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Resume

Formalet med dette prospektive kohortestudie, der omfattede
19.714 personer fra tre danske befolkningsundersggelser, var at
undersgge, om nedsat tobaksforbrug mindsker lungekreeftinciden-
sen. Oplysninger om rygevaner og andringer heri blev koblet med
data fra Cancerregisteret og analyseret med Cox’ regressionsanaly-
ser. Rygere, som nedsatte tobaksforbruget med minimum 50%
mellem to undersggelser, fik reduceret risikoen for senere lunge-
kreeft med 27% i forhold til fortsatte storrygere. Vi konkluderer, at
rygereduktion er korreleret med lavere forekomst af lungekraeft.

Reduktion i tobaksforbrug har vret foresldet som en metode
til at minimere de skadelige helbredseffekter af rygning for
rygere, der ikke kan eller vil holde helt op med at ryge [1].
Imidlertid er langtidseffekterne af rygereduktion ikke vel-
undersogte, og specielt for lungekreft er data sparsomme. I et
stort case-kontrol-studie fra 1984 blev der ikke pavist nogen
forskel i lungekreftforekomst mellem dem, der havde nedsat

tobaksforbruget, og dem, der fortsatte som storrygere, selv
ikke flere ar efter denne ndring i rygevaner havde fundet
sted [2]. I en nylig cancerbiomarkerundersogelse af 153 raske
rygere har man pavist, at betydelig nedszttelse af tobaksfor-
bruget efter tre maneder medforer et lille fald i malelig
mengde af et tobaksspecifikt lungekarcinogen [3]. At den
absolutte eller relative reduktion i tobaksforbrug ikke mod-
svares af en tilsvarende reduktion i malelige helbredspara-
metre tilskrives sikaldt »nkompensatorisk rygning, dvs. at
rygerne inhalerer de resterende cigaretter dybere. Vi har tid-
ligere vist, at storrygere (>15 g tobak daglig), som nedsztter
forbruget med 50% eller mere, ikke mindsker risikoen for ded
eller indleggelse for kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
eller akut myokardieinfarkt (AMI) sammenlignet med fort-
satte storrygere [4, 5]. Det er velkendy, at der er en linezr
dosis-respons-sammenhang mellem mangden af tobak og
lungekraeftforekomst. Formalet med dette studie var derfor
at undersoge, om rygereduktion var forbundet med en lavere
incidens af lungekreeft.

Materiale og metoder

Hovedstadens Center for Prospektive Befolkningsstudier
(HCPB) koordinerer data fra @sterbroundersogelsen, Copen-
hagen Male Study (CMS) og Befolkningsundersogelserne i
Glostrup. Vores studie omfatter i alt 19.714 personer, der var
med i HCPB og deltog i mindst to konsekutive undersogelser,
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Tabel 1. Lungekraftrisiko stratificeret efter rygevaner ved anden under-
sggelse. Resultater fra Cox’ overlevelsesanalyser med alder som underlig-
gende tidsakse.

Antal

kraeft- Ujusteret relativ Justeret relativ
Rygegrupper tilfelde  risiko (95% Kl)2 risiko (95% Kl)®
Storrygere ......... 576 1 1
Reduktionsgruppe ... 52 0,68 (0,50-0,91) 0,73 (0,54-0,98)
Smarygere .. ....... 104 0,40 (0,32-0,50) 0,44 (0,35-0,56)
Ophgrsgruppe . ... .. 52 0,36 (0,27-0,49) 0,50 (0,36-0,69)
Eksrygere ......... 52 0,17 (0,13-0,23) 0,17 (0,13-0,23)
Aldrigrygere .. ...... 28 0,09 (0,06-0,13) 0,09 (0,06-0,13)

Kl: konfidensinterval.

a) Cox’ regressionsmodel justeret for kgn og kohorte.

b) Multivariatanalyse justeret for kgn, kohorte, inhalationsvaner (ja/nej),
tobakstype (cigaretter, cigarer/pibe/cerutter, blandet) og antal ar som
ryger (kontinuert variabel).

hvis der var tilstreekkelige informationer fra sporgeskemaer og
objektiv undersogelse om rygevaner/zndring i rygevaner og
andre relevante risikofaktorer. Undersogelserne fandt fortrins-
vis sted 1 1970’erne og 1980’erne, og der var ca. fem ar imellem
forste undersogelse (baseline) og anden opfelgende under-
sogelse. Vi inddelte personerne i felgende grupper baseret

pé oplysning om tobaksforbrug ved anden undersogelse:
storrygere (reference), rygereduktion (reduktion pa 50% eller
mere af baseline-forbrug uden rygeopher), smarygere (1-14 g
tobak daglig), eksrygere (begge undersagelser), rygeopher
(rygere ved forste undersogelse og eksrygere ved anden
undersogelse) og aldrigrygere. Data blev koblet med Cancer-
registeret for alle incidente, primzre lungekrefttilfelde frem
til den 31. december 2003. Folgende diagnoser blev taget med:
planocellulert karcinom, adenokarcinom, smécellet (anapla-
stisk) karcinom og primer lungekraeft med darligt defineret
eller uspecificeret histologi. Opfelgningstiden var op til 31 ar,
gennemsnitlig 18 ar. Sammenhzngen mellem rygegruppe og
lungekreftrisiko blev analyseret med multivariate Cox-regres-
sionsmodeller med alder som underliggende tidsakse. Der
blev justeret for ken, kohorte, inhalation, tobakstype og antal
ar som ryger.

Resultater
Storrygerne (n=7.351) og smérygerne (n=3.189) rog i gennem-
snit henholdsvis 20 g og 9 g tobak daglig ved sivel forste som
anden undersogelse. Rygereduktionsgruppen (n=832) satte
forbruget ned fra gennemsnitligt 22 g/dag til 8,5 g/dag. For-
skellene i sociodemografiske variabler og livsstilsvariabler
mellem rygereduktion og fortsat storrygning gav ikke noget
entydigt billede af rygereduktionsgruppen. I opfoelgningstiden
blev 864 personer diagnosticeret med primeer lungekrzft. De
kensspecifikke, aldersstandardiserede incidensrater for de for-
skellige rygegrupper er vist i Figur 1.

Opverlevelsesanalyserne viste ligeledes en linezer dosis-
respons-korrelation mellem tobaksforbrug og risikoen for
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lungekreft (Tabel 1). Rygereduktion var forbundet med en
signifikant nedsat risiko for at fa lungekrzft sammenlignet
med uzndret storrygning, men risikoen var ikke s lav som
hos personer, der var smarygere ved begge undersogelser.
Den absolutte risiko var henholdsvis 27% og 56% lavere end
storrygernes i de to grupper. Eksklusion af rygere, som havde
en kronisk, rygerelateret sygdom - enten selvrapporteret eller
verificeret via Landspatientregisteret - zendrede ikke resul-
tatet.

Diskussion

I dette observerende kohortestudie fandt vi, at personer, som
havde en gennemsnitlig reduktion i tobaksforbruget mellem
to undersogelser pa ca. 60%, reducerede risikoen for lunge-
kreeft med 27%. Der var en klar dosis-respons-sammenhzang
med rygeintensitet, sdledes var bade tobaksmangde og varig-
hed af rygning korreleret med lungekreftrisikoen. Eksempel-
vis havde eksrygere en lavere risiko end rygere, der holdt op
mellem baseline og opfelgning, hvilket er i overensstemmelse
med den eksisterende evidens vedrerende tid siden rygeop-
her og lungekreftrisiko [6].

De mest sandsynlige forklaringer pa, at storrygere, som
nedsztter tobaksforbruget til et niveau svarende til smiryge-
res, ikke har en tilsvarende lavere lungekreaftrisko, er forment-
lig kompensatorisk rygning og/eller misklassifikation af ryg-
ning. Mht. kompensatorisk rygning finder vi, at den opnéede
risikoreduktion for rygereduktionsgruppen svarer til resulta-
terne i de kliniske korttidsstudier af rygereduktion, hvor man
har malt tobakseksponeringen i form af kulilte-, kotinin- og/
eller thiocyanatindhold i kroppen for og efter 50% rygereduk-
tion [3, 7]. I vores undersogelse er rygereduktion ikke valideret
med biomarkerer for tobakseksponering. Imidlertid er der
kuliltemalinger i tredje Osterbroundersogelse (1991-1994) og
kotininmalinger i fjerde CMS (1985-1986). Vi har fundet, at
personer, der har gennemfort rygereduktion mellem anden
og tredje Osterbroundersagelse og tredje og fjerde CMS,
havde lavere kulilte- og kotininniveau end storrygere, men
hejere niveau end smaérygere, hvilket er foreneligt med kom-
pensatorisk rygning. Dette er overensstemmende med resul-
taterne af de fleste studier af rygereduktion med nikotinsub-
stitution, hvori det pavises, at der trods nikotintilskud males
et mindre procentvis fald i biomarkerer end den procentvise
reduktion i tobaksforbrug.

Misklassifikation af rygestatus, altsd den omsteendighed,
at deltagerne oplyser et forkert tobaksforbrug, er naturligvis
til stede. Desuden er det velkendyt, at rygevaner for mange
personer andrer sig over tid, og deltagerne i HCPB er blevet
undersogt 2-4 gange med mellem et og ti ars interval. Vi har i
en tidligere artikel set pa rygevanerne hos dem, der reduce-
rede tobaksforbruget mellem forste og anden undersogelse,
og som vi havde tobaksoplysninger pa ved tredje under-
sogelse [8]. Det viste sig, at ca. 50% havde bibeholdt det lavere
tobaksforbrug, mens ca. 25% var holdt op med at ryge, og
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yderligere 25% oplyste om fornyet storrygning. Derfor vil man
med denne misklassifikation bade kunne undervurdere og
overvurdere en sammenhzng mellem rygereduktion og lun-
gekreft.

Konklusion

Med de forbehold, der er ved observerende undersogelser,
og det faktum, at der endnu ikke foreligger sammenlignelige
studier, er det i denne undersogelse pavist, at storrygere, som
nedsatter deres tobaksforbrug til halvdelen eller derunder,
nedsztter risikoen for senere at fi lungekreft med ca. en fjer-
dedel. Imidlertid har der ikke kunnet pavises helbredsgevin-
ster af rygereduktion for ded eller sygdomme som KOL og
AM], der er langt hyppigere end lungekreft. Ydermere har
man i et nyt dansk interventionsstudie bekrzeftet udenlandske
undersogelser pd omradet: nemlig at rygereduktion i sig selv
ikke er serlig gennemforligt eller »populeert« blandt rygerne,
men at det kan motivere til senere rygestop og derfor kun an-
befales som et skridt pa vejen til rygeopher [9]. I et folkesund-
hedsmessigt, forebyggende perspektiv stotter vi derfor oven-
stadende anbefaling.
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Resume

Vi undersggte relationen mellem N-terminal pro B-type natriure-
tisk peptid (NT-proBNP) og risikoen for dgd i en population af
1.034 patienter, der havde stabil iskeemisk hjertesygdom og var
henvist til Rigshospitalet med henblik pa elektiv koronararterio-
grafi. | opfglgningsperioden dgde 288 patienter. Risikoen for dgd
var betydeligt gget med stigende veerdier af NT-proBNP (hazard
ratio for fjerde kvartil vs. fgrste kvartil var 2,4 (95% konfidensin-
terval:1,5-4)). Denne ggede risiko var uafheaengig af konventionelle

kardiovaskuleere risikofaktorer og venstre ventrikel systolisk dys-
funktion.

B-type natriuretisk peptid (BNP) er et peptidhormon, der
fortrinsvis udskilles fra ventriklernes myokardium ved oget
belastning. Det syntetiseres som et inaktivt prohormon
(proBNP), der deles i det aktive hormon BNP og den inaktive
N-terminale del (NT-proBNP). BNP virker blandt andet vaso-
dilaterende, diuretisk, natriuretisk og heemmende pa renin-
angiotensin-aldosteron-systemet [1]. Imidlertid kan ogsa kar-
dial iskezemi veere en betydende faktor for stimulation af synte-
sen af BNP og NT-proBNP [2]. BNP og NT-proBNP er nu
begge veletablerede markerer, der anvendes i den kliniske
udredning af hjertesvigt, og begge er stzerke prognostiske
markerer hos patienter med hjertesvigt og hos patienter med



