Bupropion som hjelpemiddel
for roykeavvenning

Bakgrunn. Reykeavvenning er en vik-
tig livsstilsendring for 4 redusere risi-
koen for en rekke sykdommer. Effek-
tive behandlinger er radgivning, ni-
kotinpreparater og bupropion, en
dopamin- og noradrenalinreopptaks-
hemmer.

Materiale og metode. Dobbeltblin-
de, placebokontrollerte studier med
> 100 deltakere som er publisert i ar-
tikkelform og identifisert i Cochrane-
databasen eller som forfatteren har
presentert som innlegg ved kongress,
ble gjennomgitt.

Resultater. Bupropion ble vist 4 ha
en dose-respons-effekt hos friske
roykere behandlet ved spesialistsent-
re. Effekten er na undersokt hos fris-
ke reykere behandlet av praktiseren-
de leger, roykere med kronisk ob-
struktiv lungesykdom eller hjerte- og
karsykdom og hos reykere som tid-
ligere hadde prevd bupropion i et
forsek pa a slutte. I tre undersekelser
var sluttratene 27-30 %, og konti-
nuerlig reykfrihet var 18—22 % i bu-
propiongruppene, mot henholdsvis
12-16 % og 6—11 % i placebogrup-
pene etter ett ar. I en metaanalyse
gav bupropion en oddsratio pa 2,16
(95 % konfidensintervall 1,51-3,10)
for kontinuerlig reykfrihet (kombi-
nerte data for seks og 12 maneder).
Bupropion ble i alle studiene godt
tolerert og blir anbefalt i de nyeste
amerikanske og engelske retnings-
linjer som hjelpemiddel for reyke-
slutt.

Fortolkning. Pa grunn av den enor-
me helsegevinsten ved reykestopp ber
leger tilby medikamentell stottebe-
handling til pasienter der det ikke
foreligger kontraindikasjoner.

Nikotin i tobakksreyk utever sin avhengig-
hetsskapende virkning gjennom binding til
reseptorer og frisetting av dopamin og andre
signalstoffer i hjernen (1). Endringer i sig-
nalstoffene forer til bedrede kognitive funk-
sjoner og motvirker angst og smerter, samt
gir en folelse av belenning (2). Nikotin har,
avhengig av raykemenster, bade stimuleren-
de og dempende effekter pa signalstoffene.
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Background. Quitting smoking is a primary life-
style option for reducing the risk of a number of
diseases. Effective therapies include counselling,
nicotine replacement and bupropion, a dopamine
and noradrenaline reuptake inhibitor.

Material and methods. Double-blind, placebo-
controlled studies with > 100 subjects identified
through the Cochrane database or presented by
the author at a congress are reviewed.

Results. Bupropion initially increased quit
rates in a dose-dependent manner among healthy
smokers treated at specialist clinics. Recent trials
have included smokers treated in a wider range of
settings and in subgroups who often experience
difficulties in quitting, including smokers with
pulmonary or cardiovascular disease and smokers
who relapsed after previous treatment with bupro-
pion. In three studies reporting twelve-month re-
sults, quit rates were 27-30% for bupropion
compared to 12—16% for placebo and conti-
nuous abstinence rates were 18—22 % compared
to 6—11 % for placebo. In meta-analysis the odds
ratio for smoking cessation of bupropion versus
placebo was 2.16 (95% confidence interval
1.51-3.10) with combined data for six and
twelve months of continuous abstinence. Bu-
propion was well tolerated in all the trials and is
recommended in US and UK guidelines.

Interpretation. Physicians should recommend
medication for smoking cessation for patients
with no contraindications because of the enor-
mous benefits of quitting.

Roykere, spesielt kvinner, royker mer i
stressede situasjoner eller nar de er depri-
mert (3). Nikotinets effekt pa sinnsstemnin-
gen forklarer sannsynligvis den heye preva-
lensen av royking hos psykiatriske pasienter
(4). Hos enkelte kan et roykesluttforsek
fremkalle en akutt depresjon (5), men dette
er ikke vist i alle studier (6).
Sammenhengen mellom reyking og psy-
kiske lidelser har dannet grunnlaget for kli-
niske undersegkelser av anxiolytika og anti-
depressiver som hjelpemidler for raykeslutt.
Ingen anxiolytika er vist & veere effektive for

reoykeavvenning (7). Nér det gjelder antide-
pressiver, har Cochrane-databasen identifi-
sert studier der effekten av en rekke prepa-
rater er undersekt, uten at man kunne pévise
noen virkning av disse (8). To randomiserte,
placebokontrollerte studier har vist at nor-
triptylin eker sluttratene hos reykere som
har fatt individuell stotte og gruppebehand-
ling (9) eller gruppebasert kognitiv atferds-
behandling (10), men bivirkningene begren-
ser bruken av nortriptylin som forste-
handspreparat (11). Bupropion er en svak
reopptakshemmer av noradrenalin og dopa-
min i hjernen, men ikke av serotonin. Bu-
propion er ogsd en nikotinreseptorantago-
nist (12). Hvis denne virkningen av bupro-
pion er spesifikk pd molekylnivd, kan
observasjonen forklare den manglende ef-
fekten av andre antidepressiver som har lik-
nende effekter pa sentrale nevrotransmitte-
re. I denne artikkelen presenteres data fra
kliniske studier vedrerende bruk av bupro-
pion til reykeavvenning, med vekt pa effekt
og toleranse.

Materiale og metode

Dobbeltblinde, placebokontrollerte studier
med > 100 deltakere som er publisert i ar-
tikkelform og identifisert i Cochrane-data-
basen (8) eller som forfatteren har presentert
som innlegg ved kongress ble gjennomgatt.
Disse studiene refereres i tabellen og figu-
rene.

I bupropionstudiene er selvrapportert
roykfrihet bekreftet med méling av karbon-
monoksid i utandet luft. Verdier < 10 ppm er
regnet som forenlig med ikke-roykerstatus.
Bade punktprevalens og kontinuerlig royk-
frihet brukes som indisier pd roykeslutt i
disse studiene. Et drag av en sigarett regnes
som et tilbakefall ved beregning av bade
punktprevalens og kontinuerlig roykfrihet.
Punktprevalens refererer til hvor mange roy-
kere som ikke har tatt et eneste drag i lopet
av de siste sju dager. Kontinuerlig roykfrihet
refererer til hvor mange reykere som ikke
har tatt et eneste drag etter den bestemte roy-
kesluttdagen eller etter den tredje uken i be-
handlingsfasen med bupropion. Reyking av
én sigarett betyr ikke alltid at reykeren blir
dagligreyker igjen, derfor gir begge sluttra-
tene viktig informasjon om sluttprosenten. I
alle studiene regnes deltakere som ikke full-
forer studien som reykere. Analysene er ba-
sert pa den opprinnelige randomiserte popu-
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lasjonen av deltakere som tok minst én dose
av studiemedisinen.

Resultater

Tabell 1 viser deltakernes alder, kjenn og
roykemenster. Figur 1 viser sluttrater etter
seks maneder i disse studiene, og figur 2 vi-
ser 12-maneders sluttrater for de studiene
der disse er angitt bdde som punktprevalens
og som kontinuerlig roykfrihet. I alle stu-
diene mette deltakerne opp ukentlig i de
forste sju ukene av behandlingsfasen.

Dose-respons-effekten av bupropion ble
undersekt blant 615 menn og kvinner (= 15
sigaretter/dag) som ble randomisert til pla-
cebo, bupropion 100 mg/dag, 150 mg/dag
eller 300 mg/dag i sju uker (13). Resultatene
viste at dosene pad 150 mg og 300 mg gav
hoyere sluttrater enn placebo ved seks ma-
neder (fig 1) og ett ar (punktprevalens slutt-
rater: 23 % i bupropion 150 mg- og 300 mg-
gruppene, 20 % i bupropion 100 mg-grup-
pen og 12% i placebogruppen). Dosen pa
100 mg viste ikke statistisk signifikans mot
placebo etter seks og 12 méneder (p-verdi
henholdsvis 0,06 og 0,09). Preparatet var
like effektivt hos studiedeltakere som rap-
porterte tidligere depresjon eller alkoholis-
me som hos de andre (14).

Behandling med bupropion 300 mg, niko-
tinplaster 21 mg/dag, kombinasjonen eller
placebo i ni uker ble sammenliknet hos 893
menn og kvinner som rgykte > 15 sigaretter/
dag (15). Bupropion alene eller bupropion
med nikotinplaster gav hayere sluttrater enn
nikotinplaster eller placebo (fig 1, fig 2).
Kombinasjonsbehandling gav ingen statis-
tisk signifikant ekning i andelen som sluttet
a royke sammenliknet med bupropion alene.

Behandlere ved medisinske klinikker el-
ler allmenpraktiserende leger med interesse
for reykeavvenning i Norge, Danmark, Sve-
rige, Frankrike, New Zealand, Australia,
Hellas, Nederland og Ser-Afrika sammen-
liknet effekten av bupropion 300 mg/dag
eller placebo i sju uker blant friske personer
som roykte = 10 sigaretter daglig (multina-
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Figur 1 Punktprevalens sluttrater (null drag av en sigarett de siste sju dager) etter seks ma-
neder hos studiedeltakere som fikk bupropion eller placebo i 7—12 uker i seks undersokelser
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sjonal studie). Deltakerne hadde ikke gjort
noe sluttforsek som varte mer enn tre mane-
der i det siste aret (Tonstad S, abstract ved
Fourth Annual Conference of the European
Society for Research on Tobacco and Nico-
tine, September 2001, Paris). Studien viste
sluttrater mélt som punktprevalens pa
57—-60 % i bupropiongruppen, mot 32—37 %
i placebogruppen (p < 0,001) ved ukentlige
kontroller i behandlingsfasen (uke 3-7).
Sluttratene falt etter behandlingsslutt, men
forble signifikant heyere hos bupropion-
gruppen etter seks og 12 maneder (fig 1,
fig 2).

Langtidsprognosen bedres betraktelig hos
roykere med hjerte- og karsykdom eller med
kronisk obstruktiv lungesykdom som slutter
a royke. Roykere med disse sykdommene
har oftest roykt mer, er mer tobakksavhengi-
ge og har en heyere prevalens av depresjon
enn friske roykere (16). En randomisert, pla-
cebokontrollert studie blant 616 menn og
kvinner med tidligere hjerteinfarkt, annen

koronarsykdom, perifer karsykdom eller
hjertesvikt viste at sju ukers behandling med
bupropion doblet sluttratene etter behand-
lingsslutt, seks maneder og ett r (Tonstad S,
foredrag ved European Society of Cardi-
ology, September 2001, Stockholm. Ab-
stract nummer 1460; fig 1, fig 2). Deltakerne
brukte de vanlige medikamentene hos denne
gruppen, inklusive acetylsalisylsyre (65—
70 %), b-blokkere (40 %), statiner (52—
55%) og kalsiumantagonister (20—27 %).
Det var ingen endringer i blodtrykk eller
puls gjennom behandlingsperioden. Hos
roykere > 35 &r med mild til moderat kronisk
obstruktiv lungesykdom var sluttratene la-
vere enn i de andre studiene (12) (fig 1). Al-
likevel var det omtrent dobbelt si mange
som oppnadde reykfrihet fra uke 8 til uke 12
under behandling med bupropion i 12 uker
som med placebo (22 % mot 12 %; p=10,01)
og kontinuerlig roykfrihet etter seks ma-
neder var signifikant hoyere (16 % mot 9 %;
p=0,04).

Tabell 1 Deltakerkarakteristika og frafall vist som gjennomsnitt (SD) eller prosent i seks randomiserte, dobbeltblinde studier

Andel med fra-

Avhengighetsskare Andel kvin- Andel med fall pga. bivirk-
Alder (4r) Sigaretter/dag (mulig 1-11 poeng) ner (%) frafall (%) ninger (%)
Pla- Bupro- Pla- Bupro- Pla- Bupro- Pla-  Bupro Pla-  Bupro- Pla-  Bupro-
Studie (referanse) cebo pion cebo pion cebo pion cebo pion cebo  pion cebo pion
Dose-respons 43 (11) 45(12) 26 (9 27(11) 731,79  7,1(1,7) 60 51 43 29 5 8
Sammenlikning
med nikotinplaster 43 (10) 42(10) 28 (11) 26 (9) 7,5(1,8) 7,4(1,6) 59 52 49 31 4 12
Multinasjonal 42 (10) 42 (10) 23 (10) 22 (8) 542,00 55(1,9 50 52 43 33
Hjerte- og karsykdom 55 (9) 56 (9) 26 (12) 25(12) 6,6 (2,00 6,5(2,0) 21 26 50 38
Kronisk obstruktiv
lungesykdom 54(10) 53 (9) 28 (10) 29 (11) 701,79 7,1(,7) 45 45 36 27 7
Tidligere behandlet 46 (11) 45(12) Gjennomsnittikke 72,7  7,0(1,7) 55 48 Ikke angitt 5 8

med bupropion

angitt, men 2> 15/

dag for inklusjon
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Figur 2 Punktprevalens sluttrater og kontinuerlig roykfrihet etter ett dr hos studiedeltakere
som fikk bupropion eller placebo i 7—12 uker i tre undersokelser
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I enda en placebokontrollert studie ble
roykere som tidligere hadde tatt bupropion i
minst to uker uten alvorlige bivirkninger
randomisert til bupropion 300 mg/dag eller
placebo i1 12 uker (17). Sluttratene var noe
lavere hos disse raykerne enn i andre studier,
men signifikant heyere i bupropiongruppen
enn i placebogruppen (fig 1).

Vektekning etter roykeslutt kan eke sann-
synligheten for tilbakefall (18). I studiene
der man rapporterte vektdata (alle bortsett
fra studien hos reykere som tidligere hadde
tatt bupropion) var vektekningen mindre
med bupropion enn med placebo i behand-
lingsperioden.

Andre studier

Effekten av forlenget behandling med bu-
propion ved forebygging av tilbakefall hos
roykere som har sluttet & royke etter en stan-
dard behandlingsperiode ble undersekt (19).
Blant 784 studiedeltakere sluttet 59 % & roy-
ke etter sju ukers apen behandling med bu-
propion. Disse ble videre randomisert til bu-
propion eller placebo i 45 uker. Resultatene
viste at tiden til tilbakefall ble forlenget i bu-
propiongruppen i forhold til placebogrup-
pen (henholdsvis 156 versus 65 dager; p =
0,02), men det var ingen forskjell mellom
gruppene etter ett ar (oddsratio 1,19; 95 %
konfidensintervall 0,61-2,32). Chengappa
og medarbeidere gav 25 roykere med depre-
sjon som gnsket & slutte & royke bupropion
150 mg/dag i sju uker (20). Pasientene stod
pé stabile doser av selektive serotoninreopp-
takshemmere. Tre deltakere seponerte be-
handlingen p& grunn av bivirkninger (utslett,
nervesitet eller abdominale smerter), men
ingen alvorlige bivirkninger ble registrert.
Tre deltakere forble roykfrie etter tre mane-
der. Evins og medarbeidere randomiserte 19
pasienter med schizofreni som ensket & slut-
te & royke til bupropion 150 mg/dag eller
placebo i tillegg til atferdsbehandling i tre
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maneder (21). Ingen alvorlige bivirkninger
ble rapportert. Flere i bupropiongruppen enn
i placebogruppen reduserte reykingen, men
kun én (randomisert til bupropion) hadde
sluttet helt & royke etter seks maneder. Disse
funnene understreker hvor vanskelig det er
for personer med psykiske lidelser & slutte &
royke.

Metaanalyser

Ifolge den siste oppdateringen av Cochrane-
databasen (8) gav bupropion en oddsratio pa
2,54 (95% konfidensintervall 1,90-3,41)
for reykeslutt sammenliknet med placebo
for kombinerte data etter seks og 12 mane-
der. P4 lik linje rapporterte The National In-
stitute for Clinical Excellence at bupropion
gav en oddsratio pa 2,16 (95 % konfidens-
intervall 1,51-3,10) for kontinuerlig royk-
frihet, igjen ved & kombinere data for seks og
12 maneder, og 2,05 (95 % konfidensinter-
vall 1,45-2,91) etter ett ar (22). Til sammen-
likning er oddsratio for behandling med ni-
kotinpreparatene estimert til & vare 1,69
(95 % konfidensintervall 1,57—1,82) etter ett
ar (22).

Toleranse og sikkerhet

Flere av de refererte studiene har vist at bu-
propion reduserte forekomsten av bortfall-
symptomer som reykesug, sinne, angst og
tristhet sammenliknet med placebo (15, 16).
Ved korttidsabstinens reduserte bupropion
depresjonssymptomer, problemer med kon-
sentrasjon og irritabilitet (23). Terr munn,
sgvnproblemer og unormale dremmer rap-
porteres oftere ved behandling med bupro-
pion enn med placebo (13, 15, 16, 17). Sevn-
problemer rapporteres av 24—42 % av delta-
kere som far bupropion, mot 12—20 % hos
dem som fér placebo (13, 15, 16, 17). Hos
enkelte kan behandlingen utlese en depre-
sjon (24) eller ekstrem rastleshet og agita-
sjon. Mellom ingen og tre alvorlige hendel-

ser var, ifolge utproveren, forarsaket av bu-
propion i hver av studiene; disse var i de
fleste tilfeller utslett med kloe (8). Med unn-
tak av studien der man sammenliknet bupro-
pion med nikotinplaster var frafallsprosen-
ten pa grunn av bivirkninger 0—3 % heyere
hos bupropionbehandlede deltakere sam-
menliknet med deltakere som fikk placebo
(tab 1).

I den siste rapporten fra United Kingdoms
Medical Control Agency (8.4. 2002) hadde
man undersgkt 58 dedsfall med mulig til-
knytning til bupropion (www.mca.gov.uk).
Hovedparten av pasientene hadde sykdom-
mer som kunne forklare utfallet (oftest hjer-
te- og karsykdommer). I 14 av disse tilfelle-
ne brukte ikke pasienten bupropion ved
dedstidspunktet. Som med andre antidepres-
siver ber forsiktighet vises hos personer som
har risikofaktorer for epileptiske anfall.
Medikamentet er kontraindisert hos perso-
ner med epilepsi, manisk-depressiv sykdom,
spiseforstyrrelse eller alvorlig levercirrhose.
Ved bruk i reykeavvenning ber dosen pd 150
mg brukes i seks dager og sé gkes til 150 mg
to ganger daglig i sju til ni uker (12 uker er
brukt i noen studier). Eldre mennesker, per-
soner med nedsatt nyre- eller leverfunksjon
og personer som bruker andre antidepressi-
ver, psykoaktive medikamenter eller medi-
kamenter som kan senke terskelen for epi-
leptiske anfall, ber benytte dosen pa 150 mg
i hele behandlingsperioden. Denne dosen er
effektiv og kan benyttes ogsa hos andre (13).
Denne forfatteren anbefaler naermest avhold
fra alkohol under behandlingen. Det er vel-
kjent at bruk av alkohol kan utlese reyking
og samtidig eker muligheten for bivirknin-
ger ved samtidig bruk av alkohol og psyko-
aktive medikamenter.

Diskusjon
Studiene viser at bupropion er effektivt i uli-
ke settinger, hos raykere med eller uten syk-
dom og med hoy eller lav avhengighetsska-
re. Deltakere med roykerelatert sykdom var
eldre enn friske deltakere; i alle studiene ble
personer > 18 ar inkludert. Andelen kvinner
og menn var jevnstor i studiene. Gjennom-
snittlig antall sigaretter/dag var > 20 i alle
studiene, men i den multinasjonale studien
og i studien blant pasienter med hjerte- og
karsykdom var grensen for inklusjon > 10
sigaretter/dag. Deltakere i de amerikanske
studiene og pasientene med kronisk obstruk-
tiv lungesykdom hadde noe heyere avhen-
gighetsskare enn deltakere i den multinasjo-
nale studien og pasienter med hjerte- og
karsykdom. Frafallsprosenten er, som i alle
roykeavvenningsstudier, heoy, og den er
storre hos deltakere som far placebo, sann-
synligvis pga manglende effekt. Intention-
to-treat-analysene gir da noe hoyere oddsra-
tioer enn hvis kun de med oppfelgingsdata
inkluderes i analysene. Frafallsprosenten
pga. bivirkninger var lav i begge gruppene.
I de seneste amerikanske retningslinjer
anbefales bupropion som ferstevalgsprepa-
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rat for roykeavvenning sammen med niko-
tinsubstitusjon (11). I England har The Na-
tional Institute for Clinical Excellence anbe-
falt at raykere som ensker & slutte, ber fa
tilbud om farmakologisk stette med nikotin-
preparater eller bupropion, og instituttet har
fastslatt at bupropion er et trygt og effektivt
preparat (22). I Norge jobbes det med ret-
ningslinjer for behandling av tobakksavhen-
gighet (25).

Konklusjon

Roykeslutt er det mest kostnadseffektive
forebyggende tiltak mot hjerte- og karsyk-
dom og andre alvorlige sykdommer. Be-
handlere ber regelmessig ta opp fordelene
med roykeslutt med alle sine roykende pa-
sienter og vere kjent med og anbefale effek-
tive behandlinger. Farmakologisk stette ved
roykeslutt anbefales av ledende, uavhengige
instanser for alle roykere som ensker a slut-
te, fordi preparatene dobler sjansene for suk-
sess. Nar medikamentell stotte vurderes, bar
legen sammenlikne muligheten for de van-
ligvis ikke-alvorlige og kortvarige bivirk-
ningene mot faren for reykerelatert sykdom
og prematur ded. Under behandlingen ber
deltakere sannsynligvis folges opp regel-
messig, slik man har gjort i de placebokon-
trollerte studiene, hvis bade effekt og sikker-
het skal sikres.

Forfatteren har mottatt foredragshonorar fra
GlaxoSmithKline og Pharmacia og forsknings-
midler fra GlaxoSmithKline gjennom Forsk-
ningsforum, Ulleval universitetssykehus til
studier av bupropion.
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