
annen forskning omkring Parkinsons sykdom de
senere ar (f.eks. gir sek i databasen Current Contents
ca. 20 nye publikasjoner hver uke), er arsaksforhol-
dene ukjente. I 1984-utgaven av Oxford Textbook of
Medicine skriver C. David Marsden at "The only
epidemiological clue to the aetiology of Parkinson's
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disease relates to smoking. Patients with Parkinson's
disease smoke less, and die less frequently from carci-
noma of the lung, than the normal population. The
significance of this observation is unknown" (5). Selv
om vi i dag har flere "epidemiological clues" (1,6),
stir tobakksreyking i en serstilling. I en oversikts-
artikkel fra 1995 rapporterte Morens og medarbeidere
(7) at 34 av 35 uavhengige epidemiologiske studier
viste en invers sammenheng mellom reyking og Par-
kinsons sykdom (selv om langt fra alle resultatene var
statistisk signifikante)! De epidemiologiske dataene er
altsd bemerkelsesverdig konsistente, og de dekker et
bredt spekter i design (7): 24 av de 35 studiene er
retrospektive (case-control), hvorav én er av tvillinger
(8); 7 studier er prospektive (4 studier av dedelighet,
1 "nested" case-control studie (9) og 2 follow-up
populasjonsstudier (10,11)); og 4 er tverrsnittsstudier.
De ulike mélene for risiko i disse studiene varierer
selvsagt en del, men hovedtendensen er at den relative
risikoen ligger i nerheten av 0,5 (7,12). Det er
sigarettroyking som har gitt de mest konsistente
resultatene; noen studier har antydet redusert risiko
hos sigar- og piperoykere, andre ikke, men dette mé
ses 1 lys av det lave antallet sigar- og piperoykere i
studiene (7,12).

DE FORSTE STUDIENE AV DODELIGHET

De forste resultatene som antydet at reyking kunne
medfere en redusert risiko for Parkinsons sykdom,
kom fra den sdkalte "Dorn Study of Smoking and
Mortality among U.S. Veterans", en studie av
roykevaner og dedelighet blant 293 000 personer som
hadde fatt offentlig livsforsikring pd grunnlag av
tjeneste i USAs vapnede styrker mellom 1917 og
1940. Studien ble initiert av Harold F. Dorn i 1954,
og av de sykdommene som ble studert, var det bare
Parkinsons sykdom som viste en signifikant invers
relasjon med reyking (13). Angivelig inkluderte Dorn
Parkinsons sykdom i studien etter forslag fra en venn
som selv hadde sykdommen (14). Dorn presenterte
opprinnelig dette funnet uten kommentarer (13), anta-
kelig fordi han mente at antall dedsfall var for lavt til
a legge mye vekt pa det. En senere analyse etter 8 1/2
ars oppfelging viste imidlertid samme resultat; 40
dedsfall blant sigarettroykere med Parkinsons sykdom
som underliggende dedsarsak pd dedsmeldingen, mot
112,3 dedsfall forventet (15). Dette resultatet medfor-
te at datamaterialet i en annen stor samtidig ameri-
kansk prospektiv studie av reyking og dedelighet ble
underspkt spesielt med hensyn pa Parkinsons sykdom,
med tilsvarende resultat (14). Doll og Petos studie av
britiske leger viste ogsé en tilsvarende redusert risiko
blant raykere (16).

Resultatene fra disse tre studiene, som altsa var
basert pa oppfering av sykdommen pa dedsmeldinger,
kunne selvsagt ha flere ulike alternative forklaringer.
Kahn (15) foreslo at den reduserte dedeligheten kunne
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vare et artefakt som folge av at sykdommen kan
pavirke reykevanene, f.eks. ved at pasienter med
langtkommen sykdom fant det fysisk vanskelig a
royke p.g.a. tremor og andre motoriske problemer. I
sa fall skulle altsa Parkinsons sykdom veere arsaken til
redusert royking, og ikke omvendt. Det faktum at
dedeligheten var lavere ogsé blant eks-reykere (15)
taler imidlertid mot denne forklaringen. Dessuten har
flere senere case-control studier sekt & kartlegge
roykevaner langt tilbake i tid. F. eks. fant Godwin-
Austen og medarbeidere at den relative risikoen var
0,52 for reyking ved sperretidspunktet, 0,53 ved
symptomstart og 0,55 for reyking 20 ar fer symptom-
start (17). Nefzger og medarbeidere, i den forste case-
control studien av reyking og Parkinsons sykdom,
fant en relativ risiko pd 0,44 nér spersmaélet var om
man noen gang hadde reyket, og 0,33 om man
betraktet seg selv som fast royker for 40 ars alder (for
symptomstart hos de aller fleste pasienter).

En annen mulig forklaring kunne vaere "konkur-
ranse" mellom dedsédrsaker pd dedsmeldingen; de
vanlige roykerelaterte dedsarsaker som lungekreft,
hjerteinfarkt og kroniske lungesykdommer hos royke-
re kunne tenkes & "fortrenge" Parkinsons sykdom som
underliggende dedsérsak. Imidlertid ville en i sd fall
vente at ogsa flere andre sykdommer kunne vise en
redusert dedelighet blant raykere, men det er ikke
tilfelle; dette funnet var spesifikt for Parkinsons
sykdom (imidlertid er en negativ sammenheng med
royking senere antydet ogsa for Alzheimers sykdom,
se nedenfor). Dessuten finnes den samme reduserte
risikoen dersom medvirkende dedsarsaker inkluderes
fra dedsmeldingene (14,15). Endelig kan denne
mekanismen vanskelig forklare den reduserte risikoen
for reykere som er vist i case-control studier og
spesielt i prospektive insidens-studier (10,11).

SENERE STUDIER OG FLERE ALTERNATIVE
FORKLARINGER

Den neste generasjonen av undersgkelser, case-
control studiene, har uten unntak vist en relativ risiko
lavere enn 1, med gjennomsnitt rundt 0,5 i de ca. 25
studiene som er publisert (7). I tillegg til at en lavere
andel av Parkinson-pasientene enn av kontrollperson-
ene royker eller har roykt tidligere, har flere funnet at
roykende Parkinson-pasienter royker eller har roykt
feerre sigaretter pr. dag enn de reykende kontrollper-
sonene, at de begynner 4 royke i hoyere alder, og at de
som slutter & royke, gjor det tidligere. "Recall bias",
det at en person med en kronisk sykdom vil ha grublet
mer enn en frisk kontrollperson over hva han kan ha
veert eksponert for som mulig arsak til sin sykdom, er
vanligvis et stort problem i case-control studier. Hvis
"recall bias" hadde veart et problem i case-control
studiene av reyking i Parkinsons sykdom, skulle det i
sa fall ha gitt som resultat at reyking ville se ut til &
oke risikoen for sykdommen.
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I enkelte case-control studier er det rapportert at
den gjennomsnittlige alderen ved symptomstart eller
diagnose var lavere for roykere enn for ikke-roykere
(18-20). Dette er det motsatte av hva en kunne vente
dersom royking virkelig beskyttet mot Parkinsons
sykdom. Dette resultatet er imidlertid vanskelig a
vurdere, fordi det krever informasjon om aldersstruk-
turene i de roykende og ikke-roykende populasjonene
som studiene baserer seg pé (12). Resultatet kan altsa
vare et artefakt; resultatene fra prospektive studier
viser ikke tidligere symptomstart hos reykere (11,14).

P& tross av de relativt entydige epidemiologiske
resultatene er det for tidlig & trekke den slutningen at
royking beskytter mot Parkinsons sykdom, altsd at
nikotin (20) eller andre komponenter i tobakksreyken
utsetter sykdomsstart eller forsinker sykdomsforlepet.
Den inverse relasjonen med reyking er imidlertid et
alt for robust funn til at det kan skyldes tilfeldigheter,
s& dersom royking ikke virker beskyttende, mé det
ligge en annen forklaring bak. Mange ulike alternative
forklaringer har vert lansert (7,12), antakelig delvis
pé grunn av at dette i folkehelsesammenheng er et
"uheldig" eller "upopulart" resultat. Imidlertid er det
ingen som hittil har anbefalt royking som forebygging
av Parkinsons sykdom, selv blant de som har stilt seg
apne for at reyking virkelig virker beskyttende.
Allikevel, dersom en savidt hyppig og alvorlig
sykdom som Parkinsons sykdom kan forebygges ved
royking, kan et slikt resultat representere et potensielt
tilbakeslag for roykeforebyggende arbeid.

I det folgende vil jeg diskutere de to vanligste
alternative forklaringene som har vert brukt for a
forklare den reduserte risikoen blant reykere, nemlig
selektiv dedelighet og spesielle personlighetstyper.
For diskusjon av noen andre aktuelle forhold, se (7).

Selektiv dodelighet

Flere har argumentert for at arsaken til den tilsyne-
latende reduserte risikoen for Parkinsons sykdom hos
roykere kan vare at disse gjennomsnittlig der tidlig-
ere enn ikke-raykere, slik at roykere rett og slett ikke
overlever lenge nok til & f4 en sykdom som er sa al-
dersavhengig som Parkinsons sykdom (18,19,21-23).
Denne forklaringen er like gyldig for Alzheimers
sykdom (24), der ogsad flere studier antyder en
redusert risiko hos reykere, men ikke sé klart som for
Parkinsons sykdom (25-27, se ogsé Bjertness, dette
nummeret).

Rajput og medarbeidere rapporterte i sin case-
control studie at odds ratio var sterkt avhengig av
alder (19): For pasienter under 60 ar var den relative
risikoen 2,5 (reyking medferte okt risiko), mens den
var 1,00, 0,44 og 0,30 i aldersgruppene 60-69 ar, 70-
79 ar og over 80 ar. Dette resultatet er konsistent med
teorien om selektiv dedelighet, som vil gi gradvis
storre utslag med gkende alder. Imidlertid var ingen
av disse risikotallene signifikant forskjellige fra 1, og
trenden var heller ikke signifikant. Slike forskjeller i
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relativ risiko med forskjellig alder er heller ikke
rapportert i andre case-control studier.

Argumentet med selektiv dedelighet har ogsé vert
modifisert ved & ta hensyn til en mulig interaksjons-
effekt mellom reyking og Parkinsons sykdom, altsa at
roykere med Parkinsons sykdom kan tenkes & do tid-
ligere enn reykere som ikke har Parkinsons sykdom
(23,28). Dette skulle da redusere antall reykere med
Parkinsons sykdom slik at en far en tilsynelatende
invers sammenheng mellom sykdommen og reyking.
Imidlertid er det lite som tyder pd at reykende
Parkinson-pasienter virkelig har heyere dedelighet
enn andre roykere (7). I tillegg finner man redusert
risiko ogsa for eks-raykere og reykere med et beskje-
dent sigarettforbruk. Det sterkeste argumentet mot
selektiv dedelighet kommer fra de de to nylig publi-
serte relativt store og metodologisk gode kohort-
studiene, som begge viser en lavere insidens hos
roykere (10,11); hvis dette resultatet bekreftes i flere
insidensstudier, ma selektiv dedelighet sies & vare en
lite aktuell forklaring pa den negative sammenhengen
mellom reyking og Parkinsons sykdom.

En "parkinsonistisk personlighet”

Den mest "eksotiske" forklaringen som er foreslatt for
den reduserte risikoen for Parkinsons sykdom blant
roykere, tar utgangspunkt i spesielle karaktertrekk hos
personer med sykdommen. Allerede i 1913 skrev
Camp at Parkinson-pasienter gjerne var moralistiske
og arbeidsomme (29). Senere studier har ogsa
rapportert at personer som senere utvikler Parkinsons
sykdom, har en tendens til & vere sosialt reserverte og
innadvendte, moralistiske, lovlydige, samvittighets-
fulle, forsiktige, motvillige til & ta risiko og ha en
tendens til depresjoner (30,31). Forskjeller i person-
lighet av denne typen har til og med vert rapportert
mellom tvillinger diskordante for Parkinsons sykdom
(32,33). Denne personlighetstypen kan veare et
resultat av preklinisk tap av dopamin, alternativt vere
til stede for sykdomsprosessen starter. Blant personer
med slike karaktertrekk er det en betraktelig lavere
andel reykere enn i gjennomsnittsbefolkningen (34).
En slik personlighetstype skulle da medfere en okt
risiko for Parkinsons sykdom (mulige mekanismer er
svert hypotetiske (35)) samtidig med at den medferer
en lavere sannsynlighet for at personen begynner a
royke, og dermed gi en tilsynelatende beskyttende
effekt av royking mot Parkinsons sykdom. Imidlertid
matte denne personlighetstypen i sd fall redusere
sannsynligheten for at disse personene skulle royke
uten samtidig & redusere sannsynligheten for & drikke
alkohol eller kaffe, siden alkohol og kaffe ikke slar ut
i epidemiologiske studier (11,18). Dette virker lite
sannsynlig, siden reyking vanligvis er sterkt relatert
til inntak av alkohol og kaffe. Dessuten ga den nyeste
studien av personlighetstrekk i Parkinsons sykdom
liten stotte til hypotesen om en preklinisk "parkinson-
istisk personlighet" (36).
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MULIGE FYSIOLOGISKE
VIRKNINGSMEKANISMER

Nikotin

Nikotin virker inn pé flere ulike nevrotransmittor-
systemer, ogsd pa det dopaminerge. Ulike korttids
eksperimentelle studier har antydet at nikotin kan
stimulere utskillelse av dopamin fra presynaptiske
nevroner (7,12). Siden tap av dopaminproduserende
nevroner i substantia nigra er den viktigste patologis-
ke forandringen i Parkinsons sykdom, virker det ikke
urimelig at nikotintilfersel ville kunne dempe symp-
tomene av sykdommen. Og sé tidlig som 1926 ble det
faktisk rapportert at nikotin gitt subkutant forte til
lindring av symptomene hos noen fa pasienter med
postencefalittisk parkinsonisme (37). I en japansk
studie ble det rapportert at & royke en sigarett kan fore
til betydelig bedring i tremor, rigiditet, bradykinesi og
gangforstyrrelse (38), kardinalsymptomer ved Parkin-
sons sykdom (39). Disse virkningene varte imidlertid
bare i 10-30 minutter, og kunne bare observeres hos 6
av 19 pasienter med uvanlig tidlig symptomdebut, og
ikke hos noen av 52 pasienter med senere symptom-
start (38). Hos de samme 6 pasientene ble symptom-
ene redusert ogsd av nikotin-tyggegummi, men i
mindre grad enn av reyking. I en annen studie av en
64-arig ikke-royker og en 69-arig eks-royker med
Parkinsons sykdom ble det rapportert at nikotinplaster
og -tyggegummi bedret symptomene betraktelig (40).
En mulig mekanisme bak en beskyttende virkning er
derfor at nikotin fra sigarettroyking forer til okt frigjo-
ring av dopamin fra de overlevende nevronene. Dette
betyr i sé fall at royking ikke skulle forhindre eller
bremse utviklingen av de patologiske forandringene
bak sykdommen, men at sykdomsprosessen gar lengre
for symptomene opptrer; Parkinsons sykdom forer
ikke til merkbare symptomer for dopaminmengden i
substantia nigra synker til under ca. 20% av det
normale. Hvis dette er riktig, har ikke nikotin eller
royking noen rolle i forebygging, men kanskje i
symptombehandling. Imidlertid antyder andre studier
at bare et mindretall av Parkinson-pasienter opplever
symptombedring ved reyking (41), det er under alle
omstendigheter prematurt & anbefale Havanasigarer
pa bla resept.

Alle eksperimentelle studier som har antydet en
stimulerende effekt av nikotin pd dopaminomsetnin-
gen, har gatt over kort tid. Imidlertid ser kronisk
nikotintilfersel hos rotter ut til & medfere en redusert
dopaminomsetning (42). Dette er konsistent med at
unge storrgykere gjor det betydelig darligere i ulike
motoriske tester etter en reykeabstinensperiode pa 10-
120 minutter (43); forfatterne har sammenliknet disse
motoriske symptomene med symptomene i
parkinsonisme, og rapporterer at hastigheten i arm- og
benbevegelser hos disse unge storraykerne okte
betraktelig umiddelbart etter & ha reykt en sigarett
(43). Deres "parkinsonistiske" symptomer kunne altsa
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"behandles" med royking. En alternativ hypotese for
mekanismen bak den beskyttende effekten er dermed
at royking hos unge og middelaldrende forer til en
redusert dopaminomsetning i hjernen, som igjen forer
til en reduksjon i oksidasjonen av dopamin og andre
catecholaminer (44). Oksiderte catecholaminer kan
medfore okt dannelse av fri radikaler, og dette er en
sentral hypotese for etiologien og patogenesen i
nevrodegenerative sykdommer (45,46). P4 denne
méten kan altsé roykeren tenkes & bli beskyttet mot fri
radikal-indusert tap av dopaminerge nevroner og
dermed mot Parkinsons sykdom (44).

Andpre stoffer og mekanismer

Det kan ligge andre fysiologiske forklaringer enn en
gunstig effekt av nikotin bak den inverse relasjonen
mellom reoyking og Parkinsons sykdom. Flere
epidemiologiske studier antyder ogsd en lavere
forekomst av Parkinsons sykdom hos personer som
har vert roykere, men som har sluttet for sykdommen
ble diagnostisert. Dette antyder at royking ikke bare
har en symptomlindrende effekt, men kan ha en
beskyttende effekt mot selve sykdomsutviklingen.

Calne and Langston (28) foreslo at karbonmon-
oksid i sigarettroyk kan medfore et reduserende miljo
som beskytter substantia nigra fra oksidativ skade
gjennom & binde opp de fri radikalene (45,46) som
dannes ved normal metabolisme av dopamin.

MPTP er en form for "syntetisk heroin" som kan
indusere parkinsonisme i lopet av f4 méneder (47), og
er nd den vanligste substansen i eksperimentelle
modeller for parkinsonisme (48,49). Sigarettroyk kan
inhibere monoamin oxidase B (MAO-B), enzymet
som omdanner MPTP til det aktive nevrotoksinet
MPP’, og Yong og Perry fant at niviet av MAO-B var
normalt hos Parkinson-pasienter, men lavere hos
roykere enn hos ikke-roykere (50). I tillegg ble
hydrazin, en bestanddel i tobakksreyk, funnet &
beskytte nigrostriatale dopaminerge nevroner mot
skadevirkninger av MPTP (50).

AVSLUTTENDE BEMERKNINGER

Det er epidemiologisk vel etablert at en reyker har
omtrent halvparten s& stor risiko for Parkinsons
sykdom som en ikke-royker. Dette er et robust funn
som ikke kan skyldes tilfeldigheter, men som selvsagt
kan skyldes andre, underliggende faktorer. Flere har
hevdet at de epidemiologiske dataene for reyking og
Parkinsons sykdom ikke er konsistente. Ofte synes
forfatterne bak slike innsigelser & mangle innsikt i hva
en kan vente 4 fi ut av epidemiologiske enkeltstudier.
For eksempel sies gjerne at "ikke alle studier har
funnet en beskyttende effekt av reyking" mens det
henvises til studier der den relative risikoen er lavere
enn 1, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra 1.
Problemet er altsa relatert til manglende styrke for
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den enkelte studie, noe som selvsagt ogsd kan
medfere manglende evne til 4 pavise en dose-respons
effekt. Enkelte studier har antydet et dose-respons
menster, andre ikke (7,12). Et dose-respons menster
har veert rapportert som gradvis avtakende risiko med
okende sigarettforbruk, eller ved at risikoen for eks-
roykere har ligget mellom risikoen for reykere og
ikke-roykere. Som nevnt over har 34 av 35 studier
antydet en beskyttende effekt, sa sett under ett vil jeg
hevde at epidemiologien er svert konsistent. Et
generelt problem ligger i mangelen pa kunnskap om
etiologien bak sykdommen, noe som gjer det vanske-
lig & formulere presise hypoteser og a planlegge gode
epidemiologiske studier.

Det er et dpent spersmél om de epidemiologiske
resultatene reflekterer en beskyttende virkning av
nikotin eller andre stoffer i tobakksreyk, eller om
arsaken er andre, underliggende variable. Mange
forskjellige ulikheter mellom reykere og ikke-roykere
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kan tenkes & ligge bak den reduserte forekomsten av
Parkinsons sykdom hos reykere, men en slik tredje
faktor m& da ha vert til stede i langt de fleste
studiene, og dette méd ogsé vere en forholdsvis sterk
risikofaktor, siden den relative risikoen synes a ligge
rundt 0,5. De alternative faktorene som har vert
foreslétt s& langt, synes ikke & kunne gi en tilfreds-
stillende forklaring pa de epidemiologiske funnene.

Det er udiskutabelt at roykingens skadevirkninger
veier mye tyngre for folkehelsen enn en eventuell
beskyttende virkning i Parkinsons sykdom, og at
royking pa ingen mate kan anbefales i forebygging av
sykdommen. De epidemiologiske dataene er imidler-
tid sd konsistente at det ville vaere vitenskapelig
uredelig & overse dem. Assosiasjonen ma forfolges
videre, spesielt fordi en grunnleggende forstéelse av
arsaksforholdet kanskje kan gi okt innsikt i etiologien
og de underliggende patofysiologiske mekanismene
bak sykdommen.

Bethesda, MD: U.S.
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