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Resumé

Introduktion: | tveersnitsstudier har man vist en steerk sammen-
haeng mellem et hgjt forbrug af tobak og alkohol, men kausali-
teten af denne sammenhang har ikke veeret undersggt i pro-
spektive befolkningsundersggelser.

Materiale og metoder: Blandt 14.130 afholdende og moderat
drikkende deltagere i Hovedstadens Center for Prospektive Be-
folkningsundersggelser blev rygestatus undersggt som risikofaktor
for at begynde at drikke mere end Sundhedsstyrelsens gvre gen-
standsgraenser, og for at udvikle et excessivt alkoholforbrug.

Der blev brugt logistisk regressionsanalyse.

Resultater: Tobaksforbrug ved indgangen i studiet var dosisafheen-
gigt relateret til en gget risiko for at blive storforbruger af alkohol.
Maend, som rgg mere end 24 cigaretter om dagen, havde en ju-
steret odds-ratio pd 2,12 (95% konfidensinterval (CI) 1,44-3,11)
for at begynde at drikke over 21 genstande om ugen, og en risiko
pa 3,95 (95% Cl 1,93-8,95) for at begynde at drikke over 35
genstande om ugen sammenlignet med mand, som aldrig havde

raget. Kvinder, der rgg den samme maengde tobak dagligt, havde
en risiko pa 1,76 (95% CI 1,02-3,04) for at begynde at drikke
over 14 ugentlige genstande, og en risiko p& 2,21 (95% CI 1,00-
4,58) for at begynde at drikke over 21 genstande i forhold til
kvinder, som aldrig havde raget.

Diskussion: | dette studie vises en steerk sammenhaeng mellem
rygestatus og senere alkoholvaner. Denne sammenhgeng kan have
implikationer for forebyggelse og behandling af overforbrug af
disse nydelsesmidler. Andre faktorer kan dog have betydning for
denne sammenhang, og man kan ikke i studiet afggre kausale
sammenhange.

I mange tvearsnitsstudier er der observeret en sterk forbin-
delse mellem tobak og alkoholindtag, hvilket indikerer, at
forbruget af det ene nydelsesmiddel eger sandsynligheden for
forbrug af det andet [1, 2]. Denne sammenhaeng har vist sig at
vere serlig sterk i studier af alkoholmisbrugere i USA, hvor
det er rapporteret, at op mod 90% af alkoholmisbrugerne var
rygere. Ligeledes viser studier af selskabsdrikkere en beskeden
sammenhzng [1-3]. Alkoholisme observeres ti gange hyppi-
gere blandt rygere end blandt ikkerygere [4]. Miller & Gold
har rapporteret, at 30% af rygerne i USA kan diagnosticeres
som alkoholikere [5].

Siddanne tveersnitsstudier giver dog ikke mulighed for at
tolke de kausale sammenhznge. Kortvarige eksperimentelle
studier med mennesker har vist, at eget tobaksforbrug ofte
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finder sted i forbindelse med drikkesituationer [6, 7]. Desuden
ser det ud til, at alkoholindtag kan have betydning for mang-
lende succes med rygeopher [4, 8, 9].

I enkelte studier har man undersogt tobak som determi-
nant for et senere alkoholforbrug. I det randomiserede inter-
ventionsstude Lung Health Study og det prospektive Albany
Study fandt man ingen forbindelse mellem 2ndring i ryge-
vaner og alkoholforbrug [10, 11]. I et prospektivt studie fandt
Sher et al, at tobaksathaengighed var en signifikant praediktor
for alkoholmisbrug blandt individer bide med og uden alko-
holmisbrug i familien [12].

Yderligere viden om den mulige indflydelse af tobak pa
fremtidige drikkevaner kan vaere verdifuld i udvikling af fore-
byggende strategier. I dette longitudinelle befolkningsstudie
vil vi seette fokus pa forbindelsen mellem rygevaner og risi-
koen for at blive storforbruger af alkohol.

Materiale og metoder

Population

Analyserne blev baseret pa data fra Hovedstadens Center for
Prospektive Befolkningsstudier (HCPB). HCPB inkluderer
data fra tre store kohorter i Kebenhavn og omegn: Osterbro-
undersogelsen, Copenhagen Male Study og Glostrup-under-
sogelserne. Neermere beskrivelser af disse studier er tidligere
blevet publiceret [13-15]. Kun personer, som deltog i mindst
to pd hinanden folgende undersogelser, blev inkluderet i dette
studie, hvilket vil sige 16.498 mand og kvinder. Information
om deltagerne i begge undersogelser inkluderede bade en hel-
bredsundersogelse og et sporgeskema til selvudfyldelse ved-
rerende forskellige livsstils- og helbredsrelaterede emner, in-
klusive deres gennemsnitlige ugentlige forbrug af el, vin og
spiritus, uddannelsesniveau, fysisk aktivitet, civilstand, hejde,
vagt og tobaksforbrug.

Deltagerne blev spurgt, om de var rygere og i bekreftende
fald, hvor mange cigaretter, cerutter, cigarer og pakker pibe-
tobak de rog dagligt. En cigaret svarer til 1 g tobak, en cerut til
3 g, en cigar til 5 g og en pakke pibetobak til 50 g tobak. In-
dividerne blev kategoriseret som: 1) aldrigrygere, 2) tidligere
rygere, 3) rygere med et forbrug pa 1-14 g tobak om dagen,

4) rygere med et forbrug pa 15-24 g tobak om dagen eller

5) rygere med et forbrug pd mere end 24 g tobak om dagen.
Tidligere rygere blev spurgt om, hvor lzenge de havde veret
ikkerygere, og svarene blev kategoriseret som: 1) mindre eller
lig med fem &r eller 2) mere end fem Ar.

Sygdomsstatus

Ved hjelp af Landspatientregisteret blev deltagere med kro-
niske sygdomme fundet ud fra diagnoser baseret pd World
Health Organizations Sygdomsklassifikation, 8. udgave (ICD-
8 koder: 40-46, 79, 83, 93-95, 140-209, 240-289, 340-358, 393-
458, 490-493, 530-537, 560-569, 571-573, 577, 580-584, 710-739).
En kovariat definerede, om en person var diagnosticeret med
en kronisk sygdom eller ej.
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Tidsinterval

Der blev beregnet og kategoriseret en kovariat, som beteg-
nede tidsintervallet mellem de to undersogelser: 1) <5 ar eller
2) >5 4r.

De 6.677 deltagere, der ikke deltog i followupundersogel-
sen var i gennemsnit tre ar zldre, inkluderede en storre pro-
centdel storrygere og havde et gennemsnitligt alkoholforbrug,
der var en genstand hejere end den brede studiepopulations.

Definition af studiepopulation, determinant og udfald

For at undersoge sammenhang mellem rygevaner og risikoen
for at blive storforbruger af alkohol blev individer med et
ugentligt alkoholforbrug <14 genstande for kvinder og 21
genstande for mznd udvalgt. Denne studiepopulation blev
valgt under hensyntagen til de anbefalede ovre genstands-
greenser i Danmark. Efter dette kriterium blev 14.130 deltagere
inkluderet. Efterfolgende vil disse blive refereret til som »af-
holdende og moderat drikkende«. Karakteristika for disse per-
soner er vist i Tabel 1. Vi undersegte risikoen for at udvikle
storforbrug og excessivt forbrug blandt de atholdende og
moderat drikkende. Storforbrug blev dikotomiseret ved en
forudvalgt graense pa over 21 genstande pr. uge for mend og
14 genstande om ugen for kvinder. Excessivt forbrug blev
dikotomiseret til over 35 genstande om ugen for meend og

21 genstande om ugen for kvinder.

Statistisk analyse

Analyserne blev udfert ved logistiske regressioner med odds
for det definerede udfald som athaengig variabel. Vi estime-
rede sammenhzngen mellem den uathzngige variabel og ud-
faldet i univariate analyser (dog altid justeret for studieoprin-
delsen og tidsintervallet). Alle analyser blev udfert separat for
hvert ken. Udvzlgelse af konfoundere blev baseret pa change-
in-estimates-metoden, beskrevet i [16]. ndring i estimaterne -
af forbindelsen mellem alkoholindtag og rygning - pa mindst
5% blev anvendt som kriterium i udvzlgelsen af konfoundere.
Fysisk aktivitet i fritiden, kronisk sygdom, body mass index
(BMI) og samlivsstatus opfyldte ikke dette kriterium, og disse
variable blev derfor ikke inkluderet i den endelige multi-
variate model.

De justerede estimater for rygevaner som risikofaktor for
alkoholstorforbrug blandt atholdende og moderat drikkende
blev fundet ved at indfere alder, kovariaterne for studieoprin-
delse, tidsinterval mellem undersogelserne, tid siden rygeop-
her og uddannelsesniveau som kategoriske variable og alko-
holforbrug ved indgang i studiet som kontinuert variabel i en
multivariat logistisk regressionsanalyse. Samme statistiske mo-
dellering blev anvendt til behandling af risikoen for excessivt
forbrug. Supplerende analyser blev udfert med alle kovariater
inkluderet i en fuld model.

Derudover undersogte vi effekten af den mulige misklassi-
fikation af atholdende og moderat drikkende nzr den fast-
satte greense for overforbrug af alkohol. T denne gentagelse af
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Tabel 1. Fordelingen af risikofaktorer blandt af-
holdende og moderat drikkende ved indgangen til
studiet, N=14.130. Deltagere, som var blevet stor-
forbrugere ved followupundersggelsen, n=994.

| parentes, procentdele af afholdende og moderat
drikkende ved indgangen til studiet.

Afholdende og moderat drikkende, N (%)

deltagere, som blev
storforbrugere, n (%)

kvinder mand kvinder meend

Alder, (ar)
<35 793 (9,5) 629 (10,9) 60 (7,6) 62 (9,9)
35-44 1.347 (16,2) 1.065 (18,4) 98 (7,3) 139 (13,1)
U554 2.285 (27,4) 1.544 (26,6) 98 (4,3) 175 (11,3)
255 3.908 (47,0) 2.559 (44,1) 163 (4,2) 199 (7,8)
Uddannelse, (&r)
B 3.603 (45,6) 2.299 (42,00 116 (3,2) 234 (10,2)
8-11 .o 3.486 (44,2) 2.346 (42,9) 200 (5,7) 226 (9,6)
212 806 (10,2) 830 (15,2) 81 (10,1) 87 (10,5)
Alkoholforbrug
Genstande pr. uge — middelveerdier, [SD] . 3,2 [3,7] 8,1 [16,0] 8,3 [3,9] 13,7 [5,6]
Rygning
Aldrigryger ... ... . 2.559 (30,7) 858 (14,8) 83 (3,2) 55 (6,4)
Eksryger, tid for ophgr

BT L 487 (5,9) 452 (7,8) 28 (5,6) 35 (7,7)

SBAI . 906 (10,9) 920 (15,9) 46 (5,1) 74 (8,0)
Tidligere tobaksforbrug

1-14gpr.dag . ... 2.332(28,0) 1.433(24,7) 117 (5,0) 113 (7,9)

15-24gpr.dag .........ouiina. 1.789 (21,5) 1.567 (27,0) 119 (6,7) 197 (12,6)

S24gpr.dag ... 254 (3,1) 565 (9,8) 25 (9,80) 101 (17,9)
Total 8.250 5.708 404 (4,9) 559 (9,8)

Afholdende og moderat drikkende: deltagere med et ugentligt forbrug p& mindre end 15 genstande for
kvinder og mindre end 22 genstande for meend. P& grund af manglende information fra nogle individer,
svarer N og n ikke til total for visse kovariater.

SD: standarddeviation.

alle analyser indfortes restriktionen, at alkoholindtaget, ud
over at vere hojere end den fastsatte graense for storforbrug,
ogsa skulle veere oget med minimum fem genstande om ugen
fra indgangen i studiet, for at deltagerne kunne blive klassifi-
ceret som havende udviklet et storforbrug.

En mulig aldersmodifikation blev undersegt ved stratifika-
tion 1 fuldt justerede modeller. Der blev udfert trend-test for
alle analyser. Analyserne blev udfert i SAS (SAS/STAT pro-
gram software; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Resultater

I alt blev 575 mzend og 419 kvinder storforbrugere i lebet af
opfelgningstiden (Tabel 2). Rygning ved forste undersogelse
var signifikant relateret til en oget risiko for at blive storfor-
bruger af alkohol (Tabel 1). Afholdende til moderat drikkende
deltagere, som rog mere end 24 g tobak om dagen havde ju-
sterede odds-ratioer (OR) pa 1,76 (95% konfidensinterval (CI)
1,02-3,04) for kvinder og 2,12 (95% CI 1,44-3,11) for maend
sammenlignet med deltagere, som aldrig havde roget (Tabel
1). Gentagelse af disse analyser, hvor kun deltagere, der havde
oget deres forbrug med mindst fem genstande i forhold til
forbruget ved indgangen i studiet, blev defineret som »nye«
storforbrugere, forsteerkede denne sammenhzng en anelse
bade blandt meznd og kvinder. I disse analyser var konfidens-
intervallerne omkring estimaterne for tidligere rygere meget
brede, og der blev ikke ansldet nogen risiko i denne kategori
(Tabel 1). Yderligere analyser af risikoen for at f3 et excessivt

forbrug viste en endnu steerkere sammenhzng mellem ryg-
ning og risikoen for at begynde at drikke mere end 35 gen-
stande om ugen for mand og 21 genstande om ugen for kvin-
der (Tabel 1). Lignende resultater blev observeret i modeller,
hvor alle kovariater var indeholdt (data ikke vist).
Supplerende analyser af risikoen for storforbrug i alle
aldersstrata viste ingen indikation for aldersmodifikation
pa grund af en tendens til oget risiko for storforbrug blandt
rygere af begge kon i alle alderskategorier (data ikke vist).

Diskussion

Vi fandt, at bdde mznd og kvinder, der havde et forbrug un-
der genstandsgraenserne og var rygere, havde en storre risiko
for et senere storforbrug af alkohol end ikkerygere. Blandt
mandlige rygere fandt vi risikoen for storforbrug og excessivt
forbrug dosisathaengigt oget alt efter tobaksforbruget ved ind-
gangen i studiet. Vores resultater viste ogsa, at rygning blandt
afholdende oger risikoen for at begynde at drikke.

Dette studie, hvori der drages fordel af gentagne malinger
af alkohol- og rygevaner blandt de samme undersogelsesdelta-
gere, kan have en selektionsbias, da deltagere, som kun er un-
dersogt en gang, er ekskluderet fra undersegelsen. Disse non-
respondenter havde et hojere gennemsnitligt alkoholindtag
og en storre procentdel af dem var storrygere ved indgangen i
studiet. Det er sandsynligt, at non-respondering er forbundet
med kendte korrelater til eget tobaks- og alkoholforbrug, sa-
som stress, depression og livskriser. En sddan bias ville resul-
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Tabel 2. Odds-ratioer (OR), med 95% konfidensintervaller (Cl), for at udvikle storforbrug (med og uden anvendelse af greenseteerskel) og excessivt forbrug blandt de
afholdende og moderat drikkende, sammenholdt med rygestatus ved indgang til studiet.

OR for at udvikle storforbrug med

OR for at blive storforbruger

en ggning pa mindst 5 genstande?

OR for at udvikle excessivt forbrug

justeret fuldt justeret® justeret

fuldt justeret® justeret fuldt justeret®

Rygestatus OR 95% ClI OR 95% CI OR

95% CI OR

95% CI OR 95% CI OR 95% ClI

Kvinder

(tilfeelde/total) (419/8.333) (396/7.889)

(377/8.333)

(357/7.889) (167/8.333) (162/7.889)

Aldrig .......... 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -

Eks ............ 1,21 0,86-1,70 0,48 0,19-1,20 1,27 0,89-1,80 1,48 0,57-3,80 0,98 0,56-1,73 1,55 0,30-6,50
1-14 ... ... ... 1,21 0,90-1,65 1,32 0,96-1,81 1,24 0,90-1,70 1,35 0,97-1,88 1,10 0,67-1,81 1,17 0,71-1,96
15-24 ... .. 1,44 1,06-1,95 1,58 1,14-2,18 1,53 1,12-2,10 1,65 1,18-2,31 2,12 1,34-3,36 2,38 1,50-3,89
7455 5000006000000 1,71 1,03-2,87 1,76 1,02-3,04 1,77 1,04-3,01 1,78 1,01-3,14 1,87 0,89-3,98 2,21 1,00-4,58
pfortrend ...... 0,009 0,003 0,005 0,002 0,0004 0,0004
Meend

(tilfeelde/total) (575/5.797) (547/5.473)

(538/5.797)

(512/5.473) (141/5.797) (137/5.473)

Aldrig .......... 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -

Eks ............ 1,00 0,70-1,42 0,74 0,32-1,73 1,03 0,72-1,48 0,98 0,41-2,26 1,21  0,55-2,66 2,89 0,52-13,79
=il 5o ccooo000aa 1,05 0,74-1,49 1,08 0,75-1,55 1,09 0,77-1,56 1,14 0,79-1,66 1,15 0,52-2,55 1,14  0,52-2,68
G522 cccocoooas 1,48 1,07-2,06 1,47 1,04-2,07 1,50 1,07-2,10 1,49 1,05-2,13 2,53 1,24-5,19 2,23 1,13-4,93
25 2,14 1,48-3,10 2,12 1,44-3,11 2,28 1,57-3,32 2225 1,53-3,35 4,40 2,08-9,31 3,95 1,93-8,95
pfortrend ...... <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Afholdende og moderat drikkende: deltagere med et ugentligt forbrug p& mindre end 15 for kvinder og mindre end 22 for meend.

Alle analyser er justeret for kohorte, tidsinterval og alkoholforbrug.
Tobak i gram, rgget pr. dag.

a) Analyser udfert under restriktionen at forbruget skal veere gget med mindst fem genstande pr. uge, for at personen kan blive klassificeret som storforbruger.
b) Justeret for kohorte, tidsinterval, alder, uddannelse, tid siden rygeopher for eksrygere og totalt alkoholforbrug.

tere i en reduktion 1 vores definerede udfald, hvilket reducerer
styrken af analyserne og begranser generaliseringen af vores
resultater.

Ryge- og drikkeadfzerden udvikles sandsynligvis i de tid-
lige voksenar. Det er muligt, at studier hos den yngre befolk-
ning ville udvise stzerkere sammenhange. Vi lavede analyser i
aldersstrata for at undersoge en mulig aldersmodifikation,
men disse analyser afslerede ingen forskel pa de unge og de
zldre deltagere.

Interaktion mellem ethanol og nikotin i det dopaminaf-
hangige nervesystem giver maske forklaringen pa forbindel-
sen mellem ethanol og nikotin. I dyreforseg er det vist, at mus
og rotter, der fik nikotin, foregede deres indtag af ethanol og
foretrak ethanol, hvor der kunne valges mellem ethanol og
vand [17]. Uanset hvilken biologisk mekanisme, der er grun-
den tl denne gensidige forbindelse, er rygning og indtagelse
af alkohol knyttet til de samme sociale situationer. Johnson &

Jennison [18] viste i en kovariansanalyse fra 1992, at alkohol og
tobak var steerk relateret til socialt tilhersforhold. Dette kan
maske forklares med gruppepres eller tilpasning til gruppens
normer. P4 individniveau er der andre faktorer, der knytter
sig til rygning og alkoholforbrug, sdsom stress, bevidsthed om
sundhed, og hvor risikovillig man er, som kan have indfly-
delse pa relationen mellem forbrug af nikotin og alkohol.
Flere variable, som ikke er medregnet i vores undersogelse,
har indflydelse pa forbruget af disse to stoffer, s i dette studie
kan der ikke fastszettes en entydig drsagssammenhzang. Om
rygning har direkte indflydelse pa alkoholindtag, eller om

begge stoffer er under indflydelse af en tredje, feelles faktor, er
stadig uvist. Erkendelsen af den noje sammenhzng mellem
tobak og alkohol er hensigtsmzssig i forhold til udarbejdelsen
af forebyggende programmer. Et skadeligt alkoholforbrug
kunne maske opdages tidligere, hvis man ogsa var opmaerk-
som pa tobaksforbruget. Hj2lp og radgivning til rygende al-
koholmisbrugere ville maske vaere mere effektfuld i kombina-
tion med rygestopradgivning end behandling af de to mis-
brug hver for sig [19].

11990 fandt DiFranza & Guerrera [4], at i mange tilfzelde var
et regelmeessigt tobaksforbrug forleber for et senere athengig-
hedsforhold til alkohol, og de foreslog, at unges rygevaner
kunne bruges som indikator for risikoen for et hejt alkohol-
forbrug senere i livet. Omvendt kan det teenkes, at kendskab
til tidlige alkoholvaner ligeledes vil veere nyttig i kampen mod
udvikling af tobaksathangighed.

Undersogelser har vist, at den interaktive effekt af tobak og
ethanol medferer langt storre helbredsfare end separat brug af
begge stoffer [1, 18]. Denne dobbelteffekt understreger betyd-
ningen af en omlegning af de forebyggende strategier. Dette
understreges yderligere af, at der foreligger et betydeligt mate-
riale, som viser, at der er udbredt nikotinatheengighed blandt
storforbrugere af alkohol, og at alkoholikere har langt sverere
ved at gennemfore rygeopher [2, 5, 9].
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Resumé

Introduktion: Primaer behandling for analcancer er stréleterapi.
Ved persisterende tumor eller lokalt recidiv foretages der salvage-
kirurgi med abdominoperineal resektion (APR) inklusive vid pe-
rineal hudexcision, resulterende i betydende dead space og kom-
promitteret lokal sérhelingen i perineum som fglge af stralebe-
handling. Vi preesenterer vores erfaring med at kombinere APR
med anvendelse af vertikal rectus abdominus muskulokutan
(VRAM)-lapplastik for at transponere velvaskulariseret veev til
pelvis og den store perineale huddefekt.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv gennem-
gang af journaler fra patienter opereret i perioden 1994-2000.

| alt 105 patienter blev diagnosticeret med analcancer. Toogtyve
patienter (21%) fik recidiv eller havde persisterende analcancer-
sygdom, og fik foretaget salvageoperation. Far 1997 blev peri-
neum direkte sutureret pa konventionel made hos otte patienter.
De seneste 14 patienter fik primeer perineal rekonstruktion med
VRAM-lapplastik.

Resultater: Der var ingen 30-dages-mortalitet. For de 14 VRAM-
lap-patienter var medianalderen 65,5 (spaendvidde 45-78) ar.
Median followuptid var 14,5 (speendvidde 3-41) mdr. Primeer pe-
rineal sarheling blev opnaet hos alle (sarheling uden kirurgisk in-
tervention). Den mediane indleeggelsestid var 17 (speendvidde;
14-72) dage. Der blev registreret to betydende komplikationer
relateret til laparotomi og lukning af bugveaeg. Blandt de otte pa-
tienter, der fik foretaget konventionel APR, var der manglende
eller protraheret perineal sarheling hos fem.

Diskussion: Ved at kombinere APR og VRAM-lapplastik faciliteres
den primeere perineale sarheling. Enstadieoperation med primeer
rekonstruktion er mulig med en acceptabel morbiditets-mortali-
tets-rate, samtidig med at der opnas en hgj grad af patient-
tilfredshed.

Analt planocelluleert karcinom er en relativ sjzlden sygdom
med en incidens hos mend og kvinder pa hhv. 0,5 og 1,0 til-
fzelde pr. 100.000 persondr. Incidensen er steget med 0,2 og
0,65 tilfzelde pr. 100.000 personar hos hhv. mand og kvinder
i perioden 1943-1987. En mulig forklaring pa den stigende
incidens er 2ndret seksuel praksis og deraf erhvervet human
papilomvirus (HPV)-infektion, hvor HPV-infektion associeres



