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TABELL I. Bakgrundsdata och demografiska data.

samhallsmedicinska kliniken

Sverige ar speciellt med sin starka snustradition, laga rok-
ningsprevalens och i jamforelse med andra lander laga fre-
kvens av rokningsrelaterade sjukdomar [1]. Aven om snusning
inte ar lika farlig som nar man satter eld pa tobak har snuset
anda negativa inverkningar pa halsan [2]. Dessa ar framfor
allt 6kad risk for dodlig utgang av hjartinfarkt samt att aven
snuset ar beroendeframkallande [2]. Manga snusare, liksom
rokare, vill ocksé sluta med tobaksbruket. | Folkhalsoinstitu-
tets lagesrapport 2010 rapporterades att 42 procent av snu-
sarnaville sluta[3].

Medan det finns hundratals valgjorda rokavvénjningsstu-
dier som dokumenterat effekten av farmakoterapi ar laget ett
helt annat vid snusavvénjning. Av de atta placebokontrollera-
de studierna i en Cochrane-dversikt som anvént farmakolo-
gisk terapi har ingen visat signifikant effekt [4]. I en nyligen
publicerad studie dar en nikotinhaltig sugtablett (4 mg) testa-
des uppnaddes en signifikant effekt gentemot placebo vid
sjalvrapportering men inte da snusstatus kontrollerades ob-
jektivt [5].

Vareniklin (Champix), som &r en partiell nikotinreceptor
(a4B2)-specifik agonist som har visat mycket god effekt vid
rokavvanjning, kunde saledes vara av intresse att préva aven
vid snusning. Vareniklin stimulerar utséndringen av dop-
amin i tillracklig mangd for att reducera abstinensbesvéren.
P& samma gang har den en blockerande effekt pa den viktiga
o4p2-receptorn och minskar darmed effekten av nikotin vid
aterfall [6]. I denna studie undersoktes effekten och sikerhe-
tenav vareniklin vid snusavvanjning.

Studien har tidigare publicerats i BMJ [7], dar framfor allt
metodiken och diskussionen av resultaten ar fylligare.

METOD

| studien, som var en dubbelblindad, placebokontrollerad
multicenterstudie, randomiserades 431 snusare till sju centra
i Norge och nio i Sverige. Tva var rokavvanjningskliniker och
resten primarvardsmottagningar. Studien sponsrades av Pfi-
zer. FoOr att fa ingd i studien kravdes att deltagarna anvande
snus minst atta ganger per dag och att inga andra nikotinhal-
tiga produkter anvandes. Deltagarna kom till atta besok. Be-
soken varade ca 5-15 minuter. Radgivning inom denna tid
gavs enligt praxis och erfarenhet fran respektive klinik. Un-
der besoken utvaxlades medicin, salivprov togs for analys av
kotinin (huvudmetabolit till nikotin) och frageformular fyll-
des i. Deltagarna instruerades att sluta snusa tidigast dag 8
och senast dag 28 efter behandlingsstart.
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Vareniklin Placebo
(n=213) (n=218)
Man, n (procent) 189 (88,7) 196 (89,9)
Alder, medelvérde (SD) 43,9 (12,0) 43,9 (12,0)
Vikt, kg, medelvéarde (SD) 86,0 (13,8) 86,3 (14,3)
Snushistoria
Alder d& snusning startade
medelvérde (SD) 22,9 (11,6) 21,7 (10,2)
variationsvidd 11-66 6—-60
Snusat antal ar
medelvérde (SD) 20,3 (11,0) 21,7 (11,8)
variationsvidd 1-45 1-50
Antal snusadministrationer/dag
medelvéarde (SD) 15,4 (5,80) 15,9 (7,68)*
variationsvidd 8-40 8-80
Langsta tid utan snus, dagar
medelvérde (SD) 3,14 (11,4) 5,45 (13,7)*
variationsvidd 0-90 0-90
Antal allvarliga snusstoppsforsok
medelvéarde (SD) 1,72 (2,67) 2,16 (5,04)*
variationsvidd 0-15 0-50
Aldrig forsokt sluta, n (procent) 90 (42,25) 77 (35,32)
Fore detta rokare, n (procent) 104 (47,7) 104 (48,8)

* Statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna.

Huvudsyftet med studien var att understka om vareniklin
var battre an placebo betraffande total avhallsamhet fran ni-
kotin de sista fyraveckornaav behandlingen (9-12). Sekundé-
ra effektmatt var grad av nikotinfrihet fran vecka 9 till vecka
26 samt tolerabiliteten for vareniklin. Nikotinfrihet kontrol-

msammanfattat

Effekten och tolerabiliteten
av en partiell nikotinacetyl-
kolinreceptoragonist (vare-
niklin) vid snusavvanjning
testades. Till studien rando-
miserades 431 (213 aktiv be-
handling, 218 placebo) delta-
gare.

Vareniklin anvéndes i 12
veckor med uppféljning vid
26 veckor.

Effekten méattes som full-
standig nikotinfrihet under
veckorna 9—12 samt 9—-26.
Vid slutet av terapin var 59
procent nikotinfria i den akti-
va gruppen jamfort med 39
procent i placebogruppen.

Vid uppféljningen var resulta-
ten 45 mot 34 procent.

Det goda resultatet i place-
bogruppen kan tyda pa att
det &r l&ttare att sluta snusa
an att sluta roka.

Vareniklin tolererades gene-
rellt val men var forknippat
med 6kad frekvens av illama-
ende och sémnstdrningar. |
ovrigt ségs inga signifikanta
skillnader i biverkningsfre-
kvens jamfdért med placebo.
Det ar val belagt att vare-
niklin har god effekt vid rok-
avvanjning. Denna studie in-
dikerar att sa aven kan vara
fallet vid snusavvanjning.
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Snusfria, procent
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Figur 1. Andel kontinuerligt snusfria i vareniklingruppen jamfort
med i placebogruppen efter 12 respektive 26 veckor [1]. OR = 0dds-
kvot (95 procents konfidensintervall).

lerades med kotinin i saliv, som inte fick vara hogre an 15 ng/
ml. Biverkningar registrerades efter att forsta dosen tagits
och fram till 28 dagar efter behandlingen avslutades.

I resultatanalyserna ingick alla patienter som tagit en dos.
Effektvariablerna analyserades med en logistisk regressions-
modell for behandlingsgrupp och centra. Alla patienter som
avslutade studien i fortid raknades som snusare. Studien var
godkand av etisk kommitté.

RESULTAT

I Tabell I ses bakgrundsdata och demografiska data. Att ob-
serveraar att det var ganska »tunga« snusare som ingick i stu-
dien: medelkonsumtionen var 15 portioner/dag, 48 procent
var tidigare rékare och att majoriteten hade forsokt sluta tidi-
gare men bara kunnat halla upp i genomsnitt i fyra dagar.

Fullstandig nikotinfrihet under vecka 9-12 var statistiskt
signifikant hdgre i vareniklingruppen an i placebogruppen
(59 mot 39 procent; relativ risk, RR, 1,60; 95 procents konfi-
densintervall, Cl, 1,32-1,87; P<0,001). Aven under vecka 9-26
observerades en statistiskt signifikant skillnad (45 mot 34
procent; RR 1,42; 95 procents Cl 1,08-1,79; P<0,012) (Figur 1).
De fd rékarna (sammantaget i bdda grupperna) lyckades sluta
snusa i hogre grad an de som aldrig rokt (44 mot 34 procent;
P<0,05).

Vid en stegvis regressionsanalys visade sig foljande variab-
ler vara statistiskt signifikant relaterade till snusfrihet vid 26
veckor: langre tids snusande, behandling med vareniklin, far-
re prillor/dag, senare debut (marginellt signifikant P<0,08).
Kon, alder, kotininkoncentration, 16s- eller passnus och antal
tidigare snusavvanjningsforsok var inte relaterade till snus-
frihet (data ej inkluderade).

De vanligaste biverkningarna ses i Tabell I1. De dverens-
stammer med vad som rapporterats fran tidigare rokavvanj-
ningsstudier [8]. Den klart vanligaste biverkningen var illa-
maende, som upptradde hos ungefar en tredjedel i borjan av
behandlingen. For fem patienter rapporterades allvarliga bi-
verkningar, tvd med aktiv behandling och tre med placebobe-

»Mer forvanande var att langre
tids snusning var en positiv
prognostisk faktor ...«
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__________________________________________________________________________|
TABELL Il. Biverkningar per behandlingsgrupp, antal (procent).

Vareniklin Placebo
Biverkningar (n=213) (n=218)
Nagon biverkan 168 (78,9) 126 (57,8)*
Dosreduktion 17 (8,0) 12 (5,5)
Utgick ur studien i fortid 19 (9,0) 9(4,0)
Antal allvarliga biverkningar 2(0,9) 3(1,9)
Vanligaste biverkning (=5 procent i endera gruppen)
Mag—tarmbesvar
magsmarta 11(5,2) 5(2,3)
diarré 10 (4,7) 11 (5,0)
vaderspanning 18(8,5) 7 (3,2)*
illaméende 74 (34,7) 14 (6,4)*
Allménna tillstand
trotthet 22(10,3) 15(6,9)
irritabilitet 11(5,2) 9(4,1)
Infektioner
nasofaryngit 12 (5,6) 8(3,7)
Nervsystemet
huvudvark 22 (10,3) 20(9,2)
Neuropsykiatriska biverkningar, alla
SOmnstorning 22 (10,3) 15(6,9)
Abnorma drommar 17 (8,0) 3(1,4)
Insomni 13(6,1) 6(2,8)
Mardrommar 4(1,9) 3(1,4)
Sankt stémningslage 4(1,9) 3(1,4)
Rastloshet 2(0,9) 4(1,8)
Depression 2(0,9) 5(2,3)

* Statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna.

handling. En av dessa skattades som relaterad till studieléke-
medlet. Det var en man med aktiv behandling som fick ett mo-
mentant medvetandebortfall, som resulterade i en trafik-
olycka tva dagar efter att medicineringen slutforts.

DISKUSSION

Behandling med vareniklin resulterade i en signifikant hdgre
andel totalt snusfria under de fyra sista veckorna av behand-
lingstiden och vid uppfdljningen efter 26 veckor. Den vanli-
gaste biverkningen var illamaende, som oftast var av lindrig
och 6vergaende art och som ar val kand fran rokavvanjnings-
behandling med vareniklin. Neuropsykiatriska biverkningar
skilde sig inte mellan behandlingarna, med undantag for
somnstorningar.

Forvanande god respons

Jamfort med de resultat som ses vid rokavvanjning var ande-
len nikotinfriai dennastudie mycket hdgre [9, 10]. Det notera-
des en forvanansvart hog andel snusfria i placebogruppen
med 34 procent totalt snusfria vid 26 veckor —siffror som sal-
lan ses vid rokavvénjning. Andelen snusfria var sarskilt hog
bland dem som tidigare varit rokare, dar 44 procent (placebo
och aktiv behandling sammantaget) var nikotinfria vid
26-veckorsuppfoljningen. Som foérvantat var ett hogre antal
prillor per dag en negativ prognostisk faktor. Mer férvanande
var att langre tids snusning var en positiv prognostisk faktor
och att kotininnivan i saliv inte var relaterad till utfallet, som
brukar varafallet hos rokare.

Denna forhallandevis mycket goda respons kan majligen
bero paatt snusarnaaren mindre socialt skiktad och belastad
grupp an rokarna. Rokning ar ocksa ett komplexare och bre-
dare beroende. Det &r mer ritualiserat och innehaller sociala
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och interpersonella aspekter som att roka tillsammans och
rattfardiga en paus mm. Den oro som fanns vid planeringen
av studien —att det skulle visa sig vara svart att hjalpa snusare
att sluta pa grund av starkt beroende eller bristfallig motiva-
tionjamfort med rokare — visade sig vara helt ogrundad. In-
tressetvar stort. Nagra svagheter med studien var att i princip
endast friska snusare ingick liksom att det vore intressant att
goraen langre uppfoljning an sex manader for att se om resul-
taten uppratthalls.

Forutom den goda effekt som vareniklin visat vid rokstopp
har initiala studier visat pa effekt vid avvanjning fran lang-
tidsanvandning av nikotinersattningsmedel [11]. Det finns s&-

ledes god anledning att tro att vareniklin inte har en specifik
effekt mot cigarrettrokning utan mot tobaks- eller nikotinbe-
roende i stort.

W Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Karl Olov Fager-
strom har erhallit ersattning fran Glaxo Smith Klein, Novartis, Ni-
conovum och Pfizer for forelasningar och konsultverksamhet. Hans
Gilljam har arvoderats som forelasare for Pfizer och Glaxo Smith
Klein. Serena Tonstad har erhallit ersattning fran Pfizer for féredrag
och kosultverksmhet.

W Studien har sponsrats av Pfizer.
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