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Baggrund

Patienter med lzendesmerter eller lave rygsmerter (lumbago) er et symptomkompleks. Det
defineres som: rygsmerter med usikker organisk forklaring, lokaliseret til nedre del af ryggen,
leenderyggen. Samt smerter, muskelspaending og stivhed nedenfor ribbensbuen og ovenfor nedre
glutealfold, med eller uden udstréling til benene’.

Lendesmerter inddeles desuden i akutte, varighed under 6 uger, subakutte varighed 6-12 uger og
langvarige, over 12 uger. Vi har her valgt hovedsageligt at se pa de akutte l&endesmerter.
Leendesmerter fylder meget i almen praksis. 60-80% af befolkningen vil opleve rygsmerter en eller
flere gange i lobet af livet. Rygsmerter er den starste enkeltdiagnose for social- og
sygeudbetalinger og udger 15 % af langtidssygemeldinger. Den samlede samfundsmaessige
omkostning, som personer med rygsmerter udger arligt i Danmark, er ca. 12,1 mia. kr.? Her er der
bade medtaget behandlingsudgifter og produktionstab pga. fraveer fra arbejdsmarkedet.

Klager over rygsmerter ser ud til at vaere et stigende problem. | sporgeskema undersggelse udfart
af SIF svarede 22 % i 1987 at de havde laende-rygsmerter indenfor de sidste 14 dage mod
stigning til 30% i 2005%. MTV rapporten "Ondt i ryggen” fra 1999 understotter ligeledes denne
stigning®. Her p&peges det, at der de sidste 20-30 &r op til rapportens udgivelse i 1999, var sket en
stigning i hyppigheden for opsegning af behandling ved lzendesmerter®.

Behandlingen af akutte leendesmerter har til formal at smertelindre og fore til genoptagelse af
normal aktivitet samt hindre kronisk udvikling og langvarigt arbejdsfraveer.

Leendesmerter behandles vanligvis konservativt med kortvarigt aflastning, smertestilnende, tidlig
mobilisering og evt. fysisk traening'®. Dog har ingen specifikke behandlingstiltag haft dokumenteret
stor effekt'”.

Generelt anbefales at vaere mest mulig i normal daglig aktivitet'®, sygemelding anbefales sa kort
som muligt. @velser, manuel terapi og akupunktur synes at have gavnlig effekt’.

Der kan gives smertestilnende i form af paracetamol 1g x 3-4 og/eller NSAID ved akutte
leendesmerter. Alle typer NSAID er ligeveerdige®.

NSAID er en gruppe af praeparater med mange og potentielt alvorlige bivirkninger i forhold til, hvor
ofte de bliver brugt. De alvorligste er mavesar, gastroenteritisk blgdning, nyresvigt og
hjertesygdomme som AMI og pludselig dod. Forekomst af AMI og pludselig dod er set ved doser
>1200 mg ibuprofen og selv mindre dosis diclofenac'®. Mere almindelige bivirkninger er mavegener
i form af dyspepsi, kvalme, abdominal smerter, obstipation osv.

Det er intressant om effekten af NSAID kan retfeerdiggare de hyppige bivirkninger fra
gastrointestinal kanalen.

Spontan forlgbet af akutte lzendesmerter uden behandling er oftest saledes at 30-60 % er raske
inden for 1 uge og 90 % raske efter 6 uger®.

Formal

Oprindelig ville vi undersoge effekten af NSAID versus fysisk treening pa akutte leenderyg smerter,
men desveerre fandt vi kun en enkelt egnet artikel, der belyser dette. Derfor gnsker vi i stedet at
undersgge effekten af NSAID versus placebo til behandling af akutte leende rygsmerter ud fra den
videnskabelige litteratur, der foreligger herom.

Formalet er at undersgge effekten af NSAID versus placebo mod akutte lzendesmerter malt ud fra
smertelindring og tilbagevenden til normal aktivitet. Vi ser pa patienter behandlet i almen praksis
eller ambulant.
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Metode og materiale

Vi har brugt PubMed til at sege artikler. Forst sagte vi paA MESH termer:
Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal OR

Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal (Pharmacological Action) AND

Low Back Pain

Filtreret med sprog Dansk og Engelsk. Begraenset til kun Randomiserede kontrollerede
studier.

Der kom i alt 75 resultater. Heraf valgte vi de artikler fra, der ikke testede NSAID mod
placebo. Ligeledes har vi valgt de artikler fra, der omhandler COX-2 behandling, da det
ikke er anbefalet standart brug i dansk praksis. Efter gennemlaesning af abstracts med
eksklusion af studier safremt de omhandlende COX-2, kroniske smerter, ikke var placebo
kontrolleret, ikke relevante interventions metoder for praksis f.eks. epidural eller i.v.
behandling, samt at artiklerne skulle vaere tilgaengelige for os enten via DEFF databasen
eller via statsbiblioteket umiddelbart. Det lykkes os kun at finde fa studier, der opfylder
vores Kriterier, som sammenligner med rent placebo. Vi har derfor tilladt at studier
sammenligner med den gaengse behandling, f.eks. sengeleje og/eller paracetamol.
Desuden har vi kigget pa citationer uden rigtig at finde yderligere.

Dette reducerede antallet af relevante artikler til 8 samt et cochrane review.

Efter gennemlaesning valgte vi at kassere endnu 3 artikler. En, Milgrom et al'* kasserede
vi pa grund af ikke relevant population, israelske rekrutter med uspecifikke rygsmerter
inklusiv fra thorakal delen. En anden Chrubasik et al.'® pga. problemer med
randomisering, betydende forskel i smerte ved baseline samt intervention med et ekstrakt
af pilebark, hvilket indeholder flere stoffer end rent NSAID. Vi ekskluderede ligeledes et
studie Goldstein et al.’® der forsggte at undersoge effekt af at forsagspersonerne havde
tillid til effekten af behandling og behandleren.

Vi ender derfor med 5 artikler, der omhandler relevant intervention, NSAID alene eller
sammen med placebo manipulation, sammenlignet med placebo eller med den
almindelige anbefalede behandling kortvarig sengeleje, forblive aktiv, forsikring om god
prognose og paracetamol.

Vi har ogsa fundet et Cochrane review om dette emne. Herfra har vi udvalgt de artikler, der
tester NSAID mod placebo. Flere af artiklerne herom er dog gamle (for 1992) og har ikke
vaeret mulige at fremskaffe.

Vi har ogsa forsagt at se pa de samfundsmeessige omkostninger ved rygsygdom og
rygsmerter i Danmark, hvor vi har fundet en rapport udgivet af Statens Institut for
Folkesundhed (SIF) og en MTV rapport.

Desuden ser vi pa, hvad der egentlig star i leiegehandbogen om rygsmerter og NSAID.
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I

Resultat (se tabel oversigt sidst i opgaven)

Der er publiceret et Cochrane review i 2008* omhandlende effekten af NSAID pa
laendesmerter. Reviewet har set pa studier, der ser pa smerter fra leenden. Reviewet har
heller ikke kunne definerer laendesmerter preecist, iseer ikke pa om laendesmerter
inkluderer iskias eller ej. De har derfor valgt at inkluderer studier med og uden iskias
sammen med smerter kun fra laeenden. Studier omhandlende smerter som folge af patologi
som infektioner, neoplasmer, tumores, frakturer eller lignende er fravalgt i reviewet.
Cochrane reviewet definerer primeere endemal som smerte intensitet malt pa score system
som VAS eller lignende. Andre endemal sa som oplevet bedring, funktion, tilbagevending
til arbejde og bivirkninger er ligeledes fundet relevante.
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Reviewet inkluderer 65 artikler udvalgt ud fra inklusionskriterierne og om metodekvaliteten
er acceptabel. Studierne sammenligner NSAID med bade placebo og andre interventioner
som f.eks. paracetamol forskellige typer NSAID osv.

Den usikre definition af leendesmerter slar igennem i det at 24 af de 65 studier omhandler
lzendesmerter uden iskias og 6 med iskias. Resten redegor enten ikke for iskias eller
inkludere bade med og uden. 37 studier omhandler akutte smerter dvs. under 12 ugers
varighed og 9 kroniske med over 12 ugers varighed.

28 af de 65 studier blev betegnet som hgj kvalitetsstudier af forfatterne til reviewet.
Reviewet fandt at man ikke kan poole data fra studier omhandlende la&endesmerter med og
uden iskias. Pooler man derimod data fra studier omhandlende henholdsvis laendesmerter
uden eller med iskias kan de statistisk bruges. Et tegn pa der er tale om en darligt
defineret diagnose.

Der fandtes effekt af NSAID pa akutte leendesmerter uden iskias. Effekten er dog
beskeden.

Der kunne ikke pavises nogen effekt i gruppen med iskias.

Effekten af forskellige typer af NSAID fandtes ligeveerdig, dvs. ingen forskel mellem de
forskellige virksomme stoffer.

Der var steerk evidens for flere bivirkninger ved behandling med NSAID, hyppigst fra
mavetarm kanalen.

Dreiser et al® fandt effekt af meloxicam efter 7 dage versus placebo. Studiet havde 532
patienter med akut iskias defineret som leendesmerter med udstraling og positiv Lasegues
test <60 grader. Forsggspersoner blev rekrutteret via multicenter i 6 forskellige lande
inklusiv for Danmark sammenlignelige lande som Frankrig og Storbritannien. Centrene
bliver ikke neermere defineret, sa det vides ikke om det er hospitals ambulatorier,
praktiserende specialleeger i f.eks. reumatologi eller almen praksis. Frankrig og
Storbritannien har dog en praksis sektor lignende den danske.

De fandt ingen forskel mellem to forskellige dosis 7,5 mg og 15 mg af meloxicam og €]
heller forskel til diclofenac 50 mg 3 gange dagligt. Den manglende forskel mellem
meloxicam og diclofenac stemmer overens med det forventelige fra cochrane reviewet.
Den malte forskel i VAS var dog beskeden -5-6 mm i forhold til placebo.

Dreiser et al.® undersegte ogsé effekten af diclofenac péa akutte leendesmerter uden
udstraling neden for gluteal folden. Studiet var ogsa designet til at teste en variabel dosis,
hvor forsggspersonerne skulle tage medicinen efter behov dog max med 6 timers
intervaller og matte tage 1 til 2 tabletter af gangen. Igen et multicenter studie, hvor der
denne gang statistisk er taget hgjde for intercenter forskelle. 372 deltagere delt i 3 grupper
henholdsvis placebo, diclofenac og ibumetin. Forsggspersonerne havde sggt egen laege i
Frankrig for laendesmerter.

Der kunne pavises effekt af bade diclofenac og ibumetin pa 7. dagen, men ikke pa 3.
dagen. Mereffekten i forhold til placebo af diclofenac var 10,9 mm og for ibumetin 11,3 mm
VAS.

Hancock et al.” undersogte effekt af diclofenac sammen med spinal manipulation versus
den almindelige behandling i form af at forblive aktive, undga sengeleje, forsikring af
positiv prognose og paracetamol. Forsggsdesignet gjorde at de 240 forsggspersoner blev
delt op i 4 grupper, der fik henholdsvis NSAID (diclofenac 50 mg x 2) + placebo
manipulation (detuned ultralyds pulse), NSAID + manipulation, placebo + manipulation og
placebo + placebo. Det er dog kun gruppe 1 og 4, der er relevant for vores undersogelse.
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Starrelsen pa grupperne var 59-60 deltagere. Forsggspersonerne blev rekrutteret via
praktiserende lzeger i Sidney, Australien, hvor de henvendte sig med akutte laendesmerter
uden tegn pa nerverods kompression. Forsgget havde som primeert endemal: dage til
forste smertefrie dag, eller dage til farste af syv sammenhaengende dage med
smertescore pa 0-1 pa 0-10 skala.

Sekundeere endemal var funktionstab, smertescore og subjektiv vurdering af effekt af
behandlingen.

Endemal malt ved 1,2,3 og 12 ugers follow up.

Forsgget kunne ikke vise nogen statistisk signifikant forskel pa hverken primzer eller
sekundeer endemal i forhold til den geengse behandling.

Hermann et al.? har undersogt lornoxicam versus diclofenac versus placebo hos 150
forsggspersoner, der har sggt egen lsege med akut iskias eller akut lumbal iskias.
Designet af studiet gar, at der skal laves tre grupper med 50 personer i hver. Endemal i
studiet var forskel i smerte intensitet mal pa VAS efter 6 timer, for at finde en umiddelbar
smertestillende effekt.

Der findes statistisk signifikant forskel mellem NSAID og placebo for de neevnte endemal,
og ingen forskel mellem de to typer af NSAID. Forskellen dog oftest under 10 mm pa VAS
skalaen.

Szpalski et al® har undersagt Tenoxicams effekt pa akutte lzendesmerter. Studiet var et lille
studie med kun 73 personer, ingen oplysninger omkring rekruttering af disse.
Interventionen bestod i i.m inj. dag 1 og derefter oralt i 14 dage.

Endemal var funktion af leenderyggen pa dag 1 versus dag 15, og sekundeert VAS score
malt dag 1, 8 og 15.

De fandt signifikant forskel i de malte funktionsveerdier f.eks. isometrisk moment i fleksion
og ekstension og gennemsnitlig hastighed af de malte beveegelser. Der var ikke signifikant
forskel i "range of motion”. Mereffketen af Tenoxcicam var statistisk signifikant og malt i
VAS 10,9 mm pa 8. dagen. Der var ingen forskel efter 15 dage.

Bivirkninger

| Dreisler et al® ene studie var der et tilfeelde af rektal bladning i deres aktiv behandlings
gruppe. Det andet studie af Dreisler et al® havde et tilfaelde af AMI i aktiv
behandlingsgrupppen (meloxicam er en mere specifik COX-2 haemmer end COX-1).

| begge studier pastar de dog, at disse tilfeelde ikke var relateret til den givne behandling.
De andre studier fandt ogsa bivirkninger hyppigst fra gastroentestinal kanalen i form af
kvalme, diare og mavesmerter samt enkelte med allergiske hudreaktioner (radmen)®®7:89.
| alle studierne forekom bivirkningerne hyppigere i behandlings gruppen end placebo
gruppen.

Patienter i studierne fik behandling i kort tid, fa uger, men alligevel var der tilfeelde af
alvorlige bivirkninger i form af hjerteded og Gl blgdning. Ellers var bivirkninger som
forventet med milde GI symptomer.

Trenden i de undersagelser vi har kigget pa, har veeret en lille effekt af NSAID pa smerte
og til dels funktion. Effekt har dog typisk veeret lille, omkring 10 mm pa VAS score. Enkelte
undersoegelser har sammenlignet med den gaengse behandling for akutte leendesmerter,
og en enkel har ikke kunne bevise nogen yderligere effekt af at tillaegge NSAID til denne
behandling.
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Diskussion

Leendesmerter er en tilstand der rammer ens i alle aldersgrupper, og der er ej heller forskel
i kon. Risikoen for alvorlige bivirkninger som AMI og Gl bledning stiger med alderen'".
Brugen af NSAID kan veere problematisk med stigende alder, da der selv i de undersogte
studiers korte behandlings tider (mellem 1-4 uger) har veeret tilfeelde med AMI og Gl
bladning.

Hancock et al. sammenligner NSAID og placebo manipulation mod den geengse
behandling her daglig aktivitet og paracetamol. Dette studie er det eneste, der ikke har
kunne pavise nogen statistisk signifikant effekt af NSAID pa de malte endepunkter. Det er
et interessant fund, da det antyder, at man kan benytte en medicin med bedre
bivirkningsprofil og f& den samme kliniske effekt.

Cochrane rapporten anbefaler, at de enkelte interventionsgrupper skal veere min. pa 65
personer, far man kan fa en klinisk relevant forskel. Dreisler et al.s to studier har begge
gruppestarrelser vel over de 65, mens resten af studierne alle har gruppestarrelser under.
Det er hensigtsmeessigt med storre grupper for at fa sa ens populationer i grupperne som
muligt.

De enkelte studiers population kan ogsa spille ind i relevansen for klinisk brug i Danmark.
Der er forskel i patientgrupper, om de kommer fra specialist centre, med forventelig svaere
sygdom, eller fra almen praksis som den danske model. Flere af studierne bruger
forsegspersonerne rekrutteret fra almen praksis (general practitioners)®’2, hvilket gor
fundene mere relevant for den kliniske dagligdag i almen praksis. Fors@gspersonerne her
ma forventes bedre at ligne de patienter, man mader i almen praksis. Andre studier
beskriver at de er multicenter undersggelser uden at redegare for, om de er rekrutteret fra
hospitals ambulatorier, speciallaegepraksis eller almen praktiserende laeger.

Cochrane reviewet er generelt kritisk over for studiernes metodik. Der er kritik af
randomiseringen, der ikke er beskrevet tilstraekkeligt. Der er problemer med complaince,
der enten er lav eller ikke redegjort for. Kontrolgrupperne er heller ikke renset for co-
interventioner sa som paracetamol eller manipulation. Vi genfinder kritik punkterne i de
artikler vi har udvalgt. Det kan gore resultaterne svaere at fortolke og enten forstaerke eller
udvande resultaterne.

Der findes ikke en entydig definition af laendesmerter. Nogle studier med det mest
rammende MESH term “"low Back Pain” inkluderer iskias”®, hos andre er det et
ekslusionskriterie®. Det kan mudre billedet til, da patientgrupperne ikke er direkte
sammenlignelige. Cochrane reviewet diskuterer dette og finder ikke nogen signifikant
forskel af NSAID pa leendesmerter, nar man inkluderer patienter med iskias. Der findes en
signifikant effekt, nar iskias undlades.

De andre studier beskriver blot, at det er multicenter undersggelser uden at redeger for,
om de er rekrutteret fra hospitals ambulatorier, specialleegepraksis eller almen
praktiserende laeger.

Cochrane anbefaler 25% forskel mellem aktiv behandling og placebo far man kan sige at
det er klinisk relevant. Andre studier har vist at 10-15 mm pa VAS er klinisk relevant.'*'
De undersagte studier har sveert ved at demonstrere en forskel i effekt fra aktiv behandling
til placebo p& mere end 10 mm VAS. Nogle har en forskel pa lige over 10 mm®®® og en
under’. Hancock et al. bruger ikke VAS men derimod en anden smerte skala, men finder
ikke nogen statistisk signifikant forskel mellem aktiv behandling med NSAID og
placebo/paracetamol.
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Konklusion

Studierne har kun vist en lille mereffekt af behandling med NSAID i forhold til placebo pa
VAS. Mereffekten er pa greensen til at veere klinisk relevant.

Et enkel studie har ikke kunne vise hverken statistisk eller klinisk signifikant forskel mellem
NSAID og standart behandling med paracetamol.

Med tanke pa de potentielle alvorlige bivirkninger med NSAID behandling og den
begreensede effekt, synes vi ikke, at det kan anbefales at behandle med NSAID til akutte
leendesmerter, som fagrste valgs behandling.

Et alternativ kunne veere paracetamol, som i dag ogsa er anbefalet forste valg ifalge
laegehandbogen. Et af de studier vi har kigget pa, har ikke kunne finde nogen forskel pa
effekten af NSAID og paracetamol.

Det kreever dog en decideret yderligere gennemgang af paracetamol versus placebo.
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Dreis
er et
al®

RCT, 2x
blindet,
multicenter
analyse. reelt 2
forsog

A meloxicam
versus placebo
B meloxicam

532 outpatients med akut iskias ved
(A) og 489 ved (B)

Inklusionskriterier: Iskias med
leendesmerter, debut inden for 3 dage,
VAS >= 50 mm, pos. lasegue <= 60 gr,
behov for NSAID.

Ekslusionskriterier: i behandling med
NSAID indenfor 3 dage, allergi, AK

(A) Meloxicam 7,5/15
mg x 1i7 dage vs
placebo

(B) Meloxicam 7,5/15
mg x 1i 14 dage vs
diclofenac 50 mg x
3

VAS i mm mereffekt

af intervention

(A) 7,5 mg: dag 3: -3
dag 7: -6 15 mg
dag 3:-6dag 7: -
5

(B) Ingen signifikant
forskel..

kontrolleret

smerte intensitets skala. Neg. Lasegue
eller over 90 gr.

Ekslusionkriterier: Smerte udstraling
neden for gluteal fold eller med behov
for hospitalsbehandling, Allergi,
Sygdomme der vurderes at kunne
influerer studiet, Graviditet eller
amning, Alkohol eller stofmisbrug, AK
behandling ,Neurologiske symptomer,
Tidl. Leendesmerter inden for 3 mdr,
Inflammatoriske, maligne, infektiose
eller metaboliske sygdomme,
Strukturel arsag til lendesmerter,
Kroniske laeendesmerter, Tidl. Kirurgi
pa columna, Brug af anden
smertestillende medicin, Fysioterapi,
Kiropraktik eller anden alternativ
behandling.

NSAID (B): ibuprofen
200 mg, initielt dosis 2
tabl., 7 dage flexibel
dosis 4 to 6 tabl. pr. dag

versus behandling, lithium, andet
diclofenac. smertestillende behandling, ulcus,
lumbal kirurgi, iskias inden for 6 mdr,
cauda equina, tumorers, diskitis,
spinalstenose.
Dreis |RCT, 2x 369 almen praksis patienter. NSAID (A): diclofenac-KMereffekt af
er et plindet, Inklusionkriterier: Akutte laendesmerter {12 mg, initielt dosis 2  intervention i mm
al multicenter. med debut inden for 2 dage. VAS min. tabl., 7 dage flexibel VAS.
Placebo 5 og moderate smerter pa en 4 punkts dosis 4 to 6 tabl. pr. dag|(A) Dag 3: -5,9. Dag

8:-10,9
(B) Dag 3: -3,2. Dag
8:-11,3

Hanc
ock et
al

RCT, 2x
blindet.
Patient fik all
standart
behandling, i
form af positiv
prognose,
dagligdags
aktivitet og
paracetamol

pn.

240 deltagere rekrutteret fra almen
praksis i Sidney.

Inklusionkriterier: Moderate smerter
mellem costa 12 og crena ani, debut
indenfor 6 uger, laendesmerter af
moderat niveau.

Ekslusionkriterier: Spinal patologi
kendt eller misteenkt, nerve rods
kompression, aktuelt i behandling med
NSAID eller kiropraktik, rygkirurgi
inden for 6 maneder, allergi.

(a) Diclofenac 50 mg x
2 i 4 uger eller indtil
helbredelse.

(b) Spinal manipulation.
(c) Standart behandling.
a+b, a+c, c+b, c+c

Numerisk
smertescore 0-10
malt efter 1,2,3 og 12
uger.

Ingen signifikant
forskel mellem
grupperne
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spinal traume. (alle fik lave rgt for at
udelukke patologi og CT ved tegn pa
nerverods kompression.), Gravid eller
ammende, Allergi, Gastrit eller
mavesar, Aktiv behandling med
NSAID, AK, antidiabetika eller lithium.

hjemlig aktivitet. Ingen
anden smertestillende
tilladt.

Herm RCT. 143 deltagere fra almen praksis i (A )Lornoxicam 16 mg |Mereffekt af medicin i
an et Multicenter fra [Tyskland. dag et derefter 8 mg x2 mm VAS efter
al® almen Inklusionskriterier: Akut iskias eller i 3 dage og sidste dag 8 medicinering.
praksisser. akut lumbal iskias med debut inden for mg. (A) 6 timer: -5,6. 8
Placebo 72 timer, alder 18-70 ar, VAS min. 70 (B) Diclofenac 50 mg timer: -8,2
kontrolleret mm. dag et og fem resten 50((A) 6 timer: -6,5. 8
Ekslusionskriterier: Iskias indenfor 3 mg x 3 timer: -10,4
mdr, Neurologiske symptomer pa Begge kontrolleret med
prolaps. Cauda equina, Spondylitis placebo med samme
ankylosis, rheumatoid arthritis, dosis interval.
betydende sygdom, Misbrug, Historie
med hospitalsindlaeggelse eller
leengere varende sengeleje,
Fysioterapeutisk behandling, Allergi,
NSAID behandling inden for 1 uge,
Binyrebark hormon inden for 4 uger,
Indtag af medicin inden for 12 timer,
AK behandling, immunsuppremerende
behandling.
Szpal RCT. 2x 73 deltagere med akutte 20 mg Mereffekt af
ski et plindet. leendesmerter. tenoxicam/placebo im. fintervention i mm
al’ Inklusionskriterier: Debut inden for 2 pa dag 1 og derefter 20 VAS
uger. mg pr os de fglgende |Dag 1: ikke
Ekslusionskriterier: Ingen 14 dage.. signifikant
leendesmerter inden for 6 mdr., | begge grupper fik alle Dag 8: 9,3
Symptomer pga. traume/ulykke, foreskrevet 7 dages Dag 15: ikke
Specifik patologi f.eks. prolaps eller  sengeleje og derefter letsignifikant
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