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Rygeafvenning
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Specielt med henblik pa den primere sundhedstjeneste?

Stud.med. Henrik Bredesen & professor Jargen Lous

Syddansk Universitet, Afdelingen for Almen Medicin,
Institut for Sundhedstjeneste

Resume

Denne artikel giver en oversigt over en raekke rygeafveenningsinter-
ventioner med baggrund i data fra Cochranebiblioteket samt ran-
domiserede undersggelser, der er fundet i PubMed-databasen
1999-2007. Oversigten dokumenterer effekt af rygeafveenning
hos bade raske og syge i daglig praksis. Der er pavist effekt af
individuel radgiving, gruppeterapi, selvhjelpsamtaler samt pro-
aktive telefontjenester. Der er pavist sikker effekt af nikotinsubsti-
tution, bupropion og nortryptilin samt clonidin og vareniclin. En
reekke andre interventioner er ikke dokumenteret effektive.

Rygning er fortsat et stort helbredsproblem i Danmark trods et
fald pa godt 1% i andelen af rygere gennem de senere ar. Det er
sveaert at stoppe med at ryge - iseer for storrygerne, det vil sige
dem, der ryger mere end 15 cigaretter daglig [1], de er nemlig
béde fysisk og psykisk athzngige. Mange rygere onsker at
stoppe [1]. Et af de steder, hvor de kan henvende sig for at fa
hjelp, er hos deres praktiserende leege. Det er derfor vigtigt, at
lzegerne er velorienterede ogsd pa dette omrade bade generelt
og om de muligheder for stette, der er lokalt.

Der er mange forskellige former for rygeafveenning; men

hvad virker? Der foreligger mange gode undersagelser om
rygeafveenning, ligesom der er lavet adskillige systematiske re-
view og metaanalyser af effekten af forskellige interventioner.
Formalet med denne oversigtsartikel er at give en evidens-
baseret oversigt over effekten af de forskellige rygeafven-
ningsinterventioner - specielt med henblik pa den primzre
sundhedstjeneste - og at se pa effekten hos bade raske og syge.

Metoder

Oversigten er baseret pa litteratursegning i PubMed og Co-
chranebiblioteket. Sogningen blev foretaget i 2005 og ajour-
fort i marts 2008. Segningen i PubMed og Cochranebibliote-
ket benyttede en raekke nogleord f.eks. Primary Health Care
(MeSH) OR Family Practice (MeSH) OR Physicians, Family
(MeSH)) AND (Smoking Cessation (MeSH) OR Counselling
(MeSH)) i kombination med Drug Therapy (MeSH), Cardiova-
scular disease, Pulmonary Disease, Chronic Obstructive (MeSH).
I PubMed gik sogningerne tilbage til 1999. Publikationerne
skulle have resume og veere skrevet pa engelsk.

Udvelgelsen af metaanalyser og randomiserede under-
sagelser blev primeert foretaget pa baggrund af artiklernes titel
og resume. Undersogelser skulle veere randomiserede og have
mindst seks méaneders opfelgning for at blive inkluderet, dog
havde to Cochrane- review kun tre mineders opfelgning (aku-
punktur og clonidin), og effekten skulle vaere malt i relation til
en kontrolgruppe - typisk en placebogruppe. Den fulde tekst
blev vurderet i inkluderede artikler og ved usikkerhed om
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Figur 2. Odds-ratio med 95%-konfidensinterval for
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inklusion. Usikkerhed om inklusion blev afklaret ved diskus-
sion mellem forfatterne.

Rygestopraterne er i artiklen fortrinsvis angivet i absolutte
procenter, dvs. en reduktion fra 30% til 29% angives som et
fald pa 1%.

Resultater

Nonfarmakologisk intervention

Individuel rddgivning

Et rad fra lzegen om at slutte med at ryge giver en eget chance
for rygestop [2] (Figur 1), med en absolut effekt i gennemsnit-
tet pa 2,5% malt efter 6-12 maneder. Omkring 90% af studierne
var udfert i almen praksis. Der var evidens for, at flere opfel-
gende konsultationer giver bedre resultater end blot en enkelt
konsultation. De amerikanske Clinical Practice Guidelines angi-
ver, at bdde konsultationens lzengde, den akkumulerede kon-
takttid og antallet af opfelgninger viser dosisrespons i sam-
menhang med ophersraten [3].

Der er ogsa pavist signifikant effekt pa rygestop af indivi-
duel raddgivning hos rygestopinstrukterer uden for den pri-
mere sundhedstjeneste [3, 4] (Figur 1). Der er ikke evidens for,
at en bestemt form for ridgivningsstil er bedre end andre [2],
eller at rad fra en faggruppe (lzege, sygeplejer, tandlege) er
bedre end rid fra en anden [3].

Selvhjelpsmaterialer

Brug af selvhjelpsmaterialer har vist en effekt pd omkring 1%
oget reduktion [5] (Figur 1). Kun et af studierne i metaanalysen
var fra almen praksis; det viste marginal, signifikant effekt.
Der er ingen effekt af at give selvhjelpsmaterialer som tilleg
til nikotinbehandling (NRT) eller rid i konsultation. Indivi-
dualiserede materialer er bedre end generelle [5].

Bupropion Nortryptilin Clonidin
(antidepressivum) (tricyklisk (alfa 2-agonist)
(n = 6.443)? antidepresivum) (n=776)?
(n = 703)?
Telefonkontakt

Der er effekt af en proaktiv telefontjeneste sammenlignet med
minimal intervention [6] (Figur 1). Den absolutte gevinst er
istorrelsesorden 2-4%. Der findes ingen evidens for aget effekt
ved at tilfoje en proaktiv telefonopfoelgning til NRT eller sam-
taleterapi.

Gruppeterapi

Der er effeke af gruppeterapi [7] (Figur 1). Effekten er bedre
end selvhjelpsmateriale, men der er ingen evidens for, at
gruppeterapi er bedre end individuel terapi. Det er usikkert,
om mere komplekse interventioner (adferdsterapi) er bedre
end mere enkel motivation.

Farmakologisk behandling

Nikotinerstatning

I Cochranemetaanalysen, hvor naesten 40.000 patienter
indgér, finder man klar effekt af alle nikotinpraparater
(NRT): tyggegummi, inhalator, nasespray, sublingvale
tabletter og plaster [8]. De er alle nogenlunde lige effektive
inklusive plastertyperne af forskellig varighed, og de giver
omkring en fordobling af chancen for rygestop efter 6-12
maneder (Figur 2 og Figur 3). Der er ikke forskel pd, om
man bruger nikotintyggegummi til bestemte tidspunkter
eller ved behov.

Der er beskrevet en bedre effekt af 4 mg nikotintygge-
gummi end af 2 mg til storrygere [3, 8]. Der er muligvis en
gevinst af at kombinere to forskellige administrationsformer
(f.eks. plaster og tyggegummi), men det er noget usikkert pa
grund af heterogenitet i studierne [8]. I metaanalysen kon-
kluderes det, at der er additiv effekt af stottesamtaler som
tilleg til NRT. Den relative effekt af NRT var den samme,
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uanset om personerne var raske eller syge, men absolut
rygestop tenderer til at veere storre blandt syge [8].

Antidepressive midler

Bupropion og nortryptilin fordobler chancerne for at klare at
holde op med at ryge [9] (Figur 2). Effekten er uathengig af,
om personen har depression eller ikke. Effekten af bupropion
var uatheengig af, om der var tale om frivillig rekruttering eller
om rekruttering gennem sundhedsvzesenet. Der er rapporteret
en del bivirkninger i forbindelse med de antidepressive ryge-
stopmidler (f.eks. oget forekomst af kramper ved bupropion).
Det betyder, at de ikke er forstevalgspraparater [3, 9]. De
ovrige antidepressiva har ikke vist effekt pa rygestop.

Andre midler

En Cochranemetaanalyse har vist effekt af clonidin (alfa 2-
agonist) pa rygestop [10] (Figur 2). Bivirkninger i form af
slovhed og svimmelhed forekommer ofte, hvorfor clonidin
ikke er forstevalgspraeparat.

Vareniclin er en ny nikotinacetylkolin-receptor-agonist,
der i flere kontrollerede undersogelser har vist bedre effekt
end placebo ogi et studie havde bedre effekt end bupropion
[11-14]. Resultaterne ser lovende ud, men flere kliniske un-
dersogelser er nodvendige for stoffets potentiale er endeligt
afklaret. Bivirkninger i form af kvalme og abnorme dremme
betyder, at det ikke er forstevalgspreparat.

Interventioner med beskeden evidens eller uden effekt
Itidens lob er flere andre behandlinger mod rygning forsegt.
De i Tabel 1 naevnte interventioner er alle uden sikker effekt
efter 6-12 maneder, enten fordi de kun er sparsomt under-
sogt, eller fordi de undersogelser, der foreligger, ikke har vist
effekt.

Odds-ratio
4
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Aversionsstimulering (overrygning)

Der er kun vist sikker effekt af »hurtigrygning« [3, 15], men det
udelukker ikke, at der kan vaere effekt af andre aversionsme-
toder.

Partnerstotte

Park et al [16] fandt i deres Cochrane- 7eview ikke sikker effekt
af partnerstotte, men de amerikanske kliniske retningslinjer
[3] fandt nogen evidens for, at social stotte - bide som del af
behandlingen og stotte uden for behandlingen - kunne oge
chancen for rygestop.

Biomedicinske risikoestimater

I en metaanalyse, hvor oplysninger om skadevirkning og syg-
domsrisiko indgik, var det kun et lille studie med ca 150 pa-
tienter, hvor oplysning om skadevirkning havde effeke [17].

Virkning over for syge patienter

Kronisk obstruktiv lungesygdom

To studier i metaanalysen [18] viser, at farmakologisk inter-
vention sammen med psykologiske interventioner har en
effekt pa kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)- patienternes
rygning. Et af studierne med ca. 6.000 patienter benyttede
psykosocial intervention + NRT + bronkiedilator; det opnaede
22% med kontinuerligt rygestop i interventionsgruppen mod
5% 1 kontrolgruppen, altsd en forskel pa 17% efter fem ar [18].
Pa grund af mangel pa studier konkluderes der ikke noget i
forhold til effekten af psykosocial intervention alene. Andre
inkluderede studier i metaanalysen havde mere beskedne re-
sultater, hvoraf flere ikke opndede signifikans [18]. I et studie
med 255 patienter med KOL fandt man en signifikant effekt af
bupropion i forhold til placebo, og forskellen var 19% efter
seks maneder (27% i interventionsgruppen og 8% i kontrol-
gruppen) [19].

TyggegummiI

(n=17.783)* (n=16.691)%

Figur 3. Odds-ratio med 95%-konfidensinterval for
en raekke nikotinsubstitutionsterapi.

T T T
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a) Cases + kontrolpersoner
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Tabel 1. Interventioner med manglende dokumentation for effekt.

Mecamylamin [34]
Aversionsstimulering [15]

Sglvacetat [35]

Anxiolytika [36]

Lobelin [32]

Opioidantagonister [37]

Akupunktur, akupressur, laser, elektrostimulation [38]
Treeningsbaserede interventioner [39]
Partnerstgtte [16]

Hypnoterapi

Biomedicinske risikoestimater [17]

Kardiovaskuler sygdom

De absolutte rygestoprater i kontrolgrupperne hos patienter
med hjerte-kar-sygdom er generelt hoje - ofte over 25% -
sammenlignet med, hvad man ser i undersogelser pa raske
personer [3].

Der er fundet signifikant effekt af bupropion efter 12
méneder [20]. Som ved raske personer fandt man en for-
dobling af chancerne for rygestop.

Sygeplejerskestyret rygeafveenning har i nogle under-
sogelser vist sikker effekt over for patienter med hjerte- kar-
sygdom [21-23], mens andre undersegelser ikke viste effeke
[24-26]. De hoje stoprater i kontrolgrupperne af syge rygere
kan kamuflere en effekt af interventionerne. Tendensen i
undersogelserne med syge rygere var, at de fleste interven-
tioner opndede storre absolutte slutrater end kontrolperso-
nerne. Det ser ud til, at kombinationsbehandling kan vzre
virksom hos bade KOL- og hjertekar- patienter, men omfan-
get af effekten og hvilke interventioner det er bedst at bruge,
ved man ikke med sikkerhed pa nuvzrende tidspunkt.

Rygeafvaenning i almen praksis

Oplering af leger

En metaanalyse [27] fandt, at opleering af praktiserende leeger
til at huske at sparge om rygestatus og at raidgive om rygestop
forte til en ogning af begge parametre pa henholdsvis 15% og
13%. Dette bidrog til en ogning i det antal, som holdt op med
at ryge, med 4,7%, 95%-KI (2,5-6,9%), men denne effekt viste
sig kun hos yngre lzeger under uddannelse. Etablerede leeger
foragede deres udspergning om rygning og radgivningsrater,
men opndede ikke ogede stoprater, og dette bekrzftes i en
anden metaanalyse [28].

Effekten af »almindelig intervention« sammenlignet med
andre rygestop-interventioner i almen praksis har vist en
stoprate pi ca. 7% ved den almindelige intervention [29, 30],
men stopraten er hojere, hvis patienten og laegen folger op pa
det, der bliver aftalt i konsultationen. Rygestopintervention i
almen praksis har siledes et potentiale for veldig gode
resultater, men kun et begranset antal af rygerne tilbydes
NRT, selv om NRT er pavist at veere meget effektivt i
metaanalyser [8]. Hvis NRT tilbydes flere, burde man kunne
opnd endnu bedre slutrater, end det vi ser i disse studier.
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En stor andel af de patienter, som inviteres til at deltage i
rygeafvaenningsprojekter, siger nej tak. Af de, som deltager,
falder en del fra, inden kurset er feerdigt. Blandt de, som fuld-
forer, kan man imidlertid ofte se hoje slutrater pa op til 50%
ved kursusafslutningen [31].

Diskussion

Denne oversigtsartikel paviser, at adskillige rygeafveennings-
interventioner er effektive bade over for raske rygere og over
for patienter, hvor rygningen har haft en medvirkende effekt
pa sygdommens udvikling. Der er ogsa holdepunkter for, at
de interventioner, der virker i »hospitalsregi«, ogsa virker i al-
men praksis. Der er sdledes basis for en oget indsats i almen
praksis med henblik pé at hjzlpe de tilbageverende rygere til
at opna hejere motivation og til at forsege nogle af de effek-
tive behandlinger.

Denne oversigtsartikel bygger i al veesentlighed pa syste-
matiske 7eview og metaanalyser af randomiserede undersogel-
ser, hvilket betyder, at de fremforte udsagn hviler pa et solidt
evidensbaseret grundlag. Resultater fra flere undersogelser er
samlet, saledes at talmaterialet bliver omfattende, og resulta-
terne kan for flere interventioners vedkommende presenteres
med relativt snzevre sikkerhedsgrenser. De mere sparsomt
undersogte interventioner kan i artiklen sammenlignes med
de velundersogte. Udvelgelseskriterierne i Cochraneanaly-
serne er velbeskrevne, og resultaterne er klart preesenterede,
ligesom der er rimelig sikkerhed for, at resultater fra de ve-
sentlige undersogelser pa omradet er kommet med.

Faktaboks

Rygning er stadig et stort helbredsproblem i Danmark.

Mange rygere gnsker at stoppe. De fleste har brug for
hjeelp og flere forsgg, for det lykkes.

Den praktiserende leege er et af de steder, hvor der kan sg-
ges hjeelp.

Denne artikel giver en evidensbaseret oversigt over effek-
ten af forskellige rygeafveenningsmetoder.

Blot det, at laegen sperger til rygestatus, virker, men en
motiverende samtale med opfalgning virker bedre.

Brug af nikotinsubstitution fordobler chancen for rygestop.

De forskellige nikotinpreeparater har nogenlunde samme
virkning.

Bupropion og vareniclin har effekt af samme starrelsesor-
den som nikotin, men pa grund af potentielle bivirkninger
er nikotin stadig ferstevalgspreeparat.

En reekke andre — ofte populeere — metoder har ikke doku-
menteret effekt.
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Leaeskeaerm til rygere.

En af svaghederne i denne oversigtsartikel er, at nogle af de
inkluderede undersogelser ikke skelner skarpt mellem raske
og syge personer. Det er ogsd en svaghed, at publikationsbias
er sandsynlig med underrepreasentation af sma eller negative
studier i de brugte metaanalyser, hvilket far resultaterne til at
veare mere positive, end de maske reelt er.

De undersogelser, som beskriver interventioner, som der
ikke er fundet evidens for at bruge, er ofte sma studier, og den
metodologiske kvalitet er ofte mangelfuld. Et eksempel er
metaanalysen vedrerende brug af lobelin som middel i ryge-
afveenning [32]. Dette review har ingen langtidsstudier, studi-
erne er preget af darlig randomisering, og hos en del er der
ikke gjort brug af kontrolgrupper.

At finde valide kontrolgrupper kan vaere vanskeligt, og det
blev seerlig kommenteret i det 7eview, der omhandlede inter-
ventionen »stotte fra en partner«. Det er svert - ja nzermest
umuligt - at forhindre kontrolgruppen i ogsa at modtage
stotte fra sine omgivelser.

Der foreligger en begrenset mengde data inden for inter-
ventioner, som virker pa syge patienter. Serlig problematisk
er det, at monoterapi sjzldent tilbydes denne patientgruppe,
hvilket gor det vanskelig at udskille, hvilke komponenter der
giver effekt.

Perspektivering

Arsagerne til, at mange lzeger ikke intervenerer over for ry-
gere, kan veere tidsmangel, manglende information om, hvad
man kan gere, og hvad der virker, for lidt treening i den moti-
verende samtale, samt en forkert opfattelse af lave succesrater
[27, 33, 40]. P4 baggrund af denne oversigt ber mange af arsa-
gerne til ikke at intervenere vare aflivede, da det er bevist, at
mange forskellige interventioner giver effekt, og da de ikke
behover at vare sarlig tidskrevende.

Konklusion

Inden for de nonfarmakologiske interventioner er der
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evidens for bade individuel rddgivning og gruppeterapi,
men ogsa et kort rad fra leegen bidrager til oget sandsynlig-
hed for, at patienten stopper med at ryge. Der er en positiv
dosis-respons-sammenhzng pa rygestop i forhold til para-
metrene antal opfelgninger, konsultationstid og samlet tids-
forbrug.

Nikotinsubstitution og bupropion er praparater som kan
bruges med god effekt. Nortrypylin er der ogsd evidens for at
bruge. Der er i ojeblikket ikke evidens for at sige, at nikotin-
preparater er bedre end bupropion eller vareniclin eller om-
vendt. Det er mere usikkert med effekten af de andre inter-
ventioner pga. fa studier eller modstridende resultater.

Interventioner over for patienter med en rygerelateret
sygdom har ogsa vist gode resultater, men undersogelserne er
feerre og med faerre deltagere. Der er flere studier, som viser, at
mere intensive behandlingsformer og kombinationsinterven-
tioner er effektive over for patienter med KOL og kardiova-
skuleer sygdom.
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Biomekaniske aspekter af frakturheling i rerknogler
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Laege Anton Kristensen Ulstrup

Holbaek Sygehus, Ortopaedkirurgisk Afdeling

Resume

Frakturheling er en kompleks proces, i hvilken mekaniske kraefter
er essentielle for heling af knoglevaev. Mekanisk belastning kan in-
ducere osteogenese via mekanotransduktion. Aspekter vedrgrende
stimulation af frakturheling i rgrknogler ved mekanisk belastning
praesenteres. Biomekaniske principper for frakturheling diskuteres
ud fra et klinisk perspektiv.

Frakturer er hyppige skader, hvis heling er udtalt kompleks.
Frakturheling pavirkes af mange forhold (se Tabel 1), men
mekaniske krafter spiller en essentiel rolle for det endelige
helingsrespons. Heemmes helingsprocessen, kan der optrede
forsinket heling eller pseudoartrose. Vanskeligheder ved
knogleheling kan til en vis grad forstas ud fra et mekanobiolo-
gisk perspektiv [1].

Den belastning, rerknogler udszttes for, deformerer knog-

lerne atheengigt af knoglens belastningsresistente egenskaber,
dvs. der foregér en 2ndring i knoglens lzengde under belast-
ning (strzin). @get funktionel belastning medferer knogle-
hypertrofi og oget knogledensitet. Atrofi og osteopeni ses ved
immobilisering. Knoglevavets densitet, masse, syntese og
organisering af trabeklerne er storst og tettest svarende til de
belastningsakser, hvor eksterne kompressions- og treekbelast-
ninger er storst [2].

Mekanotransduktion

Mekanotransduktion er den proces, hvorved mekanisk energi
konverteres til elektriske eller biokemiske signaler til knoglecel-
ler. Ved belastning komprimeres og deformeres knoglen. Her-
ved igangsaettes formentlig vaesketransport i canaliculi fra kom-
primerede matrixomrader med hejt tryk til omrader med
lavere tryk. Det resulterer i forskydning af interstitielvaeske,
deformering af lakuner og aktivering af mekanosensorer.
Mekanosensorerne er sandsynligvis osteocytter, der transmit-
terer belastningsudloste signaler via canaliculi og gap junctions.
Osteocytter, der udszettes for belastningsudlest vaesketransport,
vil producere second messengers og parakrine faktorer, der kan



