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Forord 

Rygning er langt mere udbredt blandt borgere med psykiske lidelser sammenlignet med den øv-

rige befolkning. Borgere med psykiske lidelser ryger også flere cigaretter dagligt og er ofte mere 

afhængige af nikotin. Det medfører blandt andet, at disse borgere oplever mere sygdom, og har 

en kortere middellevetid end andre borgere. For eksempel er tobaksrygning den væsentligste år-

sag til øget dødelighed og den ca. 15-20 år kortere forventede levetid hos borgere med skizofreni.  

Forskning viser, at et rygestop – også for borgere med psykiske lidelser – har en række positive 

følgevirkninger, såsom bedre psykisk helbred, færre sygdomstilfælde og lavere dødelighed. Vi ved 

også, at borgere med psykiske lidelser har omtrent ligeså stort et ønske om rygestop, som andre 

der ryger, og når de går i gang med et rygestopforløb, så stopper relativt mange af dem.  

Denne rapport er primært henvendt til sundhedsprofessionelle i regioner og kommuner, som er i 

kontakt med borgere med psykiske lidelser i deres hverdag, men den er også relevant for eksem-

pelvis rygestoprådgivere i kommunerne.  

Rapporten indeholder blandt andet vigtig viden om, hvordan rygning og rygestop påvirker for-
skellige psykiatriske symptomer, om effektivitet og bivirkninger ved rygestopmidler hos personer 
med psykiske lidelser, og sidst men ikke mindst samler rapporten den viden, der findes om, 
hvordan rygestop og rygestopmidler påvirker behovet for psykofarmaka.  
 
Rapporten udgør dermed et vigtigt redskab i arbejdet med at klæde sundhedsprofessionelle på 
til at iværksætte den rette hjælp og støtte til borgere med psykiske lidelser, som gerne vil stoppe 
med at ryge.  

 

 

 

 

Niels Sandø  

Enhedschef, Forebyggelse og Ulighed, Sundhedsstyrelsen 
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Resume 

Denne rapport er resultatet af en systematisk litteraturgennemgang, som har til formål at afdække, 

hvordan rygestop og brug af rygestopmidler blandt personer med psykiske lidelser påvirker beho-

vet for psykofarmaka. Fokus ligger på, hvorvidt rygestop og rygestopmidler påvirker kroppens om-

sætning af psykofarmaka. Den systematiske litteraturgennemgang omfatter derfor også studier af 

effekten af tobaksrygning på omsætningen – og dermed doseringen – af psykofarmaka.  

Inden gennemgangen af de studier, der er identificeret ved den systematiske litteratursøgning, gi-

ver rapporten et overblik over relationen mellem tobaksrygning og psykisk lidelse. Fokus ligger her 

på evidensen for årsagssammenhænge. I den forbindelse belyses relationen mellem rusmiddelaf-

hængighed og andre psykiske lidelser, og nikotinafhængighed diskuteres her mere specifikt.  

Derudover belyser rapporten betydningen af kortvarigt og langvarigt rygestop for psykiatriske 

symptomer, samt behovet for, at dosis af visse psykofarmaka ændres ved rygestop. Endelig bely-

ses effektiviteten og bivirkningerne af de tre godkendte rygestopmidler – nikotin-substitutionsterapi 

(NST), bupropion og vareniclin – hos personer med psykiske lidelser.  

Herunder følger et kort resumé af de vigtigste budskaber i rapporten.  

Symptomer på afhængighed overlapper i høj grad med symptomer på andre psykiske lidelser. 

Dette fænomenologiske overlap afspejler et overlap i de bagvedliggende neurobiologiske meka-

nismer. Afhængighed er en selvforstærkende proces, der forværrer - og forværres af - psykiatriske 

symptomer.  

Tobaksrygning og nikotinafhængighed er stærkt overrepræsenteret blandt personer med psykiske 

lidelser, og omvendt er psykiske lidelser hyppigere blandt personer, der ryger. Nikotin kan kortva-

rigt lindre visse psykiatriske symptomer, såsom koncentrationsbesvær, nedsat evne til at føle ny-

delse (anhedoni), tristhed, ængstelighed, øget stressfølsomhed, uro og impulsivitet. Det har ført til 

en hypotese om, at tobaksrygning anvendes som et forsøg på selvmedicinering af psykiatriske 

symptomer. Imidlertid er der en slående lighed mellem symptomer på nikotinabstinenser og psyki-

atriske symptomer, og det kan let lede til fejltolkninger. Når personer med psykiske lidelser oplever 

en umiddelbar forbedring af personens funktionsniveau og trivsel i forbindelse med tobaksrygning, 

er en stor del af forklaringen formodentlig, at tobaksrygning dulmer abstinenssymptomer.  

Et omfattende antal studier har leveret evidens for, at tobaksrygning øger risikoen for at udvikle og 

forværre psykisk sygdom, særligt hvis tobaksrygning påbegyndes i teenageårene, hvor hjernen 

undergår en omfattende modningsproces.  

Ved rygestop kan abstinenssymptomerne opleves som en opblussen af psykiatriske symptomer. 

Abstinensperioden klinger dog af inden for én til to uger, og en række undersøgelser peger på, at 

længerevarende rygestop forbedrer psykiatriske symptomer. Effektiv behandling af psykiske lidel-

ser kan reducere risikoen for at begynde at ryge, reducere risikoen for at blive afhængig af nikotin 

og øge chancen for at stoppe med at ryge. Det understreger vigtigheden af, at rygestopbehand-

ling integreres med den psykiatriske behandling. 

Blandt personer med psykiske lidelser er der en moderat nedsat chance for succesfuldt rygestop. 

Rygestopmidler øger markant chancen for succesfuldt rygestop. Nikotin-substitutionsterapi (NST) 

og bupropion øger generelt chancen med ca. 50-100%, dvs. op til det dobbelte. Vareniclin er mere 

effektivt end både NST og bupropion og øger chancen for rygestop med faktor 2-5. Disse effekter 
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gælder for både personer med og uden psykiske lidelser. Vareniclins effektivitet som rygestopbe-

handling er særligt udtalt hos personer med skizofreni eller bipolar lidelse. Behandling med ryge-

stopmidler ud over de almindeligt anbefalede 12 uger har vist gavnlig effekt hos personer med 

psykiske lidelser. Eksempelvis har et dobbeltblindet studie på patienter med skizofreni eller bipolar 

lidelse undersøgt tilbagefaldsrisikoen hos de patienter, der blev røgfri af 12 ugers vareniclin-be-

handling. Patienterne blev efter de 12 uger randomiseret til fortsat vareniclin-behandling eller skift 

til placebo-behanding i yderligere et 52 uger. Et år senere var 60% af vareniclin-gruppen stadig 

røgfri, imens kun 20% af placebogruppen var røgfri.  

Tobaksrygning og rygestop kan nødvendiggøre ændring af dosis af psykofarmaka. Stoffer i to-

baksrøgen kaldet PAH øger produktionen af forskellige leverenzymer, især CYP1A2, men formo-

dentlig også CYP3A4 og CYP2C19. Det betyder, at lægemidler, der omsættes af disse enzymer, 

vil bliver omsat hurtigere, hvorfor det normalt er nødvendigt at behandle med højere doser af 

disse lægemidler hos personer, der ryger. Af psykofarmaka er især clozapin, olanzapin og 

imipramin relevante i den sammenhæng, da de omsættes af ovennævnte enzymer, men tobaks-

rygning påvirker også en række andre psykofarmaka. Ved rygestop forsvinder den stimulerende 

effekt på de omtalte leverenzymer, og deres aktivitet normaliseres inden for ca. en uge. Det er 

derfor afgørende, at rygestop altid foregår i samråd med den ansvarlige behandler, således at do-

sis af psykofarmaka nedjusteres sideløbende med rygestoppet. Alternativt risikerer patienten, at 

den sædvanlige dosis vil udvikles til en overdosering, hvilket i nogle tilfælde kan være farligt.  

Bupropion er en kraftig hæmmer af leverenzymet CYP2D6, og interagerer derfor med alle læge-

midler, der omsættes af det enzym. Det betyder, at dosis for lægemidler, der omsættes af 

CYP2D6, skal reduceres, hvis bupropion anvendes som rygestopmiddel.  

NST og vareniclin har ingen relevant interaktion med psykofarmaka.  

Rygestopmidler er generelt effektive og veltolererede blandt personer med psykiske lidelser. En-

kelte case-rapporter har rejst mistanke om, at rygestopmidlerne bupropion og vareniclin er associ-

eret med alvorlige psykiatriske bivirkninger, herunder selvmordstanker og –adfærd. Imidlertid har 

ingen kontrollerede og systematiske undersøgelser kunnet eftervise dette; en række større under-

søgelser har således dokumenteret, at bupropion og vareniclin ikke øger forekomsten af psykiatri-

ske symptomer, hverken hos personer med eller uden psykiske lidelser.  

Konklusion: Tobaksrygning er med til at udløse, vedligeholde og forværre psykiske lidelser. Ab-

stinenser i forbindelse med rygestop kan opleves som en kortvarig forværring. Længerevarende 

rygestop er generelt ikke forbundet med risiko for symptomforværring – tværtimod tyder de fleste 

studier på en forbedring. Rygestopmidler er effektive og ikke forbundet med risiko for forværring af 

psykiske lidelser. Rygestop og rygestopmidler kan nødvendiggøre justering af dosis af psykofar-

maka og bør derfor altid foregå i samråd med den ansvarlige behandler. 
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Summary 

This report is the result of a systematic literature review, which serves to elucidate to what extent 

smoking cessation and the use of smoking cessation agents changes the need for psychiatric 

medication. To this end, the major focus has been on pharmacokinetic aspects, i.e. to what extent 

smoking cessation and smoking cessation agents alter the metabolism of psychiatric medication. 

The systematic search therefore also includes studies on the effect of tobacco smoking on the 

metabolism – and thereby the dosing – of psychiatric medication.  

Before covering the studies identified in the systematic literature search, the report provides an 

overview of the relation between tobacco smoking and mental illness. Here, the focus is on scien-

tific evidence of causal relationships. In this regard, the phenomenological and neurobiological re-

lation between drug addiction and other mental illnesses is described, and nicotin addiction is then 

described more specifically.  

Moreover, the report discusses the short-term and long-term effects of smoking cessation on psy-

chiatric symptoms. Finally, the report presents results from clinical studies on the efficacy and ad-

verse side effects of the three smoking cessation agents approved in Denmark – nicotine replace-

ment therapy (NST), bupropion, and varenicline – among people with mental illness.  

A short summary of the most important messages in the report will be given below.  

Symptoms of addiction show many of the same characteristics as symptoms of other psychiatric 

disorders. This phenomenological overlap reflects shared neurobiological underpinnings. Addic-

tion is a self-perpetuating condition that exacerbate – and is exacerbated by – psychiatric symp-

toms.   

The prevalence of tobacco smoking and nicotine addiction is much higher among people with 

mental illness. Conversely, mental illness is much more common among people who smoke to-

bacco. Nicotine is able to transiently alleviate certain psychiatric symptoms, such as problems 

concentrating, reduced capacity to experience pleasure (anhedonia), sadness, apprehension and 

anxiety, increased stress sensitivity, restlessness and impulsivity. This has led to a hypothesis that 

tobacco smoking is used in an attempt to self-medicate psychiatric symptoms. However, symp-

toms of nicotine withdrawal show a striking similarity with psychiatric symptoms, and this easily 

leads to misinterpretations. When people with mental illness experience an improved level of func-

tioning and wellbeing during tobacco smoking a more likely explanation is that tobacco smoking 

served to alleviate withdrawal symptoms.  

A vast number of studies have provided evidence that tobacco smoking increases the risk of de-

veloping and exacerbating mental illness, especially if tobacco smoking is initiated during adoles-

cence, where the brain undergoes an extensive maturation process.  

Initial withdrawal symptoms during smoking cessation may be experienced as a worsening of psy-

chiatric symptoms. However, the withdrawal phase typically only lasts for 1-2 weeks, and several 

studies have shown that prolonged abstinence improves psychiatric symptoms. Effective treat-

ment of mental illness reduces the risk of smoking initiation, reduces the risk of developing nico-

tine addiction, and increases the likelihood of successful smoking cessation. This emphazises the 

importance of integrating smoking cessation with the psychiatric treatment.  
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People with mental illness show a moderately reduced quit rate. Smoking cessation medication 

markedly improve quit rates. Nicotine replament therapy (NRT) and bupropion generally increase 

quit rates by 50-100%, i.e. up to a doubling of the chance. Varenicline is more effective than NRT 

and bupropion and leads to a 2-5-fold increase in quit rates. This higher efficacy of varenicline is 

most pronounced in people with schizophrenia or bipolar disorder.  

Using smoking cessation medication beyond the typically recommended 12 weeks of treatment 

has shown beneficial effects among people with mental illness. For example, a double-blinded 

study on patients with schizophrenia or bipolar disorder examined the relapse risk among those 

who initially showed successful quitting after 12 weeks varenicline treatment. After the 12 weeks, 

patients were randomized to either continued varenicline treatment or a shift to placebo treatment 

for another 52 weeks. After the additional 52 weeks, 60% of the varenicline-treated patients were 

still abstinent, while only 20% of the placebo group remained abstinent.   

Tobacco smoking and smoking cessation may necessitate a change in the dose of psychophar-

macological medication. Tobacco smoke contains so-called PAH, which increases the production 

of the liver enzyme CYP1A2, and possibly also CYP3A4 and CYP2C19. Drug that are metabo-

lized by these enzymes will therefore be eliminated faster, and consequently, patient who smoke 

typically need treatment with higher doses of such drugs. Among psychopharmacological drugs 

this is especially relevant for clozapine, olanzapine and imipramine, as they are metabolized by 

the aforementioned enzymes.  

During smoking cessation the stimulatory effect of these enzymes disappears, and their activity 

normalizes within approximately one week. It is therefore essential that smoking cessation is al-

ways coordinated with those who are responsible for the psychopharmacological treatment, so the 

dose can be gradually reduced alongside the smoking cessation. Alternatively, there is a risk that 

the usual dose turns into an overdose, which in some cases may be dangerous.  

Bupropion is a potent inhibitor of the liver enzyme CYP2D6 and therfore interacts with all drugs 

metabolized by this enzyme. For drugs that are primarily metabolized by CYP2D6, the dose 

should therefore be reduced is bupropion is used for smoking cessation.  

NRT and varenicline show no relevant interaction with psychopharmacological medication.  

Smoking cessation medication is generally effective and safe among patient with mental illness. 

Different case reports have raised suspicion that bupropion and varenicline are associated with 

serious psychiatric side effects, including suicidal thoughts and behaviour. However, this has not 

been confirmed by any of the controlled and systematic studies examining this. Several large 

studies on both people with and without mental illness have documented that bupropion and vare-

nicline do not increase psychiatric symptoms.   

Conclusion: Tobacco smoking contributes to causing, maintaining and exacerbating mental ill-

ness. Nicotine withdrawal during quit attempts can be experiences as a worsening of psychiatric 

symptoms. Prolonged abstinence is not associated with worsening of symptoms - on the contrary, 

several studies indicate an improvement. Smoking cessation medication is effective and not asso-

ciated with a risk of worsening mental illness. Smoking cessation and smoking cessation medica-

tion may necessitate an adjustment of the dosing of psychopharmacological drugs and should 

therefre always involve those who are responsible for the psychopharmacological treatment.  
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1. Hvorfor er rygestop i psykiatrien re-
levant? 

Imens hyppigheden af tobaksrygning i den generelle befolkning har været støt faldende igennem 

de seneste 50 år, har man ikke set et mærkbart fald blandt personer med psykiske lidelser 

(Szatkowski and McNeill, 2015). Kløften imellem forekomsten af rygning i denne gruppe og i den 

generelle befolkning har derfor været støt stigende. Sammenlignet med den generelle befolkning 

estimeres hyppigheden af tobaksrygning i Vesten til at være ca. dobbelt så høj hos patienter med 

angstlidelser, unipolær depression eller attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD), og tre til 

fem gange højere hos patienter med bipolar lidelse, skizofreni eller stofafhængighed (af andre 

stoffer end nikotin), herunder alkoholafhængighed (Annamalai et al., 2015; de Leon and Diaz, 

2005; Jackson et al., 2015; Kearns et al., 2018; Mendelsohn et al., 2015; Peacock et al., 2018; 

Thomson et al., 2015; van Amsterdam et al., 2018). Tilsvarende viser en dansk undersøgelse, at 

38,8% af danskere med psykisk sygdom ryger dagligt, mens det tilsvarende tal i baggrundsbefolk-

ningen er 19,8 % (Nordentoft et al., 2015). Det gør tobaksafhængighed til den hyppigste form for 

rusmiddelafhængighed blandt borgere med psykiske lidelser. En amerikansk undersøgelse har 

vist, at ikke-rygende personer med psykisk lidelse i gennemsnit lever 5 år kortere end ikke-ry-

gende personer uden psykisk lidelse. Desuden viser undersøgelsen, at tobaksrygning er forbun-

det med yderligere 10 år kortere levetid blandt personer med psykisk lidelse (Tam et al., 2016).  

Hos mange personer forekommer flere sindslidelser samtidig (komorbidt), hvilket øger sandsynlig-

heden for tobaksafhængighed. En undersøgelse fra USA fandt, at andelen af personer, der røg, 

var 18,3% blandt personer uden psykiske lidelser, 31,9% blandt personer med én psykisk lidelse, 

41,8% blandt personer med to og 61,4% blandt personer med tre eller flere psykiske lidelser 

(McClave et al., 2010). Dette afspejler en ’dosisafhængig’ sammenhæng mellem graden af psy-

kisk lidelse og hyppigheden af tobaksrygning. Ifølge en amerikansk undersøgelse er tobaksryg-

ning årsag til ca. halvdelen af alle dødsfald blandt personer med psykiske lidelser, hvilket gør to-

baksrygning til den primære årsag til overdødelighed blandt denne gruppe (Callaghan et al., 

2014). Ud over de veldokumenterede somatiske helbredsfordele ved rygestop forbedres også 

mental sundhed på sigt, hvis patienterne forbliver røgfri. Dette er også gældende, når der korrige-

res for graden af eventuelle psykiatriske symptomer umiddelbart før rygestoppet (Ahmed et al., 

2011; Prochaska, 2010; 2014; Ragg et al., 2013; Secades-Villa et al., 2017; Taylor et al., 2014b). 

Symptomforbedringerne er dosisafhængige, således at symptomerne forbedres i nogen grad ved 

langvarig reduktion i antal daglige cigaretter, mens en mere markant forbedring ses ved et langva-

rigt totalt rygestop (Lechner et al., 2019). 

Ønsket om at stoppe med at ryge er lige så højt blandt patienter med psykiatriske diagnoser som i 

den øvrige befolkning (Szatkowski and McNeill, 2015). I Danmark er en målrettet behandling af 

tobaksafhængighed hos patienter med psykiatriske diagnoser dog ofte ikke en integreret del af 

den psykiatriske behandling. Tilsvarende er den psykiatriske morbiditet i mange tilfælde ikke til-

strækkeligt inddraget i rygestopbehandling af denne gruppe. Koordinerede forløb, der integrerer 

den psykiatriske behandling med behandling af afhængighed, er vigtigt af flere grunde. En væ-

sentlig faktor er, at tobaksrygning kan påvirke effekten af psykofarmaka, dels ved at ændre om-

sætningen (metaboliseringen) af en række psykofarmaka, og dels ved at påvirke selve effekten af 

visse psykofarmaka. Disse faktorer skal tages i betragtning ved planlægning af rygestop blandt 

personer, der er i behandling med psykofarmaka. 
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Rygestopmidlerne nikotin-substitutionsterapi (NST), bupropion og vareniclin øger markant sand-

synligheden for et succesfuldt rygestop hos borgere med psykiske lidelser. Vareniclin er signifi-

kant mere effektivt end NST og bupropion, både hos personer med og uden psykiske lidelser. Va-

reniclin er desuden det eneste rygestopmiddel, der har dokumenteret langtidseffekt (over 6 måne-

der) (Anthenelli et al., 2016; Pearsall et al., 2019). 

  



Rygestop og psykiatri 

 

Side 14/174 

2. Introduktion 

Der er en udtalt overhyppighed af tobaksafhængighed og en reduceret sandsynlighed for et suc-

cesfuldt rygestop blandt borgere med psykisk sygdom. Ønsket om rygestop blandt denne gruppe 

af borgere er lige så stort som i den generelle befolkning. Borgere med psykiske lidelser kan dog 

have brug for anden og mere støtte i forbindelse med rygestop end den generelle befolkning, og 

der kan være faktorer, som den professionelle omkring borgeren skal være opmærksom på. En 

væsentlig faktor er, at behovet for psykofarmaka kan ændre sig. Det er på denne baggrund, at 

Sundhedsstyrelsen har bedt Institut for Lægemiddeldesign og Farmakologi ved Københavns Uni-

versitet om, at foretage en litteraturgennemgang og på baggrund heraf udarbejde en rapport, der 

systematisk belyser følgende to spørgsmål:  

1. Hvordan rygestop påvirker behovet for psykofarmaka hos borgere med 

psykiske lidelser 

2. Hvordan rygestopmedicin påvirker behovet for psykofarmaka hos bor-

gere med psykiske lidelser 

I udgangspunktet kan disse spørgsmål belyses ved at afsøge litteratur på studier, der direkte rap-

porterer ændringer i dosis eller type af psykofarmaka i forbindelse med rygestop – med eller uden 

samtidig behandling med rygestopmedicin. Imidlertid kan andre faktorer informere om behovet for 

psykofarmaka, uanset om der konkret er foretaget ændringer i en eksisterende behandling. Rap-

porten belyser systematisk to faktorer, som kan have betydning for behovet for psykofarmaka ved 

rygestop:  

 Farmakokinetiske interaktioner mellem tobaksrøg og psykofarmaka  

 Farmakokinetiske interaktioner mellem rygestopmedicin og psykofarmaka   

Ovenstående belyses på baggrund af et systematisk litteraturstudie med danske og internationale 

studier. Litteraturstudiet er baseret på en søgestreng, der i bred forstand omfatter emneblokkene; 

1) psykofarmaka, 2) tobaksrygning, rygestop og rygestopmedicin og 3) kliniske studier, case-rap-

porter og review-artikler. Søgestrengen blev suppleret med manuelle søgninger (se detaljeret be-

skrivelse i kapitel 11).  

Desuden vil en væsentlig del af rapporten belyse følgende spørgsmål:  

3. Hvilke faktorer bidrager til det hyppige sammenfald mellem tobaksrygning 

og psykisk sygdom? 

Herunder beskrives undersøgelser af årsagssammenhænge og samspillet mellem rygning og psy-

kiatriske symptomer. Endelig belyses succesrater og udfordringer forbundet med rygestop i denne 

gruppe samt ændringer i psykiatriske symptomer som konsekvens af rygestop. Ændringer i psyki-

atriske symptomer kan indikrete bidrage til at vurdere, hvorvidt rygestop er forbundet med ændret 

behov for psykofarmaka (punkt 1 ovenfor). 

Ved belysning af punkterne 1-3 søger rapporten at give et overblik over faktorer, der særligt gør 

sig gældende ved rygestop blandt borgere med psykiske lidelser.  
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3. Tobaksrøg: indholdsstoffer, effek-
ter og betydningen for psykiatriske 
symptomer 

Tobaksrøg indeholder 4000-7000 kemiske forbindelser, herunder en række flygtige gasser, metal-

ler og organiske forbindelser. Nikotin er den primære psykoaktive substans i tobak og også den 

primære årsag til tobaksafhængighed. Imidlertid er nikotin ikke den primære årsag til de fysiske 

helbredsmæssige konsekvenser af tobaksrygning (se afsnit om farmakodynamik). I dette kapitel 

beskrives først effekterne af nikotin og andre stoffer i tobaksrøg. Herefter beskrives nikotinaf-

hængighed og de mulige årsagssammenhænge mellem tobaksrygning samt de enkelte psykiske 

lidelser.  

Da et af rapportens hovedemner omhandler betydningen af tobaksrygning for omsætningen og 

effekten af psykofarmaka, og da nikotin i sig selv er et farmakologisk aktivt stof, findes en kort for-

klaring af de vigtigste farmakologiske begreber samlet i Tabel 3.1.  
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Tabel 3.1. Farmakologiske termer. 

 

Farmakodynamiske termer og definitioner 

Farmakodynamik omhandler farmakologiske stoffers effekter på kroppens systemer. De fleste psyko-

farmaka udøver deres effekt ved at påvirke hjernens receptorer, transportører, enzymer eller ionkanaler.  

Agonist: et stof, der aktiverer en receptor. Hjernens egne signalstoffer (neurotransmittere) er endogene 

agonister. Et eksempel er acetylkolin, som bl.a. aktiverer nikotinerge acetylkolinreceptorer (nAChR). 

Udefrakommende stoffer som aktiverer receptorer, kaldes eksogene agonister. Nikotin er en eksogen 

agonist på nAChR.  

Antagonist: et stof, der binder sig til en receptor uden at aktivere denne (0% efficacy). En antagonist 

forhindrer agonister i at binde til og aktivere receptoren. Bupropion er en nAChR antagonist. 

Efficacy: En agonist, der giver fuld aktivering af en receptor, kaldes en fuld agonist og siges at have en 

efficacy på 100%. En agonist, der kun giver delvis receptor-aktivering (under 100% efficacy) kaldes en 

partiel agonist. Nikotin og ACh er fulde agonister på nAChR. Vareniclin er en partiel nAChR agonist. En 

antagonist har en efficacy på 0.  

Inhibitor/inducer : et stof, der hæmmer produktionen eller aktiviteten af enzymer eller transportører, kal-

des en inhibitor eller en hæmmer. Et stof, der øger aktiviteten eller antallet af enzymer eller transportere, 

kaldes en inducer.  

Potens: Potensen af et stof angiver hvor høj dosis/koncentration, der skal til for, at stoffer har effekt. 

Hvis et stof har effekt ved lave koncentrationer/doser, betegnes stoffet som potent.  

Farmakokinetiske termer og definitioner 

Farmakokinetik omhandler kroppens effekt på stoffet, dvs. absorption, distribution, metabolisme og ud-

skillelse.  

Biotilgængelighed angiver den del af et administreret eller indtaget stof, som absorberes og når uæn-

dret frem til det systemiske blodkredsløb. 

t½ = plasma-halveringstid = den tid, der går fra at stof har en given koncentration i blodbanen til stoffets 

koncentration er halveret.  

Plasma-clearance = det volumen plasma (blodvæske), som indeholder den per minut udskilte mængde 

(mL/min). En høj clearance betyder, at stoffet hurtigt elimineres fra kroppen.  

Cmax = maksimal plasmakoncentration.  

tmax = tiden fra indgift af stoffet og til den maksimale plasmakoncentration er nået.  

AUC = area under the curve = arealet under den kurve, der viser plasmakoncentrationen som funktion 

af tiden. Et mål for den samlede eksponering for stoffet.  

FARMAKODYNAMISKE OG FARMAKOKINETISKE TERMER 
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3.1. Nikotin 

3.1.1. Farmakodynamik 

Nikotin efterligner hjernens signalstof acetylkolin 

Nikotin er et potent stof, hvilket betyder, at det viser effekt ved selv lave doser. Tobaksrygning vil 

typisk svare til optag af doser på 1-20 mg nikotin, afhængig af mængden og styrken af den tobak, 

der ryges. Den dødelige dosis nikotin i mennesker er ca. 1 mg/kg kropsvægt. Nikotin efterligner i 

nogen grad kroppens eget signalstof acetylkolin ved at aktivere en gruppe af acetylkolin-recepto-

rer. På grund af receptorernes følsomhed for nikotin har de fået betegnelsen nikotinerge acetylko-

lin-receptorer, nAChR, men ofte benyttes den kortere betegnelse nikotinreceptorer. 

Når nervesystemets eget signalstof acetylkolin binder til en nikotinreceptor på en celles overflade, 

aktiveres receptoren fuldt ud. Acetylkolin kaldes derfor en fuld agonist. Aktivering af nikotinrecep-

torer medfører, at receptorens centrale kanal åbnes, og de positivt ladede ioner natrium (Na+) og 

calcium (Ca2+) strømmer gennem kanalen og ind i cellen (Figur 3.1 og Figur 3.2). Dette virker sti-

mulerende på celleaktivitet. Effekten på nikotinreceptorerne er dog kortvarig (typisk brøkdele af et 

sekund) og stramt tidsmæssigt styret: acetylkolin nedbrydes meget hurtigt af enzymet acetylkolin 

esterase, hvorved nikotinreceptorernes returnerer til deres hvile-tilstand, hvor kanalen er lukket og 

receptorerne er klar til igen at kunne aktiveres (Hurst et al., 2013). 

 

 

Figur 3.1. Nikotinreceptorer sidder i cellemembranen og fungerer som aktiverende ionkanaler. Kanalen åbnes kortvarigt, 

når en agonist (f.eks. nikotin eller kroppens egen acetylkolin) binder sig til receptoren. Disse receptorer består af fem protei-

ner (subunits) arrangeret som femkanter (pentamerer) omkring en central kanal, hvorigennem natrium- (Na+) og calcium-

ioner (Ca2+) strømmer, når receptoren aktiveres. Figuren viser eksempler på de to mest almindelige typer nAChR i hjernen: 

den heteromere type α4β2 (bestående af 2-3 α4 subunits og 2-3 β2 subunits) og typen α7 (der typisk består af 5 α7 

subunits, dvs. er homomer). Receptorerne aktiveres normalt af den endogene (indefrakommende) agonist acetylkolin, som 

er nervesystemets eget signalstof. Nikotin eller andre eksogene (udefrakommende) agonister efterligner acetylkolin og kan 

derved helt eller delvist aktivere nAChRs.  
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Nikotin er ligeledes en fuld agonist og efterligner derved acetylkolin. Til forskel fra acetylkolin ned-

brydes nikotin dog ikke af acetylkolin-esterase og forbliver derved bundet til receptorerne i læn-

gere tid. Dette betyder imidlertid ikke, at nikotinreceptorerne vedbliver med at være aktive således, 

at der kan strømme ioner igennem dem. Hvis nikotin sidder bundet til en nikotinreceptor, vil den 

initiale åbning af kanalen hurtigt (millisekunder til sekunder) afløses af en lukket såkaldt desensibi-

liseret tilstand, hvor nikotin stadig sidder bundet, men hvor kanalen er lukket, og hvor receptoren 

ikke kan aktiveres (Figur 3.2). Således har nikotins effekt en indbygget modsætning bestående af 

en kortvarig aktivering efterfulgt af en længerevarende desensibilisering (inaktivering) af nikotinre-

ceptorer, så længe nikotin er til stede i kroppen (Hurst et al., 2013). 

Længerevarende nikotinforbrug opregulerer antallet af receptorer  

Ved den nikotinkoncentration, der opnås ved blot at ryge en enkelt cigaret, vil en stor del af hjer-

nens nikotinreceptorer således være i en desensibiliseret tilstand, hvor de ikke kan aktiveres af 

acetylkolin, før nikotin forsvinder fra kroppen (halveringstiden, t½, er ca. 2 timer). Hvis daglig ved-

varende nikotinforbrug står på i længere tid (uger), vil hjernen kompensere ved at danne flere ni-

kotinreceptorer. Dette betegnes som, at antallet af receptorer opreguleres (Figur 3.2). Opregule-

ring af receptorer står i modsætning til effekten af de fleste andre afhængighedsskabende stoffer, 

bl.a. opioider, alkohol, og benzodiazepiner, idet receptorerne for disse stoffer nedreguleres ved 

længerevarende brug.  

 

Figur 3.2 Skematisk fremstilling af tre tilstande, en nikotinreceptor kan være i. Lukket hviletilstand ændres til åben tilstand, 

når to agonist-molekyler binder til receptoren - her illustreret som to nikotinmolekyler (NIK). I den åbne tilstand kan natrium- 

(Na+) og calcium-ioner (Ca2+) strømme ind i cellen og derved aktivere cellen. Hvis agonisten straks fjernes igen (inden for 

brøkdele af et sekund), går receptoren tilbage til hviletilstanden. Dette gælder normalt for hjernens egen agonist acetylkolin. 

Hvis agonisten derimod forbliver bundet i længere tid, går receptoren i en desensibiliseret tilstand og kan ikke aktiveres, så 

længe agonisten er bundet. Dette gælder bl.a. for nikotin. Først når agonisten er væk igen, kan receptoren returnere til hvi-

letilstanden, hvorfra den igen kan aktiveres. For agonisten nikotin tager det normalt flere timer, da nikotinshalveringstid i 

kroppen er ca. to timer.  
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Nikotin elimineres fra kroppen i et samspil mellem nedbrydning vha. leverenzymer og udskillelse 

via nyrerne (se afsnit 3.1.2 om farmakokinetik). Ved en periode på flere timer uden nikotin vil kon-

centrationen af nikotin derfor falde gradvist, hvorved receptorerne returnerer til deres hviletilstand. 

Her kan de atter aktiveres af acetylkolin – eller af den udefrakommende agonist, nikotin. Efter 

langvarigt nikotinforbrug vil det opregulerede antal nikotinreceptorer medføre komplekse ændrin-

ger i acetylkolin-signalering og hjernens funktion generelt (se kapitel 0). Når nikotinkoncentratio-

nen er lav nok til, at størstedelen af nikotinreceptorerne er i deres hviletilstand (typisk om morge-

nen efter en nat uden tobaksrygning), vil det øgede antal receptorer betyde, at nikotin nu har en 

kraftigere virkning. Det kan betyde, at virkningen af den første cigaret efter en periode på adskil-

lige timer uden nikotin opleves som mere intens end efterfølgende cigaretter. Denne intensivering 

af nikotins effekt spiller en væsentlig rolle for nikotins psykisk afhængighedsskabende effekt (Be-

nowitz, 2010) (se afsnit 3.3.3).  

Effekter af akut og kronisk nikotin  

Aktivering af hjernens nikotinreceptorer spiller en vigtig rolle for affektregulering og kognitive funk-

tion. Disse egenskaber foregår delvist via en stimulerende effekt på frisætning af monoaminerne 

serotonin, noradrenalin og dopamin (Pistillo et al., 2015). For personer med psykiske lidelser vil 

nikotins effekter generelt opleves symptomlindrende. Den intensiverede effekt ved den første ci-

garet, der ryges efter en periode med afholdenhed og eventuelle abstinenser, bestyrker oplevel-

sen af symptomlindring og bestyrker derved afhængigheden. 

Nikotinens afhængighedsskabende effekt involverer en hurtig stimulering af dopamin-frisætning i 

hjernens belønningscentre (se afsnit 3.3.1 og 3.3.3). Her er det vigtigt at skelne mellem nikotin og 

tobak. Da nikotinafhængighed ofte skyldes tobaksrygning, medfører nikotinafhængigheden en 

øget eksponering for tobaksrøg, som er klart det farligste ved rygning. På den måde har nikotin en 

indirekte skadelig effekt via tobaksrøg, og tobaksrøgen kaldes derfor en mediator for rygningens 

skadelige effekter (se Figur 4.1). Nikotin har dog også i sig selv skadelige virkninger, da nikotin 

bl.a. forstyrrer blod-hjerne-barrierens1 integritet og derved fører til øget produktion af frie radikaler i 

hjernen. I lighed med methamfetamin og kokain øger nikotin desuden neuroinflammatoriske pro-

cesser, dvs. betændelseslignende tilstande i hjernen (Sajja et al., 2016). Frie radikaler fører til så-

kaldt oxidativt stress af hjernens celler, som bl.a. er forbundet med depression og en accelereret 

ældning af hjernen (Nunes et al., 2013). Humane studier har vist, at tobaksrygning er associeret 

med langvarige ubalancer i hjernen, bl.a. i de kredsløb, der er centrale for kognitiv funktion, affekt-

regulering, regulering af beslutningsprocesser, og evnen til at vurdere og opleve nydelse. Det er 

også vist, ændringerne korrellerer med omfanget af rygningen. Dyreeksperimentelle studier har 

dokumenteret, at kronisk nikotinbehandling fremkalder forandringer i hjernen magen til dem, der 

er fundet hos mennesker, der ryger. Disse studier er bl.a. sammenfattet i Scarlata et al. (2021) og 

Wang et al. (2015) (Scarlata et al., 2021; Wang et al., 2015) (se også kapitel 4).  

Studier på gnavere har indikeret, at nikotin kan være en ’gateway’ til misbrug af farligere rusmidler 

såsom alkohol eller kokain (Kandel and Kandel, 2014; Thomas et al., 2018). ’Gateway’-hypotesen 

har dog endnu ikke kunnet eftervises i mennesker (Verweij et al., 2018). Som beskrevet i afsnit-

tene 4.3 - 4.9 er nikotin sandsynligvis en medvirkende årsag til, at tobaksrygning på sigt kan ud-

løse eller forværre psykiatriske symptomer. 

 

1 Blod-hjerne-barrieren adskiller hjernevævet fra blodet. I hjernen udgør karvæggenes inderste lag, endothelet, en sammenhængende mem-
bran, som i modsætning til endothelet i de fleste andre organer i kroppen ikke har huller og sprækker mellem de enkelte celler, men er meget 
tæt. Barrieren sørger for streng kontrol med, hvad der trænger ind i hjernen og har derved en afgørende rolle i at sikre et konstant og opti-
malt kemisk miljø i hjernen. 
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Imidlertid har nikotin, ud over den kortvarigt lindrende effekt på psykiatriske symptomer, også væ-

ret associeret med mere langsigtede gavnlige effekter, herunder en neuroprotektiv virkning. Niko-

tins beskyttende virkning på nerveceller er umiddelbart i modstrid med ovennævnte rapporter om, 

at nikotin øger oxidativt stress af hjernens celler. Den neuroprotektive virkning lader dog til at skyl-

des det primære nedbrydningsprodukt (metabolit) af nikotin, som kaldes cotinin. Cotinin har en 

mere indirekte aktiverende effekt på nikotinreceptorer, men fremmer, ligesom nikotin, også signa-

lering med monoaminer, herunder dopamin. Cotinin er dog ikke afhængighedsskabende, og tal-

rige studier har præsenteret evidens for terapeutiske effekter af cotinin inden for såvel psykiatriske 

som neurologiske sygdomme (for review, se Moran, 2012 og Echeverria et al., 2016). Der er bl.a. 

fundet antidepressive, anxiolytiske og antipsykotiske effekter. Desuden modvirker cotinin flere af 

de inflammatoriske (=betændelseslignende) og neurodegenerative processer, der menes at være 

centrale for sygdomsprogression ved psykiatriske tilstande såsom unipolar og bipolar depression, 

post-traumatisk stresssyndrom (PTSD) og de neurologiske sygdomme Alzheimers og Parkinsons 

syge (Echeverria et al., 2016; Echeverria and Zeitlin, 2012; Mendoza et al., 2018; Moran, 2012; 

Thomsen et al., 2016).  

3.1.2. Farmakokinetik 

Nikotin optages meget effektivt og hurtigt ved inhalering, særligt ved tobaksrygning. Biotilgænge-

ligheden2 er 80-90% ved cigaretrygning og 55-70% ved nikotin-inhalator eller næsespray. Herved 

opnås den maksimale plasmakoncentration efter blot fem minutter. Transdermal nikotin (nikotin-

plaster) giver også et effektivt optag med en biotilgængelighed på 68-100%. Transdermal nikotin 

optages imidlertid langsommere, og der går længere tid, før den maksimale plasmakoncentration 

nås. Ved brug af nikotintyggegummi optages en del af nikotinen gennem slimhinden i munden, 

hvilket giver høj biotilgængelighed. Herudover vil man uundgåeligt synke en del af nikotinen, og 

da nikotin ikke optages lige så effektivt gennem fordøjelsessystemet, er den samlede biotilgænge-

lighed ved nikotintyggegummi på 51-78% (Hukkanen et al., 2005). 

Efter optag i kroppen nedbrydes nikotin primært af enzymerne CYP2A6 og CYP2B6 og i mindre 

grad af CYP2E1 (Hukkanen et al., 2005). Herved omdannes nikotin til nedbrydningsprodukterne 

cotinin, nornikotin og nikotin-n-oxid, hvoraf cotinin udgør langt hovedparten. Niveauerne af 

plasma-cotinin benyttes derfor typisk som mål for at monitorere effekten af rygestopbehandling på 

nikotin-indtaget. Cotinin er, som nævnt, et farmakologisk aktivt stof og omsættes videre til inaktive 

stoffer, som udskilles af nyrerne.  

Nikotins halveringstid (t½) er ca. to timer. Metaboliseringen af nikotin via CYP2A6 afhænger bl.a. 

af race og køn. Personer med kaukasisk og latinamerikansk oprindelse metaboliserer nikotin hurti-

gere end personer med asiatisk eller afrikansk oprindelse. Kvinder metaboliserer generelt nikotin 

hurtigere end mænd. Studier har vist, at en hurtigere metabolisering af nikotin er forbundet med 

øget grad af nikotinafhængighed, og det har inspireret til undersøgelser af, hvorvidt CYP2A6-

hæmmende stoffer, såsom selegiline, kan benyttes til rygeafvænning (Kahn et al., 2012; Siu and 

Tyndale, 2008; Weinberger et al., 2010). 

Ud over at metabolisere nikotin til cotinin spiller CYP2A6 også en central rolle for omdannelsen af 

nitrosaminer i tobakken til kræftfremkaldende stoffer.  

 

2 Biotilgængelighed angiver den del af et administreret eller indtaget stof, som uændret når frem til det systemiske blodkredsløb. 
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3.2. Andre stoffer i tobaksrøg 

I tobaksrøgen findes organiske forbindelser, der hæmmer hjernens monoamin oxidase (MAO) en-

zymer, som normalt bidrager til en naturlig nedbrydning af monoaminer efter deres frisætning 

(Hogg, 2016). Når denne MAO-hæmmende effekt af tobaksrøgen optræder sammen med nikotins 

og cotinins stimulerende effekt på monoamin-frisætning, opstår en synergistisk stimulerende ef-

fekt på niveauerne af monoaminer i hjernen. De fleste psykofarmaka virker netop ved at stimu-

lere/modulere monoamin-signalering; det er derfor sandsynligt, at tobaksrygnings umiddelbare 

(akutte) terapeutiske effekt på psykiatriske symptomer til dels kan forklares ved ligheden med ef-

fekten af psykofarmaka. Baseret på disse virkningsmekanismer samt på baggrund af resultater på 

mus og rotter (Kapelewski et al., 2011), har det også været foreslået, at hæmning af MAO-enzy-

mer forstærker den afhængighedsskabende effekt af nikotin. Desuden kan klinisk anvendte MAO-

hæmmere (der bruges i bl.a. depressionsbehandling) have en gavnlig effekt i forhold til rygestop-

behandling muligvis ved at fungere som substitution for tobakkens MAO-hæmmende virkning 

(Kahn et al., 2012; Siu and Tyndale, 2008; Weinberger et al., 2010). Senere studier har dog ikke 

kunne eftervise dette (Hogg, 2016). En vigtig komponent af tobaksrøg er de såkaldte polycycliske 

aromatiske kulbrinteforbindelser (polycyclic aromatic hydrocarbons, PAH), der skabes ved ufuld-

stændig forbrænding af organisk materiale. PAH interagerer med flere af de enzymer, der nedbry-

der psykofarmaka, særligt leverenzymer. Dette beskrives yderligere i kapitel 6.  

3.3. Tobaksafhængighed og psykisk sygdom 

I det følgende beskrives centrale aspekter ved afhængighed i almindelighed og ved nikotinaf-

hængighed i særdeleshed. Herefter gennemgås hypoteser om sammenhængen mellem de hyp-

pigste psykiatriske diagnoser og tobaksrygning.  

3.3.1. Rusmiddelafhængighed og ’dobbelt-diagnoser’  

Rusmidler er en betegnelse for alle stoffer, der kan give en rus eller det, der somme tider beskri-

ves som et ’sus’ eller en euforisk følelse. Stimulerende rusmidler omfatter bl.a. kokain, amfetamin, 

MDMA (’estasy’) og nikotin, mens beroligende/sløvende rusmidler bl.a. omfatter alkohol, morfika 

(heroin/morfin, fentanyl mm) og benzodiazepiner. Rusmidler har meget forskelligartede biologiske 

effekter, men fælles for dem er, at de direkte eller indirekte stimulerer de dele af hjernens dopa-

minsystem, der forstærker følelsen af belønning og nydelse. Stimuleringen af dopamin er en nød-

vendighed for, at afhængighed kan opstå, og jo hurtigere og mere brat stimuleringen sker, des 

mere afhængighedsskabende er rusmidlet.  

I forståelsen af rusmiddelafhængighed skelnes der mellem en fortrinsvist fysisk afhængighed (på 

engelsk ’dependence’) og dels en fortrinsvist psykisk afhængighed (på engelsk ’addiction’).  

Fysisk afhængighed skyldes, at hjernen og resten af kroppen har tilpasset de biologiske systemer 

efter, at rusmidlet er til stede. Det giver anledning til forbigående abstinenssymptomer ved afhol-

denhed, indtil de biologiske systemer igen finder tilbage til deres grundtilstande. Typen, svær-

hedsgraden og varigheden af abstinenssymptomer afhænger dels af typen af rusmiddel og dels af 

den daglige dosis, kroppen har vænnet sig til. Udover fysisk ubehag manifesterer abstinenser sig 

også ved tristhed, anspændthed, øget stressfølsomhed og koncentrationsbesvær.  

Psykisk afhængighed omfatter den vanedannende effekt af rusmidler, og manifesterer sig som 

ændringer i adfærd og fastlåste tanker om rusmidlet. Følelsen af, at man ikke kan fungere uden 

rusmidlet, er central og gør, at tanker og adfærd kredser om rusmidlet. Tanken om ikke at kunne 
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indtage rusmidlet kan fremkalde både fysiske og psykiske reaktioner i form af uro og ængstelig-

hed. Denne reaktion kaldes trang (på engelsk ’craving’) og kan med tiden føre til ritualiseret og 

tvangspræget adfærd (kompulsivitet) (Brooks et al., 2017; Fontenelle et al., 2011; Napier and 

Persons, 2019). Som ved andre kompulsive tilstande forstærkes trangen og den tvangsprægede 

adfærd af stress. Omvendt lindres både trangen og stress-følelsen kortvarigt ved indtagelse af 

rusmidlet, og derved forstærkes oplevelsen af, at man ikke kan fungere uden, og at stress nød-

vendiggør brug af rusmidlet. De psykiske manifestationer af rusmiddelabstinenser bidrager til ud-

vikling og fastholdelse af de låste og ritualiserede tanke- og adfærdsmønstre, der karakteriserer 

psykisk afhængighed. Rusmiddelafhængighed er en psykiatrisk tilstand, som ofte optræder komo-

rbidt med andre psykiatriske tilstande. Denne komorbiditet betegnes også som ’dobbeltdiagnose’ 

selvom det i nogen grad er en misvisende betegnelse, idet afhængighed i sig selv er en psykia-

trisk tilstand, men også fordi det kan fejltolkes som en generel betegnelse for det at have to psyki-

atriske diagnoser.  

3.3.2. Rusmiddelafhængighed hænger tæt sammen med andre psykiatriske diagnoser  

Rusmiddelafhængighed er en selvforstærkende tilstand karakteriseret ved symptomer, som også 

ses ved andre psykiske lidelser, herunder øget impulsivitet (Brooks et al., 2017; Kozak et al., 

2019; Noda et al., 2020; Trifilieff and Martinez, 2014), motivationsforstyrrelser (Kalivas and 

Volkow, 2005; Koob and Volkow, 2016), tvangsprægede (kompulsive) tanker og adfærd (Brooks 

et al., 2017; Fontenelle et al., 2011; Napier and Persons, 2019), kognitive forstyrrelser, såsom op-

mærksomhedsforstyrrelser, opmærksomheds-bias og nedsat kognitiv fleksibilitet (Anselme and 

Robinson, 2020; Koob and Volkow, 2016; Trout et al., 2018; Verdejo-García et al., 2006), nedsat 

positiv affekt, såsom reduceret evne til at føle nydelse (anhedoni) (Destoop et al., 2019; Garfield 

et al., 2014; Koob and Kreek, 2007; Koob, 2013) angst og øget negativ affekt (Gomez-Coronado 

et al., 2018b; Koob and Kreek, 2007; Koob and Volkow, 2016; Torres-Berrio et al., 2018), ustabilt 

humør (Parrott, 2018) og øget stress-følsomhed (Goldstein and Volkow, 2011; Lovallo, 2006; 

Preston et al., 2018; Ruisoto and Contador, 2019; Sharp, 2017). Disse karakteristika kendetegner 

i udbredt grad også andre psykiske lidelser og er såkaldt trans-diagnostiske symptomer, dvs. 

symptomer der går på tværs af diagnoser. Det fænomenologiske overlap mellem afhængighed og 

andre psykiske lidelser afspejler et udtalt overlap mellem tilgrundliggende neurobiologiske meka-

nismer (Adisetiyo and Gray, 2017; Balhara et al., 2017; Gomez-Coronado et al., 2018a; Goode 

and Maren, 2019; Maria-Rios and Morrow, 2020; Noda et al., 2020; Stoychev, 2019; Thoma and 

Daum, 2013).  

Afhængighed skal derfor betragtes som manifestationer af samme underliggende dynamikker 

som andre psykiske lidelser og ikke som et særskilt fænomen. Dette afspejles af, at ca. halvdelen 

af alle personer med en psykiatrisk diagnose er afhængige af ét eller flere rusmidler, hvoraf niko-

tinafhængighed er det hyppigste. Mange af de ovenstående psykiatriske symptomer ved rusmid-

delafhængighed forværres umiddelbart ved afholdenhed og lindres ved rusmiddelindtag. De ople-

vede fordele ved rusmiddelbrug repræsenterer derfor fortrinsvis en lindring af abstinenssympto-

mer (Parrott, 2018). Da nikotinabstinenser er karakteriseret ved irritabilitet, anspændthed, angst, 

depression og koncentrationsbesvær (Hall et al., 2015; Shiffman et al., 2004), er nikotinabstinen-

ser et godt eksempel på dette. Ligheden mellem abstinenssymptomer og psykiatriske symptomer 

udgør en særlig udfordring ved rygestop for personer med psykiske lidelser; dette er nærmere be-

krevet i afsnittene 9.2 og 9.5 - 9.9.  

Imens de akutte effekter af rusmidler kan opleves som symptomlindrende, er de langvarige effek-

ter modsatrettede. Gentagne perioder med abstinenser og umiddelbar symptomlindring ved rus-

middelindtag skaber emotionel ustabilitet og bestyrker den oplevede association mellem rusmidlet 
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og velbefindende. Desuden reduceres gradvist evnen til at opleve naturlig nydelse. Disse ændrin-

ger bidrager til udviklingen af en opmærksomheds-bias i retning af rusmiddelrelaterede stimuli og 

selve indtaget af rusmidlet. Afhængighed er derfor ikke alene en tilstand, der symptomatisk og bi-

ologisk overlapper med andre psykiske lidelser, men også en tilstand der, qua sin selvforstær-

kende natur, på sigt kan forværre psykiatriske symptomer.  

Rusmiddelafhængighed vil således både forstærke og forstærkes af sindslidelse (for nikotin er 

dette yderligere beskrevet i kapitel 0). Der er derfor et behov for en intensiveret indsats for at be-

handle denne komorbiditet som ét samlet fænomen. I behandling af personer med psykiske lidel-

ser og rusmiddelafhængighed er det afgørende, at personalet har kompetencer inden for begge 

områder.  

3.3.3. Nikotinafhængighed: dopamin og kontekst er nøglefaktorer 

Nikotin er blandt de mest psykisk afhængighedsskabende (vanedannende) rusmidler, der findes, 

og nikotinafhængighed adskiller sig på visse punkter fra andre former for rusmiddelafhængighed. 

Det er vigtigt at understrege, at der kan være mange årsager til, at effekten af nikotin er appelle-

rende (Garcia-Rivas and Deroche-Gamonet, 2019). Hvis man ser på den akutte effekt, kan nikotin 

forbedre kognitiv funktion, særligt opmærksomhed (Levin, 2013; Valentine and Sofuoglu, 2018), 

dæmpe anspændthed og angst (Buckner et al., 2019; Evatt and Kassel, 2010; Leventhal and 

Zvolensky, 2015; Mathew et al., 2015), løfte humøret (Heckman et al., 2015; Mathew et al., 2017; 

Mineur and Picciotto, 2010), nedsætte appetit samt kropsvægt (Cepeda-Benito, 2020) og give en 

umiddelbart stimulerende og belønnende effekt ved bl.a, at stimulere hjernens dopaminsystemer 

(Benowitz, 2010). Som ved andre afhængighedsskabende stoffer vil længere tids brug lede til ab-

stinenssymptomer ved afholdenhed, hvilket i sig selv er en motiverende faktor for fortsat at søge 

nikotin. Som beskrevet i afsnit 3.1.1 medfører længerevarende nikotinforbrug opregulering af niko-

tinreceptorer, og den deraf ændrede acetylkolin-signalering bidrager til nikotinafhængighed.   

Det er velkendt, at en hurtig stimulering af dopaminsignalering er centralt for udvikling af af-

hængighed. Ved rygning er nikotins dopaminstimulerende effekt hurtig, men forholdsvis begræn-

set i forhold til effekten af andre dopaminstimulerende stoffer (f.eks. kokain), og det kan derfor 

virke paradoksalt, at nikotin er blandt de mest afhængighedsskabende stoffer, man kender. For-

klaringen ligger dels i, at nikotin optages hurtigt ved rygning og derved stimulerer dopaminsyste-

met meget brat, men en væsentlig forklaring er sandsynligvis også, at nikotins belønnende effekt 

er meget kontekst-bestemt. Ved alle former for rusmiddelafhængighed bliver trangen til indtag af 

rusmidlet gradvist associeret med bestemte situationer eller emotionelle tilstande – også kaldet 

konteksten. Denne form for betinget læring (’konditionering’) er helt central for udvikling af rusmid-

delafhængighed og gælder i særlig grad for nikotin (Benowitz, 2010; Garcia-Rivas and Deroche-

Gamonet, 2019). Selvom nikotin har en begrænset stimulerende effekt på dopamin, virker nikotin 

forstærkende på andre former for belønning og nydelse. Derved skabes en associativ læring, hvor 

det rare ved bestemte situationer forstærkes af nikotin (Garcia-Rivas and Deroche-Gamonet, 

2019). 

På sigt vil nydelse forbundet med naturlig belønning og dagligdagsaktiviteter i stigende grad betin-

ges af nikotin, således at disse situationer delvist mister værdi i sig selv, når nikotin ikke er til 

stede. Efterhånden som naturlig belønning devalueres, øges trangen til nikotin for at normalisere 

evnen til at mærke belønning. Det er vist, at trangen til nikotin er korreleret med graden af anhe-

doni (Peechatka et al., 2015). Der skabes på den måde engentagen og ritualiseret adfærd og et 

tvangspræget fokus på tobaksrygning som en nødvendig forstærker for at kunne opleve nydelse. 

Situationer, der almindeligvis giver nydelse, udløser derfor ofte en stærk rygetrang karakteriseret 
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ved irritabilitet, rastløshed og anspændthed (Benowitz, 2010; Besson and Forget, 2016; Garcia-

Rivas and Deroche-Gamonet, 2019). Når man dertil lægger abstinenssymptomer, kan der skabes 

en ond cirkel, hvor tobaksrygning opleves som en nødvendighed for at kunne fungere, idet det 

umiddelbart afhjælper disse symptomer, men samtidig på sigt forstærker symptomerne (Besson 

and Forget, 2016; Esmaeelzadeh et al., 2018; Leventhal and Zvolensky, 2015).  

Samlet set udgør nikotinafhængighed og behandlingen af denne en særlig udfordring hos perso-

ner med psykiske lidelser, dels fordi symptomer på nikotinafhængighed – herunder nikotinabsti-

nenser – minder om symptomer ved psykiske lidelser, dels fordi nikotins umiddelbare (akutte) ef-

fekt opleves som symptomlindrende.  

4. Årsagssammenhænge mellem to-
baksrygning og psykiske lidelser 

Sammenlignet med den generelle befolkning er hyppigheden af tobaksrygning i Vesten 2-5 gange 

højere blandt personer med psykiske lidelser (Annamalai et al., 2015; de Leon and Diaz, 2005; 

Jackson et al., 2015; Kearns et al., 2018; Mendelsohn et al., 2015; Peacock et al., 2018; Thomson 

et al., 2015; van Amsterdam et al., 2018). En undersøgelse af tobaksrygning i Danmark rapporte-

rede, at 38,8% af personer med psykisk sygdom ryger dagligt, mens det tilsvarende tal i bag-

grundsbefolkningen er 19,8% (Nordentoft et al., 2015). 

4.1. Hypoteser om årsagssammenhænge  

Overordnet kan hypoteser for årsager til overhyppigheden af tobaksrygning blandt borgere 

med psykiske lidelser inddeles i:  

1) Selvmedicineringshypotesen 

Psykisk lidelse medfører/forværrer tobaksafhængighed. Tobaksrygning bruges til at 

dæmpe psykiske symptomer eller modvirke bivirkninger af psykofarmaka.  

 

2) Toksicitetshypotesen  

Tobaksrygning medfører/forværrer psykisk lidelse eller er medvirkende årsag til de 

psykiske symptomer. 

 

3) Fælles sårbarhed  

Der er et overlap mellem risikofaktorer, både arvelige og miljømæssige, der øger risi-

koen for tobaksafhængighed og psykisk lidelse, uagtet om tobaksafhængighed og 

psykisk lidelse er kausalt forbundne eller ej. 

Det skal understreges, at disse tre hypoteser ikke udelukker hinanden. I dette kapitel søges hypo-

teserne belyst. I afsnittene 4.2.1 - 4.2.4 gives en kort bekrivelse af grundlæggende antagelser om 

årsagssammenhænge (kausalitet) samt hvilke typer undersøgelser, der kan belyse sådanne sam-

menhænge. Herefter gennemgås i afsnittene 4.3 - 4.7 den vigtigste litteratur på studier, der bely-

ser sammenhængen mellem tobaksrygning og hhv. angst, depression, bipolar lidelse, skizofreni 
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og ADHD. Af hypoteserne nævnt ovenfor lægges hovedvægten i gennemgangen på hypotese 1) 

og 2).   
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4.2. Hvordan kan årsagssammenhænge mellem tobaksafhængighed og psy-
kiske lidelser belyses?   

4.2.1. Observationsstudier 

I undersøgelser af, hvorvidt der er kausale sammenhænge mellem rygning og psykiske lidelser, 

har man ofte ikke mulighed for at lave randomiserede undersøgelser, hvor man kan kontrollere 

for, hvad der er årsag/eksponering (’exposure’), og hvad der er virkning/udfald (’outcome’). De fle-

ste kliniske studier på sammenhængen mellem rygning og psykiske lidelser er derfor observati-

onsstudier.  

I tværsnitsstudier ser man f.eks. på hyppigheden af rygning blandt patienter med angst eller hyp-

pigheden af angst blandt personer, der ryger. Studierne giver en indikation på et sammenfald af to 

eller flere fænomener, men giver ikke umiddelbart information om årsagssammenhænge (kausali-

tet). 

Kohortestudier (prospektive studier) er generelt bedre egnet til at undersøge kausale sammen-

hænge end tværsnitsstudier og bruges til at undersøge, hvilke risikofaktorer, der er for udvikling af 

sygdom. I kohortestudier følges en gruppe, der har været eksponeret for en given påvirkning, og i 

én eller flere opfølgende undersøgelser (follow-up) sammenlignes gruppen med en gruppe, der 

ikke var eksponeret. Et eksempel kunne f.eks. være en undersøgelse af, om personer, der har rø-

get cigaretter i teenageårene (eksponering), har øget/nedsat risiko for senere at udvikle en psy-

kisk lidelse (udfald), sammenlignet med personer, der ikke har røget.  

Case-kontrol-studier minder om kohortestudier, men er retrospektive. Et eksempel kunne være en 

undersøgelse af, om voksne personer med depression tidligere i livet (f.eks. som teenagere) røg 

flere eller færre cigaretter, sammenlignet med personer, der ikke har udviklet depression. 

4.2.2. ’Risk ratio’, ’hazard ratio’ or ’odds ratio’ som mål for graden af association mellem 

eksponering og udfald 

I epidemiologisk forskning opgøres graden af association mellem eksponering og udfald normalt 

ved at sammeligne hyppigheder af observationer. Risk ratio (RR, også kaldet relative risk), ha-

zard ratio (HR), incidence rate ratio (IRR) og odds ratio (OR) er hyppigt anvendte mål i epide-

miologiske undersøgelser.  

RR angiver sandsynligheden for et udfald i en bestemt periode (f.eks. risikoen for at udvikle angst) 

blandt personer, der har været eksponeret (f.eks. for tobaksrygning), i forhold til sandsynligheden 

blandt ikke-eksponerede personer (kontrolgruppen). Hvis RR = 1, er sandsynligheden den samme 

for eksponerede og ikke-eksponerede personer. Hvis RR = 0,5, er sandsynligheden halvt så stor 

for de eksponerede, og hvis RR = 2, er sandsynligheden dobbelt så stor. RR kan også bruges til 

at estimere effekt af en medicinsk behandling, uanset om det er en ønsket eller uønsket effekt - 

selvom det kan lyde selvmodsigende, at sandsynligheden for en ønsket effekt opgøres som risk 

ratio.  

HR minder om RR og vil i mange tilfælde kunne tolkes på samme måde. Forskellen er, at RR blot 

siger noget om, hvorvidt udfaldet indtræffer i en given periode, imens HR tager højde for, hvor tid-

ligt eller sent udfaldet indtræffer, dvs. tager tidsfaktor med i betragtning i vurderingen af sandsyn-

ligheden for udfaldet. Hvis udfaldet indtræffer tidligere, vil det øge HR. På den måde skal HR altid 

tolkes i lyset af, hvor lang tid der er mellem eksponering og opgørelse af et udfald ved follow-up.  

IRR vil for alle praktiske formål være lig med HR.  
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OR udtrykker odds for at være blevet udsat for en given eksponering (f.eks. risikofaktor eller be-

handling) blandt personer, der viser et givent udfald (f.eks. sygdom eller behandlingseffekt), i for-

hold til odds hos dem, der ikke viser udfaldet.  

HR og IRR tager således udgangspunkt i eksponeringen (har personen været eksponeret eller ej) 

og ser på sandsynlighed for udfald, hvorimod OR tager udgangspunkt i udfaldet (har personen ud-

faldet eller ej) og ser på sandsynligheden for, om der har været en eksponering.  

Resultater fra kohortestudier og case-kontrol-studier kan i nogen grad bruges til at formulere hy-

poteser om kausale sammenhænge. I en sammenligning mellem personerne, der ryger cigaretter, 

og personer, der ikke ryger, er de to eksponeringer imidlertid ikke udvalgt ved lodtrækning (rando-

misering). Nogle af de faktorer, der påvirker risikoen for at begynde med at ryge, kan sandsynlig-

vis også påvirke risikoen for udvikling af psykisk lidelse. Faktorer, der påvirker både eksponering 

og udfald, betegnes ’confoundere’ (Figur 4.1). Confoundere kunne i dette eksempel være f.eks. 

genetiske faktorer, forældrenes rygevaner eller forskellige socioøkonomiske/sociodemografiske 

forhold. Det er vigtigt at understrege, at confoundere kan give anledning til effektforveksling, dvs. 

fejlagtige fortolkninger af årsagssammenhænge.  

 

 

Figur 4.1. I dette simplificerede eksempel på kausale sammenhænge er nikotin et eksempel på ’eksponering’, og psykisk 

sygdom er et eksempel på ’udfald’. Hvis nikotin/tobak øger risikoen for psykisk sygdom, er der tale om toksicitet. Selvmedi-

cinering betegnes som ’omvendt kausalitet’. I eksemplet går pilene i begge retninger, og der kunne således lige så godt 

have stået ’psykisk sygdom’ under ’eksponering’ og ’nikotin’ under ’udfald’. Eksempler på confounders er arvelige (gener) 

og miljømæssige (f.eks. stress) faktorer. Somme tider er skadeligheden (også) indirekte via en en mediator. Tobaksrøg er 

et eksempel på en mediator.  

Observationsstudier kan altså ikke med sikkerhed fastslå kausale sammenhænge, selvom man 

ofte kan gøre meget for at korrigere for confoundere og mediatorer og derved sandsynliggøre en 

kausalitet. F.eks. er nogle af de genetiske faktorer, der øger risikoen for rusmiddelafhængighed, 

også involveret i risikoen for udvikling af psykisk lidelse (Hartz et al., 2018; Liu et al., 2019). Det 

genetiske overlap er derfor en confounder (Figur 4.1), når man undersøger eventuelle årsagssam-

menhænge mellem tobaksrygning og psykiske lidelser (jf. hypotese 3) om fælles sårbarhed).  

Eksponering 
(nikotin)

Selvmedicinering

(‘omvendt kausalitet’)

Toksicitet

Confounder
(arv og miljø)

Mediator
(tobaksrøg)

Udfald 
(psykisk sygdom)
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4.2.3. Interventionsstudier på mennesker og dyr 

Interventionsstudier er prospektive og involverer typisk en randomisering af forsøgspersoner til en 

interventionsgruppe og en kontrolgruppe. Når kliniske undersøgelser af f.eks. behandlingseffekt er 

baseret på interventionsstudier, hvor forsøgsdeltagerne er randomiserede til behandling eller pla-

cebo, kan man bedre konkludere, om der er en kausal sammenhæng mellem behandling (ekspo-

nering) og terapeutisk effekt eller bivirkning (udfald/outcome). Et interventionsstudie er særlig 

stærkt, hvis det er dobbeltblindet, dvs., at hverken forsøgsdeltagere eller dem, der giver behand-

lingen, ved, hvilke forsøgspersoner, der får aktiv behandling, og hvilke, der får placebo.  

Når interventionen/eksponeringen er en skadelig påvirkning, som f.eks. tobaksrygning, er det af 

etiske grunde ikke muligt at foretage forsøget på mennesker. Her kan dyreeksperimentel forskning 

bidrage til at afdække årsagssammenhænge. Et eksempel på dette er sammenhængen mellem 

nikotineksponering af et foster (prænatal nikotineksponering, PNE) og risiko for udvikling af 

ADHD. Baseret på tværsnitsstudier på mennesker er der en velkendt association, men da man 

selvsagt ikke kan randomisere gravide kvinder til nikotin eller placebo, kan man ikke fuldt fastslå 

en kausal sammenhæng. Eksempler på mulige confoundere kunne her være socioøkonomisk/-

demografisk baggrund, uddannelsesniveau eller forældres misbrug af rusmidler. For nylig kunne 

et studie på mus imidlertid demonstrere, at når musemødre havde været behandlet med nikotin 

før og under drægtigheden, havde afkommet klassiske ADHD-lignende symptomer som hyperak-

tivitet, impulsivitet, opmærksomhedsvanskeligheder og øget angst, når man sammenlignede med 

unger af kontrolmødre, der havde fået placebo (Polli et al., 2020). Dette er et eksempel på, at ob-

servationsstudier i mennesker og randomiserede, placebokontrollerede forsøg i dyr tilsammen kan 

belyse kausale sammenhænge, når kontrollerede forsøg ikke er muligt på mennesker. 

4.2.4. Genome-Wide Association Study og Mendelsk randomisering 

Et vigtigt værktøj til at undersøge genetisk baggrund for sygdomme er Genome-Wide Associa-

tion Study (GWAS), som på tværs af hele genomet ser på sammenhængen mellem genetiske 

varianter og bestemte fænotypiske træk. Typisk undersøges enkeltvariationer i de såkaldte nuc-

leotider, der afgør DNA-molekylets genetiske kode. Disse variationer kaldes single-nucleotide 

polymorphism (SNP). GWAS har bl.a. været anvendt til at undersøge genetiske baggrunde for 

sammenhængen mellem rygning og psykiske lidelser (Chang et al., 2019; Liu et al., 2019). 

En indirekte metode til at undersøge, om der er en kausal sammenhæng mellem en miljøpåvirk-

ning (eksponering) og et givent fænotypisk træk eller sygdom (udfald), er ved hjælp af Mendelsk 

randomisering, opkaldt efter genetikeren Gregor Mendel (Smith and Ebrahim, 2003). Mendelsk 

randomisering har bl.a. været brugt til at undersøge, om tobaksrygning øger risikoen for psykisk 

sygdom, og om psykisk sygdom øger risikoen for tobaksrygning (hhv. toksicitetshypotesen og 

selvmedicineringshypotesen; se også afsnit 4.1 og 4.3 - 4.7).  

Når Mendelsk randomisering anvendes til at undersøge kausaliteten mellem to fænomener, forud-

sættes det, at visse genetiske markører er knyttet til det ene fænomen, men ikke det andet (Figur 

4.2). Metoden baserer sig på, at et individ arver genetiske egenskaber tilfældigt fra sine to foræl-

dre. En robust genetisk markør, f.eks. en SNP, der er associeret med risiko for at blive tobaksry-

ger, kan på den måde fungere som anker for en sammenligning mellem personer, der ryger, og 

personer, der ikke ryger. Blandt individer med en genetisk variant, der er knyttet til risiko for at initi-

ere rygning eller udvikle nikotinafhængighed, men ikke associeret med en given sygdom, kan man 

sammenligne hyppigheden af den sygdommen blandt personer, der ryger, og personer, der ikke 
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ryger. Den eller de genetiske varianter/genetiske markører kaldes også det ’genetiske instrument’, 

og vil typisk være udvalgte SNPs.  

Idet alle de sammenlignede personer har den genetiske variant, der disponerer for nikotinaf-

hængighed, vil forskelle i forekomsten af psykisk lidelse mellem rygende og ikke-rygende perso-

ner med stor sandsynlighed kunne tilskrives selve rygningen. Her er det afgørende, at de geneti-

ske markører, der er associeret med risiko for at udvikle nikotinafhængighed ikke er associeret 

med hverken den psykiske lidelse eller eventuelle confounders (Figur 4.2A). Mendelsk randomise-

ring er derfor blevet betegnet som naturen eget lodtrækningsforsøg (randomiseret forsøg). Meto-

den kan udbygges til at estimere kausalitet i begge retninger, en såkaldt ’two-sample’ Mendelsk 

randomisering (Figur 4.2B). Her vil det andet ’sample’ være genetiske markører, der er associe-

ret med risiko for den psykiske lidelse, men ikke med hverken tobaksrygning eller confounders. 

For at vælge relevante genetiske markører bygger Mendelsk randomisering på studier som 

GWAS, der har identificeret klare og robuste associationer mellem bestemte genetiske markører 

og bestemte træk/sygdomme. Jo flere SNPs, der indgår i et Mendelsk randomiseringsstudie, jo 

stærkere bliver konklusionerne om eventuelle kausale sammenhænge.  

I observationsstudier kan Mendelsk randomisering bruges til at ’efterligne’ et randomiseret klinisk 

forsøg og derved belyse, hvorvidt sammenhængen mellem f.eks. rygning og psykiske lidelser blot 

er associerede fænomener udløst af andre faktorer (confoundere), eller om der er direkte årsags-

sammenhænge. Mendelsk randomisering er den stærkeste metode til at etablere kausalitet ud fra 

observationelle data.   
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Figur 4.2. Princippet i Mendelsk randomisering (MR). A) De vigtigste antagelser er, at den/de genetisk markør(er) (”genetic 

instrument”, typisk SNPs) påvirker Eksponering (f.eks. tobaksrygning), men hverken påvirker Udfald (f.eks. psykisk lidelse) 

direkte eller er associeret med kendte confoundere (f.eks. socioøkonomiske faktorer). Den/de genetisk markør(er) må kun 

påvirke ’Udfald’ indirekte via en påvirkning af ’Eksponering’. På den måde kan man opnå viden om, hvorvidt Eksponering er 

årsag til Udfald B) Et MR-design hvor SNP‐Eksponering-associationer og SNP‐Udfald-associationer identificeres fra to se-

parate GWAS kaldes “two‐sample MR”. Dette kan bruges til at estimere kausalitet i begge retninger, f.eks. både estimere 

om rygning medfører psykisk lidelse, og om psykisk lidelse medfører rygning.  

Røde pile indikerer evidens for kausale sammenhænge. GWAS = genome‐wide association studies; SNP = single nucleo-

tide polymorphism. Figur inspireret af Treur et al. (2019).   

I det følgende beskrives sammenhængen mellem tobaksrygning og psykisk lidelse med fokus på 

evidensen for Selvmedicineringshypotesen og Toksicitetshypotesen (hypotese 1) og 2) beskrevet 

i afsnit 4.1 ovenfor). 

4.3. Angst og tobaksrygning 

Blandt personer med angst er hyppigheden af tobaksrygning ca. dobbelt så høj som hos personer 

uden psykiatriske diagnoser (Lasser et al., 2000; Moylan et al., 2012). Den øgede hyppighed ses 

på tværs af forskellige angsttilstande, hvor hyppigheden af tobaksrygning er dobbelt så høj ved 

socialfobi, specifikke fobier, panikangst, PTSD og generaliseret angst sammenlignet med perso-

ner uden psykiatriske diagnoser (Kearns et al., 2018; Moylan et al., 2012; Piper et al., 2011).  



Rygestop og psykiatri 

 

Side 31/174 

Patienter med angst påbegynder rygning i en tidligere alder (Patton et al., 1998) og har større ri-

siko for, at initiering/eksperimenteren udvikler sig til fast tobaksrygning og regulær nikotinaf-

hængighed (McKenzie et al., 2010). Endvidere udvikler personer med angst generelt afhængig-

hed efter færre cigaretter end personer uden psykiatriske diagnoser (Kushner et al., 2012). Ende-

lig har personer med angst nedsat succesrate ved rygestop sammenlignet med personer uden 

psykiatriske diagnoser (Langdon et al., 2016; Schlam et al., 2019; West et al., 2018). Nedenfor 

gennemgås den vigtigste evidens, der foreligger for, at tobaksrygning skyldes selvmedicinering, 

hhv. og at tobaksrygning kan være medvirkende til udvikling eller forværring af angst. Det er vigtigt 

at understrege, at evidensen i de fleste tilfælde er baseret på associationer. Derfor er der i vurde-

ringen lagt vægt på studier, der har taget højde for potientielle confoundere, jf. afsnit 4.2.  

4.3.1. Selvmedicinering 

Det er velkendt, at akut nikotin har en angstdæmpende og stress-reducerende effekt hos perso-

ner, der ryger. Dette gælder i særlig grad for personer med angst (Buckner et al., 2019; Evatt and 

Kassel, 2010; Leventhal and Zvolensky, 2015; Mathew et al., 2015). Det er stadig ikke fuldt afkla-

ret, hvorvidt symptomer på angst er en særskilt risikofaktor for at påbegynde tobaksrygning. 

Angstlidelser er ofte karakteriseret ved, at personen benytter sig af en såkaldt sikkerhedsadfærd 

for at undvige eller dulme angstsymptomer. Desværre er adfærden på sigt med til at fastholde og 

forstærke angsten. For eksempel kan personer med social angst anvende cigaretter som falsk sik-

kerhedsadfærd med henblik på at afværge symptomer fremkaldt af sociale situationer (Buckner et 

al., 2019). 

Prospektive studier har bekræftet associationen mellem angst og såvel tobaksrygning som niko-

tinafhængighed, og enkelte studier har vist, at angst er en prædiktor for initiering af tobaksrygning 

og senere udvikling af nikotinafhængighed (McKenzie et al., 2010; Patton et al., 1998; Patton et 

al., 2006). De fleste prospektive studier har dog ikke kunnet påvise denne association, når der ju-

steres for sociale og familiære faktorer, psykiatrisk komorbiditet og afhængighed af andre stoffer, 

såsom alkohol, (DiFranza et al., 2007; Goodwin et al., 2004; Pedersen and von Soest, 2009; 

Woodward and Fergusson, 2001). Et enkelt 10-årigt prospektivt studie viste dog, at angst samlet 

set (OR = 1,9 (1,3-2,8)3, panikangst (OR = 2,0 (1,1-3,8)), socialfobi (OR = 1,6 (1,0-2,5)), specifik 

fobi (OR = 1,9 (1,2-2,9)) og generaliseret angst (GAD) (OR = 3,0 (1,2-7,6)), men ikke PTSD, var 

signifikant associeret med øget risiko for at påbegynde tobaksrygning, mens angst samlet set (OR 

= 1,3 (0,9-1,7)), PTSD (OR = 1,6 (1,1-2,4)), socialfobi (OR = 1,4 (1,0-1,9)) og specifik fobi (OR = 

1,5 (1,1-1,9)) var signifikant associeret med udvikling af nikotinafhængighed (Swendsen et al., 

2010). Dette studie korrigerede for andre psykiske lidelser og sociodemografiske forhold, men 

ikke for afhængighed af andre stoffer.  

 

Associationen mellem tobaksrygning og angst kan altså muligvis forklares ved, at rygning bruges 

til kortvarigt at selvmedicinere angstsymptomer med nikotin – i hvert fald når afhængigheden først 

er etableret. En vigtig confounder i den forbindelse er, at afhængighed er tæt knyttet til 

stress/angst, og at symptomerne ved nikotinabstinenser i høj grad minder om primære angst-

symptomer (Hall et al., 2015). Tobaksrygning vil lindre abstinenssymptomerne og kan på den 

 

3 I eksemplet, hvor angst er associeret med øget risiko for at begynde at ryge, skal angst ses som eksponeringen og ryg-

ning som udfaldet. Således betyder en odds ratio (OR) på 1,9, at angst var 1,9 gange hyppigere blandt dem, der efterføl-

gende begyndte at ryge, end blandt dem, der ikke begyndte at ryge. Se 4.2.2 for yderligere forklaring af OR og andre mål 

for association mellem eksponering og udfald.  
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måde forstærke en oplevelse af, at nikotin dæmper angst. Det gør det svært at skelne imellem 

selvmedicinering af angstsymptomer og lindring af abstinenssymptomer (se også afsnit 9.2). 

4.3.2. Toksicitet af tobak og nikotin 

Tobaksrygning er associeret med højere risiko for senere at udvikle generaliseret angst (Breslau 

and Klein, 1999; Cuijpers et al., 2007; Johnson et al., 2000; Sonntag et al., 2000). Et prospektivt 

studie på 7.076 voksne viste, at tobaksrygning var sigifikant associeret med senere udvikling af 

angstlidelser generelt (IRR = 1,77 (1,10-2,86)) (se afsnit 4.2.2 for forklaring af IRR og andre mål 

for association mellem eksponering og udfald). Studiet viste, at der var øget risiko for generalise-

ret angst (IRR = 3,80 (1,09–13,21)), mens stigningen ikke var signifikant for andre angstlidelser 

(Cuijpers et al., 2007). Et senere studie på 4.561 personer fandt dog, at nikotin ved 16-årsalderen 

ikke var associeret med generelt øget forekomst af angst ved 18-årsalderen (Gage et al., 2015).  

For associationen mellem tobaksrygning og panikangst er det vist, at tobaksrygning starter før pa-

nikangst i ca. 2/3 af tilfældene, mens panikangst starter før, tobaksrygning påbegyndes i ca. 1/3 af 

tilfældene (Bernstein et al., 2007). Dette kunne tyde på, at en kausal sammenhæng mellem to-

baksrygning og panikangst går begge veje, men at toksicitet af tobak forklarer en større del af as-

sociationen, end selvmedicinering gør (Vorspan et al., 2015). I denne sammenhæng viste en 

sammenligning af teenagere, der røg enten mindre eller mere end 20 cigaretter dagligt, at grup-

pen, der røg mere end 20 cigaretter dagligt, havde markant højere risiko for at have udviklet en 

angstlidelse ved follow-up 5-7 år senere. For angst samlet set var OR = 10,78 (1,48-78,55)), heraf 

var OR = 5,53 (1,84-16,66) for generaliseret angst og OR = 15,58 (2,31-105,14) for panikangst. I 

beregningerne var der korrigeret for alder, køn, angst eller depression i teenage-årene, forældres 

tobaksforbrug, brug af alkohol eller andre stoffer, samt uddannelsesniveau (Johnson et al., 2000). 

Som det fremgår af resultaterne, var associationen med panikangst mest udtalt. Et andet prospek-

tivt studie på teenagere bekræftede sammenhængen mellem tobaksrygning og panikanfald, men 

ikke panikangst (Isensee et al., 2003).  

Et senere prospektivt studie på panikanfald fulgte 2.100 voksne henover en 10-årig periode og 

fandt, at der ved follow-up efter 10 år var en signifikant højere risiko for forekomst af gentagne pa-

nikanfald hos personer, der havde røget dagligt i det første år (OR = 1,9 (1,1-3,3)) eller daglig ved-

varende igennem alle 10 år (OR = 2,6 (1,4-4,8)), når der blev korrigeret for alder, køn og brug af 

alkohol eller andre rusmidler. Ydermere viste studiet, at rygestop markant reducerede risikoen for 

både ny forekomst af panikanfald (OR = 0,6 (0,4-0,97) og gentagne panikanfald (OR = 0,2 (0,1-

0,5)) (Bakhshaie et al., 2016). Selvom dette ikke direkte påviser kausalitet, er det en styrke, at ko-

horten følges så lang tid, at man får information af langtids-associationer, at der er korrigeret for 

confoundere, og at kohorten fungerer som sin egen kontrol ved, at den modsatte effekt sås ved 

rygestop i samme kohorte. 

Et prospektivt populationsstudie på ofre for en ulykke viste, at personer, der var tobaksrygere på 

ulykkestidspunktet, havde øget risiko for at have udviklet svære angstsymptomer (OR = 2,32 

(1,19-4,53)) og ulykkesrelateret PTSD (OR = 2,64 (1,05-6,62)) ved en follow-up fire år senere, når 

der korrigeredes for faktorer såsom symptomer før ulykken og livsbegivenheder, der kan være as-

socieret med risiko for PTSD (Van der Velden et al., 2007). Dette bekræfter et tvillingestudie på 
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6.744 krigsveteraner, som viste, at nikotinafhængighed var associeret med øget risiko for at ud-

vikle PTSD som konsekvens af traumatiske oplevelser (hazard ratio4 (HR) = 1,98 (1,61-2,42)) 

(Koenen et al., 2005). Omvendt var traumer (HR = 1,49 (1,35-1,64)) og PTSD (HR = 1,36 (1,14-

1,61)) også signifikant associeret med øget risiko for nikotinafhængighed – om end de lavere HR-

værdier indikerer, at disse associationer var mindre udtalte (Koenen et al., 2005).  

For nylig blev et studie publiceret, hvor kausaliteten mellem initiering af tobaksrygning og psykisk 

lidelse blev undersøgt i begge retninger ved hjælp af two-sample Mendelsk randomisering baseret 

på 348 SNPs fra et større GWAS (for beskrivelse af disse metoder henvises til afsnit 4.2.4). Stu-

diet belyser en kausal sammenhæng og peger på, at initiering af rygning, men ikke vedvarende 

rygning eller nikotinafhængighed, er årsag til en svagt øget risiko for angst (OR = 1,17 (0,98-1,40)) 

(Yuan et al., 2020). 

Ud over selvmedicinering og toksicitet kan fælles genetiske faktorer disponere for både angst og 

nikotinafhængighed. Dette gælder i særdeleshed for PTSD, hvor et studie fandt, at fælles genetisk 

prædisposition forklarer 63% af associationen mellem nikotinafhængighed og PTSD (Koenen et 

al., 2005). For generaliseret angst, fobier og panikangst er en genetisk prædisposition formodent-

lig mindre udtalt end for PTSD og for psykiatriske lidelser som helhed (Fluharty et al., 2017). Der-

for er det for angstlidelserne vanskeligere at bruge genetiske metoder som Mendelsk randomisa-

tion og GWAS til at belyse retningen af årsagssammenhængen mellem nikotin/tobaksrygning og 

angst (Fluharty et al., 2017).  

Dyreeksperimentelle studier er ikke i samme grad begrænsede af sådanne confoundere og kan 

bidrage med mere konklusive undersøgelser af årsagssammenhænge. Forsøg på gnavere be-

kræfter således, at nikotin kortvarigt er i stand til både at reducere og inducere angst, afhængig af 

dosis og kontekst. Præmorbide (dvs. før der er sygdomstegn) angstniveauer i mus er ikke prædik-

tive for graden af senere oralt nikotinindtag (Abreu-Villaça et al., 2006), hvilket rejser spørgsmål 

om angstsymptomer som årsag til at starte med at ryge tobak. Derimod er angstniveauer under 

nikotinabstinenser i mus prædiktivt for senere nikotinindtag (Manhães et al., 2008), og langvarig 

nikotin-eksponering bidrager til både udviklingen og vedligeholdelsen af angst (Kutlu and Gould, 

2015). Det kunne indikere, at nikotin via abstinenser i højere grad bidrager til at vedligeholde ang-

sten end til at udløse den. En mulig forklaring på nikotin-induceret vedligeholdelse og eventuel for-

værringen af angst er, at længerevarende nikotinforbrug fremkalder adaptive ændringer i de 

kredsløb i hjernen, der håndterer angst og stress (Molas et al., 2017; Moylan et al., 2012). 

Iñiguez et al. (2009) rapportede, at kronisk nikotinbehandling af unge rotter inducerede depressi-

ons-lignende adfærd og øget følsomhed for angstfremkaldende stimuli. Endvidere kunne disse 

forstyrrelser kortvarigt normaliseres af nikotin (Iñiguez et al., 2009). Dette er i overensstemmelse 

med den højere forekomst af tobaksrygning, angst og depression blandt personer, der har røget 

tobak som teenagere. I modsætning til effekten på unge rotter har kronisk nikotinbehandling af 

voksne rotter vist at kunne modvirke den depressions-fremkaldende effekt af kronisk stress 

(Andreasen et al., 2011a) (se også 4.4.1).    

Opsummering 

De humane studier peger samlet på, at kausaliteten mellem tobaksrygning og angst går begge 

 

4 Hazard Ratio (HR) er sandsynligheden for et givent udfald (f.eks. angst) blandt dem, der blev udsat for en given eksponering (f.eks. tobaks-
rygning) i forhold til sandsynligheden for udfaldet blandt dem, der ikke blev eksponeret (kontrolgruppen). Hvis der er taget højde for alle tæn-
kelige confounderre, giver HR en indikation på, hvor meget eksponeringen øger risikoen for udfaldet. I eksemplet ovenfor indikerer en HR på 
1,96, at risikoen for at udvikle PTSD som følge af en traumatisk oplevelse er ca. dobbelt så høj blandt dem, der er nikotinafhængige.   
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veje. Dette vil sige, at der er evidens for både selvmedicinering med nikotin og for toksicitet af ni-

kotin, men evidensen for, at nikotin bidrager til at fremkalde eller forværre angst (toksicitet) er 

samlet set stærkere end evidensen for selvmedicinering (Moylan et al., 2012). For detaljeret gen-

nemgang af humane studier, der belyser kausaliteten mellem tobaksrygning og angst henvises til 

Moylan et al., 2012. 

4.4. Unipolar depression og tobaksrygning 

Der er en klar sammenhæng mellem depression og rygning. Blandt personer med depression er 

hyppigheden af tobaksrygning omtrent dobbelt så høj som blandt personer uden depression. De-

pressive symptomer er associeret med øget risiko for senere at begynde at ryge, og omvendt er 

rygning associeret med øget risiko for senere at udvikle depression, særligt hvis rygningen påbe-

gyndes tidligt (Audrain-McGovern et al., 2015). En metaanalyse af 15 longitudinelle studier på 

teenagere underbyggede denne tovejs-relation og konkluderede endvidere, at depression som 

risikomarkør for risikoen for at begynde at ryge (OR = 1,73 (1,32-2,40)) er moderat højere end ef-

fekten af rygning på risikoen for at udvikle depression (OR = 1,41 (1,21-1,63)) (Chaiton et al., 

2009). Disse associationer fortæller imidlertid ikke entydigt, hvorvidt sammenhængene er kausale, 

eller om sammenhængen mellem depression og rygning skyldes confoundere, dvs. om de uaf-

hængigt af hinanden er udløst af fælles disponerende faktorer. Tvillingestudier har således vist, at 

der er signifikant overlap mellem genetiske og miljømæssige risikofaktorer (f.eks. psykosociale 

stressfaktorer), der disponerer for depression og tobaksafhængighed (Edwards and Kendler, 

2012; Edwards et al., 2011). Den genetiske komponent stiger med alderen, mens den miljømæs-

sige komponent er mest udtalt i teenageårene og aftager med alderen (Tully et al., 2010). Herud-

over er der også evidens for kausale sammenhænge, hvor depression leder til tobaksrygning 

(selvmedicinering), og at tobak/nikotin kan udløse eller forværre depressive symptomer (toksici-

tet). Studier på sådanne kausale sammenhænge omtales i de følgende afsnit.  

4.4.1. Selvmedicinering 

Depression omfatter en række symptomer, som kan inddeles i øget negativ affekt, reduceret posi-

tiv affekt og kognitive problemer. Øget negativ affekt omfatter bl.a. ensomhedsfølelse, ringe selvtil-

lid og selvværd, tristhed, irritabilitet, pessimisme og selvmordstanker/-handlinger. Positiv affekt 

omfatter bl.a. nydelse, energi, entusiasme, engagement og motivation. Kognitive vanskeligheder 

omfatter bl.a. planlægningsbesvær, koncentrationsbesvær og hukommelsesproblemer. Nikotin 

kan kortvarigt reducere negativ affekt, men kan også øge positiv affekt, f.eks. øge evnen til at føle 

nydelse, øge energiniveauet, løfte humøret mm. (Heckman et al., 2015; Mathew et al., 2017; 

Mineur and Picciotto, 2010).  

Antidepressive effekter af akut nikotin har været vist i flere humane studier (McClernon et al., 

2006; Salin-Pascual et al., 2003). I en række dyreeksperimentelle studier har akut nikotin også 

vist positive resultater, bl.a i museadfærdstests for antidepressive effekter (Andreasen and 

Redrobe, 2009a; Suemaru et al., 2006; Tizabi et al., 1999; Tizabi et al., 2000; Vazquez-Palacios 

et al., 2004; 2005). I rotter modvirker længerevarende nikotinbehandling både anhedoni (ned-

sat/manglende evne til at føle nydelse) og opmærksomhedsproblemer fremkaldt af kronisk stress 

(Andreasen et al., 2011a; Xiao et al., 2018). Endvidere har dyreeksperimentelle resultater peget 

på, at nikotin kan forstærke effekten af antidepressiv medicin (Andreasen et al., 2009; Andreasen 

and Redrobe, 2009b). Disse studier har imidlertid ikke undersøgt adfærden efter ophør med niko-

tinbehandling (se 4.4.2).  
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Nikotin har vist robuste – om end oftest kortvarige – kognitionsfremmende effekter, særligt på op-

mærksomhed (Levin, 2013; Valentine and Sofuoglu, 2018). Dette bidrager formentlig til, at tobaks-

rygning som selvmedicinering kan være appellerende for patienter med depression, hvor kognitive 

vanskeligheder hyppigt forekommer. 

Anhedoni er også et almindeligt symptom ved depression og viser sig som nedsat evne til at føle 

nydelse ved almindelige aktiviteter og deraf manglende motivation. Anhedoni er knyttet til nedsat 

dopaminaktivitet i hjernens belønnings- og motivationssystemer, sådan at naturlige belønninger 

ikke tillægges tilstrækkelig betydning og derfor ikke opleves motiverende. Stimulerende rusmidler 

som nikotin og kokain øger dopaminsignalering i disse systemer, hvorved følsomheden for andre 

nydelsesfulde stimuli øges – man kan bedre ”mærke livet” (Kenny and Markou, 2006). Det er for-

modentlig en del af forklaringen på, at især anhedoni er en sårbarhedsmarkør for udvikling og 

vedligeholdelse af nikotinafhængighed (Leventhal and Zvolensky, 2015; Stone et al., 2017).  

Personer med sårbarhed for depression har en stærkere oplevelse af, at nikotin øger positive 

sindsstemninger og dæmper negative sindsstemninger end personer uden en sådan sårbarhed 

(Spring et al., 2008). En nylig systematisk litteraturgennemgang bekræftede, at øget rygning 

blandt patienter med depression er motiveret af øget negativ affekt (f.eks. stress, anspændthed, 

tristhed, bekymring), nedsat positiv affekt (anhedoni, manglende interesse og engagement) og 

kognitive vanskeligheder (koncentrationsbesvær, hukommelsesproblemer, manglende fokus og 

planlægningbesvær) (Mathew et al., 2017).   

Samlet set er der god evidens for en hypotese om rygning som middel til at selvmedicinere de-

pressive symptomer, særligt anhedoni.   

4.4.2. Toksicitet af tobak og nikotin 

Selvom nikotin og andre dopaminstimulerende stoffer akut kan lindre anhedoni, er det karakteri-

stisk for alle former for stofafhængighed, at evnen til at opleve glæde og motivation ved andre be-

lønnende stimuli gradvist falder, efterhånden som afhængigheden af rusmidlet tager til. Desuden 

aftager nydelsen ved rusmidlet også – den såkaldte allostase-model for udvikling af afhængighed 

(Koob, 2013). Udvikling af nikotinafhængighed kan derfor være medvirkende årsag til udvikling og 

forværring af anhedoni samt andre depressive symptomer (Koob, 2013; Markou and Kenny, 

2002). I reviewet af Mathew et al., nævnt ovenfor, fremsætter forfatterne en teori om affekt-motive-

ret læring som drivkraft (Mathew et al., 2017). Da nikotin kortvarigt er i stand til at forbedre øget 

negativ affekt, nedsat positiv affekt og kognitive vanskeligheder, skabes en oplevelse af – og der-

ved læring om – at nikotin virker symptomlindrende (Figur 4.3A). Det forstærker den forestillede 

og motivationelle værdi af rygning og fremmer en vedvarende og gentagen målrettet adfærd med 

henblik på rygning. I abstinensfasen er der en overdreven forventning om belønningen ved ryg-

ning, hvilket afspejler en hukommelses- og opmærksomheds-bias, som giver en stærk motivation 

for rygeadfærden. Den kroniske rygeadfærd giver hyppige abstinenser, der ligeledes er karakteri-

seret af affektive og kognitive forstyrrelser, som så igen lindres ved hjælp af mere rygning. Over 

tid kan disse fluktuationer dog reducere evnen til at regulere sin affektive tilstand, og derved for-

værre de negative affekt, den manglende positive affekt og de kognitive vanskeligheder. Det, der 

hos nogle starter som selvmedicinering, kan derfor ende som en negativ spiral (Figur 4.3B-C) 

(Koob, 2013; Mathew et al., 2017). 
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Figur 4.3 Affekt-motiveret læring som baggrund for associationen mellem tobaksrygning og depressive symptomer. (A) 

Akut og (B) kronisk effekt af rygning hos personer med depression. (A) Processerne karakteriseres af ‘motiveret indlæring’, 

hvor specifikke tilstande (f.eks. negativ affekt, nedsat positiv affekt, kognitive forstyrrelser) umiddelbart lindres af nikotin og 

derfor forstærker den forestillede og motivationelle værdi af rygning. (B) Langvarig rygning igangsætter såkaldt allostatiske 

processer (= processer, der driver en tilstand gradvist længere væk fra en stabil ligevægt), som forværrer den patologiske 

tilstand, der var med til at starte adfærden. C) Denne forværring øger motivationen for at søge imod rygning for at opnå 

lindring, hvorved en ond cirkel af vedvarende og gentagen rygeadfærd er skabt. Modificeret fra (Koob, 2013; Mathew et al., 

2017).  

Immunsystemet spiller en vigtig rolle i patologien af depression, hvor der generelt er en øget im-

munaktivering og specifikke inflammatoriske processer i hjernen, herunder aktivering af mikroglia 

(Cattaneo et al., 2015; Rodrigues et al., 2014). Mikroglia-aktivering leder til øget produktion af frie 

radikaler og oxidativt stress af hjernen, som accelererer ældningsprocesser. Der er stærk evidens 

for, at tobaksrøg også øger produktionen af frie radikaler og oxidativt stress (Nunes et al., 2013), 

og tobaksrygning er associeret med dårligere langtidsprognose hos patienter med depression 

(Leventhal and Zvolensky, 2015).  
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Enkelte studier har undersøgt kausaliteten mellem tobaksrygning og depression ved hjælp af me-

toden Mendelsk randomisering (beskrevet i 4.2.4) og har ikke fundet evidens for en toksisk effekt 

af tobaksrygning på angst eller depression (Bjorngaard et al., 2013; Taylor et al., 2014a). Disse 

studier har været begrænset af, at de kun er baseret på et begrænset antal genetiske risikomar-

kører, der disponerer en person for at påbegynde eller blive afhængig af tobaksrygning. For nylig 

blev denne metode udvidet betragteligt til at omfatte 378 genetiske markører SNPs fra et omfat-

tende genome-wide association studie (GWAS), der inkluderede information om initiering af ryg-

ning og livstidseksponering for tobak og rygestop (Liu et al., 2019). Det høje antal SNPs udgør et 

langt mere solidt grundlag end tidligere kausalitetsstudier, der har anvendt Mendelsk randomise-

ring. Endvidere har tidligere studier fokuseret på initiering og ikke medtaget livstidseksponering for 

tobaksrøg. De 378 SNPs identificeret i studiet af Liu et al. er blevet anvendt i en two-sample Men-

delsk randomisering for at undersøge dels, om tobaksrygning øger risikoen for depression, dels 

om depression øger risikoen for tobaksrygning (Wootton et al., 2019). Studiet undersøgte altså 

kausaliteten i begge retninger og er til dato det stærkeste kausalitetsstudie på observationelle 

data. Det konkluderedes, at tidligere eller nuværende rygning signifikant øger risikoen for depres-

sion (OR = 1,99 (1,71–2,32)). Initiering (tidligere debutalder) var også kausalt forbundet med risiko 

for depression (OR = 1,54 (1,44-1,64)). Der var også evidens for den omvendte kausalitet, dvs. at 

depression øger risikoen for tobaksrygning, om end dette var mindre statistisk signifikant (Wootton 

et al., 2019). 

Trods en omfattende evidens for tobaksrygnings psykiske skadevirkninger har nikotin - og navnligt 

nikotins primære nedbrydningsprodukt cotinin - vist neuroprotektive effekter. Dette menes at være 

medvirkende årsag til, at forekomsten af neurodegenerative sygdomme som Alzheimers og Par-

kinsons syge er lavere blandt tobaksrygere (Echeverria and Zeitlin, 2012; Kawamata and 

Shimohama, 2011; Posadas et al., 2013). Cotinin undersøges derfor som potentiel behandling af 

både neuropsykiatriske lidelser og neurodegenerative sygdomme (Echeverria et al., 2016; Moran, 

2012). 

Opsummering 

Samlet set er der god evidens for, at personer med depression anvender nikotin til at modvirke 

flere af symptomerne ved depression. Samtidig er der fremkommet stadig mere tungtvejende evi-

dens for toksicitet inden for de senere år. Toksiciteten er dog ikke entydig. På den ene side giver 

afhængighed en forværring af anhedoni; på den anden side har flere prækliniske studier på gna-

vere fundet, at kronisk nikotin kan have en beskyttende effekt imod langvarig stress. Nikotins pri-

mære metabolit, cotinin, spiller muligvis en rolle for de beskyttende effekter. 

4.5. Bipolar lidelse og tobaksrygning 

Tobaksrygning er tre til fire gange hyppigere blandt personer med bipolar lidelse (Jackson et al., 

2015) og succesrater ved rygestop er lavere (Jackson et al., 2015; Thomson et al., 2015) (se af-

snit 9.7). Endvidere er tobaksrygning associeret med tidligere sygdomsdebut (Ostacher et al., 

2006), mere udtalte affektive (humørmæssige) symptomer og ringere langtidsprognose (Berk et 

al., 2008) samt højere risiko for at blive afhængig af andre rusmidler (Cassidy et al., 2001). En 

række studier har vist sammenhæng mellem rygning og impulsivitet, herunder selvmordsadfærd, 

ved bipolar lidelse (Dodd et al., 2010; Heffner et al., 2012; Ostacher et al., 2006). Impulsivitet og 

tobaksrygning var i et studie blandt de mest prædikative faktorer for fremtidige selvmordshandlin-

ger (Oquendo et al., 2004). Rygning i denne gruppe påbegyndes oftest i teenageårene og tidligere 

end personer, som ikke udvikler en psykiatrisk lidelse. Idet bipolar lidelse typisk diagnosticeres i 
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midt-20’erne (Type I) eller slut-20’erne (Type II), er det usandsynligt, at selve initieringen af ryg-

ning skyldes selvmedicinering, men tobaksrygning som selvmedicinering spiller muligvis en rolle, 

når bipolar lidelse først er udviklet. De ovennævnte associationer mellem tobaksrygning og bipolar 

lidelse kan ikke i sig selv tolkes som indikation på, at rygning bruges som selvmedicinering eller 

øger risikoen for at udvikle/forværre bipolar lidelse, da association ikke nødvendigvis fortæller no-

get om kausalitet. I det følgende omtales hypoteserne om kausale sammenhænge mellem bipolar 

lidelse og tobaksrygning. 

4.5.1. Selvmedicinering 

Indikationer på selvmedicinerings-hypotesen er, at nikotin øger frisætning af signalstofferne sero-

tonin, noradrenalin og dopamin i hjernen og har kortvarige antidepressive, angstdæmpende og 

stress-reducerende effekter. Tobaksrøg indeholder også såkaldte polycykliske aromatiske kulbrin-

teforbindelser (polyaromatiske hydrocarboner, PAH, se afsnit 3.2), som bl.a. hæmmer hjernens 

MAO-enzymer og derved bidrager til at øge niveauerne af serotonin, noradrenalin og dopamin. 

Det er sandsynligt, at disse effekter har en kortvarig antidepressiv effekt hos patienter med bipolar 

lidelse. Kognitive deficits, herunder koncentrations- og opmærksomhedsproblemer, er hyppige 

ved bipolar lidelse. Da nikotin har kognitionsfremmende effekter (Levin, 2013; Valentine and 

Sofuoglu, 2018), er det sandsynligt, at patienter bruger nikotin til at selvmedicinere kognitive van-

skeligheder. Endelig er den øgede impulsivitet ved bipolar lidelse et karakteristikum, der plausibelt 

kan forklare den tidligere initiering af tobaksrygning. Om end dette ikke umiddelbart kan betragtes 

som selvmedicinering, hører impulsivitet som risikofaktor for tobaksrygning under en kausal sam-

menhæng, hvor et bestemt træk leder til tobaksrygning. 

4.5.2. Toksicitet af tobak og nikotin 

I et nyligt studie baseret på GWAS og Mendelsk randomisering (se afsnit 4.2.4) blev initiering af 

rygning, omfanget af rygning, rygning gennem livet og rygestop sammenholdt med risikoen for bi-

polar lidelse. Det blev konkluderet, at initiering og livstidsrygning meget signifikant øger risikoen 

for bipolar lidelse (hhv. OR = 1,46 (1,28-1,66) og OR = 1,72 (1,29-2,28)). Der var ikke evidens for, 

at bipolar lidelse øger risikoen for initiering og kun svag evidens for en øget risiko for vedvarende 

rygning (Vermeulen et al., 2019).  

En omfattende litteratur på plausible biologiske mekanismer kobler nikotin og tobaksrøg til øget 

risiko for bipolar lidelse. Nikotin-inducerede neurofysiologiske ændringer kan bidrage til at skabe 

en emotionel sårbarhed og derved øge risikoen for bipolar lidelse og andre affektive lidelser (Adan 

et al., 2004; Molas et al., 2017; Moylan et al., 2012). I lighed med andre psykostimulanser kan ni-

kotin desuden give emotionel ustabilitet ved hyppig brug – en uundgåelig konsekvens af de kon-

stante fluktuationer mellem abstinenser og lindring af abstinenser ved rusmiddelindtag (Parrott, 

2015). En sådan destabiliserende virkning af rusmidler bidrager til den dysregulerede affekt hos 

personer med bipolar lidelse og er associeret med værre symptomer (Cassidy et al., 2001).  

Nikotin forstyrrer døgnrytmen bl.a. ved at forsinke indsovning samt reducere søvnkvalitet og –va-

righed (Adan et al., 2004; Gordon, 2019). Døgnrytmeforstyrrelser og især nedsat søvn er vel-

kendte risikofaktorer for udløsning af mani og forværring af bipolar lidelse (DeWeerdt, 2013; 

Jagannath et al., 2013; McClung, 2013). Endvidere er bipolar lidelse ligesom unipolar depression 

karakteriseret ved forstyrrelser i immunsystemet, herunder øgede inflammatoriske processer, der 

bl.a. resulterer i forhøjede niveauer af frie radikaler og heraf følgende oxidativt stress i hjernens 

celler (Andreazza et al., 2013; Cattaneo et al., 2015; Kato, 2017; Nunes et al., 2013; Rodrigues et 

al., 2014; Slyepchenko et al., 2016). Det er veldokumenteret, at tobaksrygning ligeledes øger in-
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flammatoriske processer og produktion af frie radikaler. Denne effekt skyldes bl.a. nikotins skade-

lige effekt på blod-hjerne-barrierens integritet (Sajja et al., 2016), hvorfor tobaksrygning sandsyn-

ligvis vil accelerere sygdomsprogressionen ved unipolar og bipolar depression (Nunes et al., 

2013; Slyepchenko et al., 2016). Det kan muligvis også forklare den tidligere sygdomsdebut hos 

personer med bipolar lidelser, der ryger (Ostacher et al., 2006). For et omfattende overblik over 

overlappet imellem neurobiologiske processer ved bipolar lidelse og tobaksrygning henvises til ar-

tiklen af Slyepchenko et al. (2016).  

Opsummering 

Der er evidens for en kausal sammenhæng mellem bipolar lidelse og tobaksrygning (primært for 

toksicitetshypotesen). Associationen skyldes også et væsentligt overlap mellem genetiske risiko-

faktorer, der disponerer for udvikling af såvel bipolar lidelse som tobaksrygning (Liu et al., 2019).  

4.6. Skizofreni og tobaksrygning 

Med en hyppighed på 60-80% er tobaksrygning hyppigere ved skizofreni end ved nogen anden 

psykisk lidelse (Mendelsohn et al., 2015; Pal and Balhara, 2016). Samtidig ryger personer med 

skizofreni i gennemsnit flere cigaretter og ekstraherer mere nikotin fra hver cigaret end andre ry-

gere (Williams et al., 2005). En højere grad af nikotinafhængighed og lavere succesrate ved for-

søg på rygestop gør tobaksrygning til det alvorligste sundhedsproblem i denne gruppe (Peckham 

et al., 2017). Til trods for, at tobaksrygning er den væsentligste årsag til en øget mortalitet og ca. 

15-20 år kortere forventet levetid hos personer med skizofreni, mangler der systematiske tilbud 

om rygestop til denne gruppe (Tidey et al., 2018).  

Skizofreni er en neuropsykiatrisk forstyrrelse med en forekomst i den generelle befolkning på ca. 

1%. Symptomerne er karakteriseret ved fragmenteret tænkning og følelsesliv og en ændret virke-

lighedsopfattelse. Almindeligvis inddeles kernesymptomer i positive symptomer (bl.a. vrangfore-

stillinger, hallucinationer og tankeforstyrrelser), negative symptomer (bl.a. nedsat interesse, initia-

tiv og motivation, anhedoni, affektaffladning og social tilbagetrukkenhed) og kognitive symptomer 

(bl.a. vanskeligheder med planlægning, abstrakt tænkning, problemløsning, prioritering og kon-

centrationsbesvær, samt kognitiv rigiditet). Kognitive deficits er udtalt ved skizofreni og er en væ-

sentlig årsag til nedsat funktionsniveau (Keefe and Harvey, 2012). Kognitive deficits er bl.a. for-

bundet med forstyrrelser i hjernens sensoriske filtrering (sensory gating), der sørger for, at hjernen 

kan bortfiltrere irrelevant information (Featherstone and Siegel, 2015). Hertil kommer emotionel 

dysregulering, der kan manifestere sig som symptomer på angst eller depression, og som er as-

socieret med værre positive symptomer (Hartley et al., 2013). Mange af disse symptomer er for-

bundet med forstyrrelser i dopaminsignalering. Dette gælder i særlig grad positive symptomer. Der 

er dog også en omfattende litteratur på forstyrrelser i kolinerg signalering i skizofreni og især på 

nikotinreceptorers rolle (AhnAllen, 2012; Beck et al., 2015; Gibbons and Dean, 2016; Parikh et al., 

2016). En del af associationen mellem tobaksrygning og skizofreni kan forklares med overlap mel-

lem genetisk disposition for tobaksrygning og disposition for skizofreni, dvs. associationen er del-

vist confounded af genetisk overlap (Chen et al., 2016; Liu et al., 2019; Sagud et al., 2019; 

Wootton et al., 2019).  

Antipsykotisk medicin dæmper aktiviteten af dopaminreceptorer og behandler fortrinsvist positive 

symptomer. En forbedring af det generelle funktionsniveau er dog i højere grad betinget af en ef-

fektiv behandling af negative og kognitive symptomer, men disse symptomer lindres kun i beske-

dent omfang af eksisterende antipsykotisk medicin (Green and Harvey, 2014; Kahn and Keefe, 



Rygestop og psykiatri 

 

Side 40/174 

2013). Desuden er forværring af anhedoni en almindelig bivirkning ved de såkaldt typiske (første-

generations-) antipsykotika. Denne gruppe stoffer kan også give motoriske bivirkninger, såkaldt 

ekstrapyramidale symptomer (EPS), såsom parkinsonistiske symptomer og ufrivillige repetitive 

bevægelser (dyskinesier). EPS skyldes den dopaminreceptor-hæmmende effekt af typiske anti-

psykotika i hjernens motoriske kontrolsystemer. Atypiske antipsykotika er en gruppe stoffer, der 

har mindre udtalt dopamin-blokerende effekt, og som er defineret ved en lavere risiko for EPS. 

4.6.1. Selvmedicinering 

Nikotin har en kraftig dopaminstimulerende effekt, som kortvarigt kan reducere anhedoni og for-

bedre kognitiv funktion (Faure et al., 2014; Lucatch et al., 2018). I tobaksrøgen findes desuden or-

ganiske forbindelser, PAH, der hæmmer MAO-enzymer.  

Sammen med MAO-hæmmere i tobaksrøgen virker nikotin synergistisk på dopaminsignalering i 

de motoriske kontrolsystemer i hjernen, men også i de kredsløb, der driver positive symptomer. 

Studier har således påvist, at personer, der ryger, har mindre udtalt EPS, men værre positive 

symptomer (Huang et al., 2019). Desuden ses en tendens til, at rygning reducerer behovet for af 

blive behandlet for EPS, selvom der blev indtaget høje doser af antipsykotisk medicin (Mallet et 

al., 2017). Det er derfor tænkeligt, at tobaksrygning også bruges til at selvmedicinere motoriske 

bivirkninger af typiske antipsykotika. Særligt behandling med typiske antipsykotika er associeret 

med øget nikotinafhængighed (Wijesundera et al., 2014). Tobaksrygning bruges muligvis også til 

mindske bivirkningerne ved at fremme elimineringen af antipsykotika (clearance). En kritik af 

denne hypotese er, at tobaksrygning i denne gruppe oftest starter flere år før diagnosen stilles og 

eventuel medicinering starter. I givet fald vil det kun kunne forklares, hvis nikotinafhængigheden 

stiger, når antipsykotisk behandling starter. Interaktionen mellem tobaksrøg og psykofarmaka be-

handles mere indgående i kapitel 5 og 6.  

Nikotin er et af de mest veldokumenterede kognitionsfremmende stoffer (Levin, 2013; Valentine 

and Sofuoglu, 2018). I eksperimentelle studier på patienter med skizofreni har nikotin kortvarigt 

forbedret forskellige kognitive færdigheder, særligt opmærksomhed og arbejdshukommelse 

(Featherstone and Siegel, 2015). Nikotin normaliserer kortvarigt neurofysiologiske markører for 

reduceret sensorisk filtrering af sansestimuli (prepulse inhibition og P50-gating) (Featherstone and 

Siegel, 2015; Olincy and Freedman, 2012; Pinnock et al., 2015), hvilket også er fundet i dyremo-

deller (Andreasen et al., 2006; Pinnock et al., 2015). At konventionelle antipsykotika har mang-

lende eller somme tider endda forværrende effekt på kognitive symptomer, understreges af, at pa-

tienter med skizofreni beskriver, at de ryger cigaretter for at forbedre koncentrationsbesvær (Beck 

et al., 2015). Personer med skizofreni fortæller, at forbedret evne til at fokusere er en motivator for 

at ryge, men i modsætning til raske kontrolpersoner, der ryger, er der ikke sammenhæng mellem 

nikotin-status (afholdenhed eller adgang til nikotin) og koncentrationsevne (Hahn et al., 2013). Der 

er desuden ingen sammenhæng mellem kronisk tobaksrygning og kognitiv funktion hos personer 

med debutterende skizofreni (Hickling et al., 2018). Blandt patienter med skizofreni er der fundet 

bedre opmærksomhed som baseline hos dem, der ryger. Imens nikotin akut givet til personer med 

skizofreni forbedrede opmærksomheden hos ikke-rygere, blev den værre hos rygere (Segarra et 

al., 2011). Disse fund sår tvivl om kognitiv funktion som motivator for selvmedicinering.  

Hypotesen om selvmedicinering har i årtier været den fremherskende forklaring på sammenhæn-

gen mellem tobaksrygning og skizofreni. Ud over de nævnte kognitive effekter af nikotin hos per-

soner med skizofreni, er der andre aspekter, der ikke umiddelbart kan forklares ud fra en hypotese 

om selvmedicinering. Tobaksrygning påbegyndes oftest flere år før, skizofreni-diagnosen stilles, 

og debutalderen for tobaksrygningen er lavere blandt personer, der sidenhen diagnosticeres med 
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skizofreni sammenlignet med personer uden en psykiatrisk diagnose (Mallet et al., 2017). Det skal 

nævnes, at prodromale symptomer, såsom angst, anhedoni og især kognitive symptomer, ofte op-

træder længe før de første psykotiske symptomer træder frem, og diagnosen stilles. Det har derfor 

været undersøgt, hvorvidt tobaksrygning kan forklares ud fra selvmedicinering af funktionstab i 

den prodromale fase. Et studie viste imidlertid, at 80% af de 65 personer med skizofreni, som røg, 

begyndte at ryge i gennemsnit 5 år før, der var tegn på funktionstab (Smith et al., 2009). Dette pe-

ger på, at associationen mellem tobaksrygning og kognitive forstyrrelser i højere grad forklares af 

en fælles genetisk prædisposition (confounder) og/eller en toksisk effekt af tobaksrygning på per-

soner, der er disponerede for skizofreni. Som beskrevet i afsnittene 4.3 - 4.5 om angst og affektive 

forstyrrelser virker nikotin dog også kortvarigt antidepressivt og angstdæmpende, og kan derved 

lindre visse affektive symptomer. Anhedoni er ofte udtalt ved skizofreni og er formodentlig en væ-

sentlig årsag til tobaksrygning i denne gruppe borgere. Blandt personer, der ryger, er trangen til 

nikotin større hos personer med nedsat evne til at føle nydelse, uanset om de har en psykisk li-

delse (Peechatka et al., 2015). Når disse faktorer sammenholdes med evidensen for forstyrrelser i 

hjernens acetylkolin-system (kolinerge forstyrrelser) ved skizofreni (Parikh et al., 2016), er der så-

ledes indikatorer på, at tobaksrygning er en form for selvmedicinering i denne patientgruppe, men 

sandsynligvis primært af de affektive symptomer. Der har dog i stigende grad været rejst tvivl om 

hypotesen om tobaksrygning som selvmedicinering af symptomer ved skizofreni. For en detaljeret 

evaluering af dette henvises til Manzalla et al. (Manzella et al., 2015). 

4.6.2. Toksicitet af tobak og nikotin 

Et omfattende prospektivt observationsstudie i Sverige demonstrerede en dosisafhængig sam-

menhæng mellem rygning og skizofreni. Efter 7,9 års opfølgningstid var moderat rygning hos kvin-

der (1-10 cigaretter/dag) associeret med en ca. fordoblet risiko (HR = 1,92 (1,59–2,33)), mens 

storrygning var associeret med næsten 3-dobbelt risiko (HR = 2,77 (2,34–3,43)) gange højere ri-

siko for skizofreni. Blandt mænd var risikoen marginalt lavere, men stadig betragtelig, hhv. HR = 

1,62 (1,00–2,62) og HR = 2,21 (1,11–4,42). Studiet korrigerede for genetiske og miljømæssige 

confoundere, såsom alder, familiære omstændigheder, socioøkonomisk status og misbrug af an-

dre rusmidler (Kendler et al., 2015). Meta-analyser har bekræftet, at tobaksrygning er associeret 

med en 2-3 gange højere risiko for senere at udvikle skizofreni og foreslår, at sammenhængen er 

kausal (Gurillo et al., 2015; Hunter et al., 2018). Senere studier har fundet, at den dosisafhængige 

association stadig er signifikant, når der korrigeres for misbrug af alkohol, cannabis og andre rus-

midler, samt for forældrenes misbrug (Mustonen et al., 2018). På basis af disse undersøgelser 

diskuteres det, i hvilket omfang associationen skyldes, at rygning i sig selv øger risikoen for skizo-

freni, og i hvilket omfang rygning blot er en prædiktiv markør for senere udvikling af skizofreni. Det 

er i den forbindelse blevet foreslået, at forstyrrelser i det kolinerge system ved skizofreni gør niko-

tin til en specifik risikofaktor (Parikh et al., 2016).  

I de senere år har flere større undersøgelser styrket evidensen for en kausal sammenhæng, hvor 

tobaksrygning er en direkte medvirkende årsag til psykoser, særligt hvis rygning påbegyndes i 

teenageårene. Otte longitudinelle studier, der har undersøgt om tobaksrygning øger risikoen for 

skizofreni, er for nyligt blevet analyseret for deres evidens for kausalitet. I seks af de otte studier 

fandtes en signifikant sammenhæng, efter der var korrigeret for bl.a. alder, køn, socioøkonomiske 

faktorer, fælles genetiske risikomarkører og brug af cannabis eller andre stoffer. Det konkluderes 

derfor, at den fordoblede risiko sandsynligvis er kausal (Scott et al., 2018). Flere af de studier, der 

har undersøgt kausaliteten, har anvendt metoden Mendelsk randomisering og har korrigeret for 

brug af cannabis. For nylig blev denne metode udvidet betragteligt til at omfatte 378 SNPs fra et 

GWAS, der inkluderer information om initiering af rygning, livstids-eksponering for tobak, og ryge-
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stop (Liu et al., 2019). Dette muliggør en mere omfattende undersøgelse end tidligere kausalitets-

studier, som fokuserede på initiering af rygning og kun inkluderede enkelte SNPs. De 378 SNPs 

blev anvendt i en two-sample Mendelsk randomisering til belysningen af kausalitet i begge retnin-

ger. Studiet konkluderer, at tidligere eller nuværende rygning signifikant øger risikoen for skizo-

freni (OR = 2,27 (1,67–3,08)). Initiering (tidligere debutalder) var også kausalt forbundet med ri-

siko for skizofreni (OR = 1,53 (1,35–1,74)). Der var evidens for en konsistent, men svag kausal 

effekt i den omvendte retning, hvor skizofreni leder til tobaksrygning; dette galdt fortrinsvis for ved-

varende rygning, imens effekten af skizofreni på risikoen for at begynde at ryge er lav (Wootton et 

al., 2019). Studiet bekræftede således de ovennævnte undersøgelser, der konkluderede, at to-

baksrygning omtrent fordobler risikoen for skizofreni.  

Dyreeksperimentelle studier har vist, at hjernens frontostriatale kredsløb, som er involveret i be-

slutningsprocesser og emotionel regulering, er særligt sårbare over for nikotin i perioden, der sva-

rer til teenageårene hos mennesker (Schochet et al., 2005). Nikotin i denne periode giver kogni-

tive dysfunktioner i voksenlivet (Counotte et al., 2011a; Counotte et al., 2009). Dette er bekræftet 

af senere studier på signalering via nikotinreceptorer, som viser, at nikotineksponering af hjernen, 

mens den er under udvikling, skaber varig dysfunktion af de netværk, der regulerer opmærksom-

hed (Poorthuis et al., 2013; Poorthuis and Mansvelder, 2013). Et prospektivt humant studie på 

énæggede tvillinger fandt, at tvillinger, som røg tobak i teenageårene, udviklede flere kognitive 

problemer end deres ikke-rygende tvilling (Treur et al., 2015). Det indikerer, at nikotin ikke alene 

kan anvendes til selvmedicinering af kognitive problemer, men også være medvirkende til deres 

udvikling.  

En mulig biologisk forklaring på, at nikotin øger risiko for psykoser er, at nikotin øger følsomheden 

af dopamin D2 receptorer (Novak et al., 2010). Denne såkaldte dopamin-receptor ’supersensitivi-

tet’ er et velbeskrevet fænomen, der er associeret med psykoser (Nakata et al., 2017; Seeman 

and Seeman, 2014; Seeman, 2011).  

Opsummering 

Der er nogen evidens for, at overhyppigheden af tobaksrygning kan forklares ud fra selvmedicine-

ring, primært af anhedoni. Evidensen for toksicitet er mere robust, særligt med de større genetiske 

studier, der er fremkommet inden for de senere år. Endelig skyldes en del af associationen en fæl-

les genetisk sårbarhed, dvs. at en genetisk sårbarhed for at udvikle skizofreni i nogen grad over-

lapper med en genetisk disposition for at udvikle nikotinafhængighed. Nikotinafhængighed hos 

personer med skizofreni hænger altså uløseligt sammen med sygdomstilstanden og dens pro-

gression – og muligvis også med den antipsykotiske behandling. Den tætte sammenhæng mellem 

forstyrrelser i nikotinreceptor-signalering og skizofreni har været grobund for årtiers forskning for 

at udvikle lægemidler, der påvirker nikotinreceptorer med henblik på en forbedret behandling af 

skizofreni og nedsætte incitamentet for at ryge (Boggs et al., 2014; Dineley et al., 2015; Olincy 

and Freedman, 2012). 

4.7. ADHD og tobaksrygning 

ADHD er en neuropsykiatrisk udviklingsforstyrrelse karakteriseret ved opmærksomhedsforstyrrel-

ser, impulsivitet og emotionel dysregulering. Tidligere har ADHD været betragtet som noget, der 

hovedsageligt forekom hos børn, og tobaksrygning har derfor ikke været et tilstrækkeligt fokus-

punkt i behandlingen af denne gruppe. Dog ved man i dag, at omtrent to ud af tre personer med 

ADHD fortsat har ADHD som voksne (Faraone et al., 2015). Blandt denne gruppe er tobaksryg-
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ning ca. dobbelt så hyppigt som i den generelle befolkningen (van Amsterdam et al., 2018). Over-

hyppigheden skyldes bl.a. en øget impulsivitet og tendens til at imitere andres rygeadfærd (foræl-

dre, venner m.m.), og at rygningen påbegyndes ca. to år tidligere (og helt ned til 12-årsaldren) end 

hos unge uden ADHD (Milberger et al., 1997; Pomerleau et al., 2003). Der er også fundet stort ge-

netisk overlap mellem ADHD og risikoen for tobaksrygning (Liu et al., 2019). Tobaksrygning er as-

socieret med nedsat opmærksomhed og arbejdshukommelse (Jacobsen et al., 2005) og øget im-

pulsivitet (Kale et al., 2018). Impulsivitet er specifikt koblet til øget risiko for initiering og vedligehol-

delse af rygeadfærd, større grad af afhængighed og reduceret chance for afholdenhed (Doran et 

al., 2007; Mitchell, 1999; Perkins et al., 2008; Reynolds et al., 2007). Studier på teenagere har 

vist, at øget impulsivitet forekommer før initiering af rygning, hvilket gør impulsivitet til en risikofak-

tor for at starte med at ryge (Bloom et al., 2014). Dette er også fundet i et studie på rotter 

(Diergaarde et al., 2008). Omvendt fører kronisk nikotinforbrug og nikotinabstinenser til øget im-

pulsivitet (Bloom et al., 2014), hvilket også er i tråd med studier på rotter (Counotte et al., 2011a; 

Counotte et al., 2009) (se afsnit 4.7.2 nedenfor). 

4.7.1. Selvmedicinering 

ADHD er biologisk beslægtet med stofafhængighed (Liu et al., 2019; van der Burg et al., 2019). 

Begge psykiske lidelser er karakteriseret ved nedsat impulskontrol, øget angst og nedsat evne til 

at opleve nydelse ved naturligt belønnende stimuli. Der er således en anhedonisk tilstand, der fæ-

nomenologisk og biologisk delvist overlapper med anhedoni ved depression (Sternat and 

Katzman, 2016). Derved deler både ADHD og stofafhængighed, herunder nikotinafhængighed, 

flere af de samme grundlæggende tilstande – og mekanismer – som de affektive forstyrrelser. Li-

gesom depression er ADHD karakteriseret ved forstyrrelser i både dybe hjerneregioner (bl.a. i be-

lønningssystemet) og i pandelappen (Sternat and Katzman, 2016). Dopamin i dybe hjerneregioner 

er vigtig for motivation og evnen til at opleve nydelse ved naturlig belønning, mens især dopamin i 

pandelappen er vigtig for kognitive færdigheder, såsom at koncentrere sig, holde opmærksomhe-

den, planlægge og prioritere. Nikotin har en stimulerende effekt på begge dopaminsystemer og 

gør derfor tobaksrygning appellerende for personer med ADHD, da de derved kan selvmedicinere 

både den anhedoniske og demotiverede tilstand og de kognitive forstyrrelser (van Amsterdam et 

al., 2018). Udover dopamin har nikotin en stimulerende effekt på serotonin- og noradrenalin-

frisætning - signalstoffer, der spiller en vigtig rolle i affektregulering. Som beskrevet i afsnittene om 

angst og depression er det veldokumenteret, at nikotin har en umiddelbart positiv effekt på angst 

og depressive symptomer. Disse symptomer er også en almindelig del af symptombilledet ved 

ADHD. En række studier har vist, at patienter med ADHD oplever bedre humør, lavere stress og 

anspændthed, mindre angst, bedre søvn og øget nydelse, når de ryger (Gehricke et al., 2007; 

Glass and Flory, 2010; Liebrenz et al., 2014). Der er derfor stærk evidens for, at tobaksrygning 

bruges af ADHD-patienter som et middel til at affektregulere.  

Nikotin virker akut kognitionsforbedrende, særligt på opmærksomhed, hvor nikotin har vist konsi-

stent positive effekter (Levin, 2013; Valentine and Sofuoglu, 2018). Nikotins aktivering af hjernens 

nikotinreceptorer virker dels direkte opmærksomhedsfremmende, men øger også arousal, bl.a. 

ved at fremme aktiviteten i hjernens noradrenalin- og dopaminsystemer. Da de arousal-frem-

mende effekter minder om effekten af ADHD-medicin, er det sandsynligt, at nikotin anvendes af 

ADHD-patienter til også at selvmedicinere opmærksomhedsproblemer. Interviews med patienter 

med ADHD bekræfter dette (Liebrenz et al., 2014). I laboratoriestudier har man fundet en positiv, 

om end begrænset, effekt af nikotin på opmærksomhed og impulsivitet hos personer med ADHD 

(Conners et al., 1996; Levin et al., 1996; Potter and Newhouse, 2004; 2008).  

Hos personer, der ryger og har ADHD, finder man, at hyperaktive og impulsive symptomer er for-

bundet med et øget fokus på positive effekter af rygning, såsom forbedring af humør, nedsat 
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angst og nedsat kedsomhed. Hos piger ses en øget forventning om vægttab. Opmærksomheds-

problemer er derimod især forbundet med en reduceret erkendelse af rygningens negative konse-

kvenser (Foster et al., 2012).  

4.7.2. Toksicitet af tobak og nikotin 

Kliniske og dyreeksperimentelle studier har vist, at kronisk eksponering for nikotin og tobak kan 

give langvarige symptomer på ADHD, hvis eksponeringen sker i teenage-perioden, hvor hjernen 

undergår omfattende forandringer. Nikotin og tobak medfører i denne periode forstyrrelser vedrø-

rende opmærksomhed (Counotte et al., 2011a; Counotte et al., 2009; Fountain et al., 2008; 

Jacobsen et al., 2005), motivation (Counotte et al., 2011b), indlæring (Fried et al., 2006; Jacobsen 

et al., 2005; Pickens et al., 2013; Portugal et al., 2012), og øget impulsivitet (Counotte et al., 

2011a; Counotte et al., 2009; Fountain et al., 2008; Jacobsen et al., 2005). Disse forstyrrelser er 

stadig er til stede i voksenlivet. Senere studier har fundet, at nikotineksponering af hjernen, mens 

den er under udvikling, skaber varig dysfunktion af de netværk, der regulerer opmærksomhed 

(Poorthuis et al., 2013; Poorthuis and Mansvelder, 2013). Evidens for en skadelig effekt af tobak 

blev bekræftet af et prospektivt studie på enæggede tvillinger, som fandt, at tvillinger, der røg to-

bak i teenageårene udviklede flere kognitive problemer end deres ikke-rygende tvilling (Treur et 

al., 2015). Selvom dette studie ikke giver svar på, hvorvidt de kognitive problemer skyldes nikotin 

eller andre stoffer i tobakken, er resultatet i tråd med skadelige effekter af langvarig nikotin vist i 

ovenfor nævnte dyreforsøg. 

Et nyligt publiceret studie anvendte resultaterne fra det nyligt publicerede GWAS (Liu et al., 2019) 

i en ’two-sample’ Mendelsk randomisering for at undersøge kausaliteten mellem tobaksrygning og 

ADHD. Der blev fundet stærk evidens for, at ADHD øger risikoen for såvel initiering som omfanget 

af rygning og reducerer chancen for rygestop (og øger risikoen for cannabis-rygning). Således le-

verede studiet evidens for, at ADHD er en risikofaktor for tobaksrygning. I den modsatte retning 

var der svag evidens for, at rygning øger risikoen for at udvikle ADHD (Treur et al., 2019).  

Ud over evidensen for kausale sammenhænge mellem tobaksrygning og ADHD er der fælles ge-

netiske faktorer, der disponerer for både ADHD og tobaksrygning, særligt gener, der regulerer 

dopaminsignalering og nikotinreceptorer (van Amsterdam et al., 2018; Vink et al., 2020; Liu et al., 

2019). 

Opsummering 

Rusmiddelafhængighed overlapper både biologisk og fænomenologisk med ADHD. Tobaksaf-

hængighed er hyppigere hos personer med ADHD, hvilket både skyldes arvelige og miljømæssige 

faktorer. Ud over et genetisk samspil og overlap mellem risiko for tobaksafhængighed og ADHD er 

der evidens for, at eksponering for nikotin, primært under hjernens udvikling, øger ADHD-sympto-

mer som impulsiv adfærd og kognitive samt affektive forstyrrelser. Omvendt øger impulsivitet risi-

koen for at begynde at ryge, og sammen med kognitive og affektive forstyrrelser reducerer det 

chancen for rygestop. Der er således evidens for både selvmedicinering, toksicitet og fælles sår-

barhed.   

4.8. Teenagere er en særlig risikogruppe 

Teenagere er en særlig risikogruppe. Ca. 90 % af alle personer, der ryger, begyndte, før de fyldte 

18 år, og i gennemsnit er debutalderen omkring 13 år for første eksperimenteren med nikotin eller 

tobak. Initiering før 14-års alderen er associeret med over fem gange højere risiko for at fortsætte 
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med at ryge (Korpi et al., 2015). Teenage-perioden er en kritisk periode for initiation af tobaksryg-

ning og risikoen for senere at blive nikotinafhængig (Buchmann et al., 2013; Kendler et al., 2013).  

Cigaretrygning i teenageårene medfører varige ændringer i hjernen, herunder i belønningssyste-

met (Leslie, 2020; Lydon et al., 2014; Salmanzadeh et al., 2020; Yuan et al., 2015). En række stu-

dier på mus og rotter har vist patologiske forandringer i hjernen som følge af nikotineksponering i 

en periode, der svarer til teenage-perioden hos mennesker; for en detaljeret gennemgang af studi-

erne henvises til oversigtsartiker af Salmanzadeh et al. (2020) og Spear (2016) (Salmanzadeh et 

al., 2020; Spear, 2016).  

Forandringerne omfatter især hjerneområder og transmittersystemer, der er vigtige for kognitiv 

funktion, belønning og emotionel regulering (Holliday et al., 2016; Slotkin, 2004; Slotkin et al., 

2014; Slotkin and Seidler, 2009; Trauth et al., 2000; Xu et al., 2001). Det afspejles dels i lavere 

succesrate ved rygestop sammenlignet med personer, der først begyndte at ryge som voksne 

(Abdolahinia et al., 2012; Khuder et al., 1999), dels i en øget risiko for senere misbrug af andre 

rusmidler (Hanna et al., 2001; Lewinsohn et al., 1999). Således viste en amerikansk undersø-

gelse, at teenagerygning var associeret med fem gange højere risiko for senere misbrug af ille-

gale stoffer, herunder tre gange højere risiko for cannabismisbrug (Merrill et al., 1999). Det under-

støtter ‘gateway’-teorien om, at tobaksrygning sensibiliserer teenagere til at bruge andre rusmidler 

(Huang et al., 2013; Huang et al., 2014; Kandel et al., 1992; Zipori et al., 2017), selvom sådanne 

associationer kan være confounded af andre faktorer, dvs. ikke nødvendigvis et udtryk for kausale 

sammenhænge. For nylig blev nogle omfattende studier dog publiceret, som kunne demonstrere, 

at nikotin givet til ’teenage-mus’ medfører varige ændringer i samspillet mellem det hæmmende 

signalstof GABA og dopamin. Ændringerne resultererede desuden i øget alkoholindtag som vok-

sen (Thomas et al., 2018). Lave doser nikotin givet få gange til unge rotter, i alderen svarende til 

teenagealderen hos mennesker, fremkalder også forandringer i hjernen, der øger effekten af ko-

kain i voksenlivet - en effekt der ikke sås, når tilsvarende nikotinbehandling blev givet til voksne 

rotter (McQuown et al., 2007; McQuown et al., 2009). Disse langtidseffekter skyldes varige foran-

dringer i hjernens belønningssystem, herunder en sensibilisering af bl.a. hjerneregionen amyg-

dala, der spiller en central rolle i udviklingen af afhængighed og affektive lidelser (Huang et al., 

2013; Huang et al., 2014; Kandel and Kandel, 2014). 

Kliniske og dyreeksperimentelle studier har vist, at kronisk eksponering for nikotin og tobak i 

denne periode medfører forstyrrelser i opmærksomhed, motivation og indlæring samt en øget im-

pulsivitet. Forstyrrelserne var stadig til stede i voksenlivet, længe efter at nikotineksponeringen var 

ophørt (Counotte et al., 2011a; Counotte et al., 2011b; Counotte et al., 2009; Fountain et al., 2008; 

Fried et al., 2006; Jacobsen et al., 2005; Pickens et al., 2013; Portugal et al., 2012; Renaud et al., 

2015). Effekten på impulsivitet og opmærksomhed er knyttet til langvarige synaptiske ændringer 

(Counotte et al., 2011a). Nikotin givet i en periode til voksne rotter medfører dog ikke samme lang-

varige kognitive forstyrrelser, som når det gives til unge rotter (Counotte et al., 2011a; Holliday 

and Gould, 2017). Disse effekter af langvarig nikotineksponering står i kontrast til de kognitions-

fremmende effekter af akut nikotin (Levin, 2013; Valentine and Sofuoglu, 2018). De negative kog-

nitive følger af nikotin i teenage-alderen kan være medvirkende årsag til at fortsætte med nikotin i 

voksenlivet. Dette kan være et udtryk for et forsøg på at kompensere for de kognitive vanskelighe-

der, som nikotin har forårsaget (Holliday and Gould, 2017).  

Nikotin givet til mus og rotter i en periode svarende til teenage-alderen medfører en stigning i 

angst- og depressions-lignende adfærd, når musene blev undersøgt som voksne (Abreu-Villaça et 

al., 2015; Holliday et al., 2016; Jobson et al., 2019).  
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Samlet set understøtter disse fund de prospektive studier, der omtales i afsnittene 4.3 - 4.7.  

4.9. Samlet om associationen mellem sindslidelser og tobaksrygning 

Med henvisning til afsnit 4.1 og 4.3 - 4.7 om kausalitet er det generelle billede, at tobaksrygning 

kan bruges som selvmedicinering af psykiatriske symptomer – en såkaldt ’omvendt kausalitet’. 

Samtidig var evidensen for en skadelig effekt af tobaksrygning også stærk. Hertil kommer et gene-

tisk overlap mellem risiko for tobaksrygning og risiko for psykisk lidelse (Liu et al., 2019). 

For affektive symptomer er der generelt stærkere evidens for toksicitet af tobaksrygning end for 

selvmedicinering. Ligeledes er der stærkere evidens for, at affektiv dysregulering på sigt fasthol-

des eller forværres af tobaksrygning. Her er nikotin formodentlig en vigtig spiller, da den afhængig-

hedsskabende effekt akkurat som for andre former for rusmiddelafhængighed starter et allostatisk 

skred i retning af mere angst, uro, anhedoni og ufleksible rutiner, der substantieres af gentagne 

episoder med abstinenser. Nikotin kan betragtes som et stimulerende stof med en akut affektregu-

lerende virkning. Denne egenskab er formodentlig en del af forklaringen på, at tobaksrygning og 

nikotinafhængighed ikke alene er overrepræsenteret ved affektive forstyrrelser, men også ved ski-

zofreni og ADHD, som begge er psykiske lidelser, hvor emotionel dysregulering er blandt de mest 

almindelige symptomer. Fælles for de affektive symptomer er således, at tobaksrygning kortvarigt 

kan bruges som selvmedicinering af symptomer, men samtidig på sigt kan forværre den grund-

læggende tilstand.  

For kognitive symptomer er evidensen mere blandet. Der er god evidens for, at rygning bruges til 

at selvmedicinere kognitive vanskeligheder på tværs af diagnoser. Evidensen for, at tobaksryg-

ning er toksisk, for så vist angår kognitiv funktion, afhænger af alderen for eksponering. Den unge 

hjerne er mere sårbar end den fuldt udviklede hjerne.  

Ud over studier på sammenhængen mellem tobaksrygning og psykiatriske diagnoser beskrevet i 

afsnit 4.3 - 4.7 er sammenhængen med selvmordsforsøg også undersøgt. Tidligere tobaksaf-

hængighed er signifikant associeret med selvmordsforsøg, også når der justeres for anden psy-

kisk lidelse, fysisk sygdom og sociodemografiske faktorer (adjusted odd-ratio (AOR) = 1,78 (1,48 - 

2,15)). Dette gælder også tobaksafhængighed og selvmordsforsøg inden for det seneste år (AOR 

= 1,77 (1,02 - 3,06)). Omvendt er rygestop associeret med markant lavere forekomst af selv-

mordsforsøg (AOR = 0,15 (0,05 – 0,43)) (Yaworski et al., 2011).  

Endelig er der evidens for, at fælles genetisk prædisposition forklarer en del af associationen mel-

lem tobaksrygning og psykiske lidelser. Den fælles sårbarhed lader til at være stærkest for skizo-

freni og bipolar lidelse, mens den er mere moderat ved ADHD og unipolar depression og mindst 

udtalt ved angstlidelserne. 

Som nævnt i afsnit 3.1.1 har humane studier vist, at nikotin fremkalder langvarige ubalancer i hjer-

nen, bl.a. i de kredsløb, der er centrale for kognitiv funktion, affektregulering, regulering af beslut-

ningsprocesser, og evnen til at vurdere og opleve nydelse (Scarlata et al., 2021; Wang et al., 

2015). Figur 4.4 viser en model for samspillet mellem tobakrygning og psykiske lidelser.  
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Figur 4.4. Model for samspillet mellem psykisk sygdom og nikotinafhængighed. Visse symptomer eller grundlæggende ka-

raktertræk, såsom impulsivitet, øger risikoen for at begynde at ryge. Rygning giver en umiddelbar oplevelse af øget triv-

sel/funktionsniveau og aktiviteter opleves mere nydelsesfulde. Dette fører til vedvarende rygning. Ved langvarig rygning 

betinges fornøjelsen af aktiviteter i stigende grad af nikotin, således at de opleves mindre intense end tidligere, når nikotin 

ikke er til stede. Som ved andre former for afhængighed bliver de kredsløb i hjernen, der er vigtige for kognitive funktioner 

og emotionel kontrol gradvist mere dysfunktionelle. Desuden opleves fraværet af nikotin som en forværring af symptomerne 

og bestyrker oplevelsen af, at nikotin er nødvendig for at kunne fungere. Figur baseret på information fra bl.a. (Bruijnzeel, 

2012; Hall et al., 2015; Kutlu et al., 2015; Mathew et al., 2015; Mathew et al., 2017; Molas et al., 2017; Parikh et al., 2016; 

Scarlata et al., 2021; Wang et al., 2015) 

  

Tabel 4.1 sammenfatter kort evidensen for kausale sammenhænge mellem tobaksrygning og psy-

kiske lidelser, som er gennemgået i afsnittene 4.3 - 4.7. Desuden sammenfatter tabellen de kort-

sigtede og langsigtede effekter af rygestop på psykiatriske symptomer. Dette behandles mere ind-

gående i afsnittene 9.2 og 9.5 - 9.10.  

 

Symptomer eller 
grundkaraktertræk 

(impulsivitet/anhedo
ni/kogn.deficits, øget 

stress-følsomhed)

Rygning startes 
→ oplevelse af 
kortvarigt øget 

funktionsniveau

Opregulering af 
nikotinreceptorer 

→ nydelse ved 
aktiviteter øges 

af nikotin

Vedvarende 
rygning

Dysfunktion i 
netværk for 
affektiv og 

kognitiv kontrol

Abstinenser 
→ kognitive og 

affektive 
symptomer

Nikotins 
positive effekter 
reduceres, men 
forventningen 
om dem øges  

Symptom-

forværring 

Selv- medicinering
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Tabel 4.1. Opsummering af evidens for kausale sammenhænge mellem psykisk lidelse og tobaksrygning samt effekten af 

rygestop på symptomer. 

 
 

Evidens for, at  
psykisk lidelse  

fører til tobaksryg-
ning 

 
 

Evidens for  
tobaksrygning fø-
rer til psykisk li-

delse 

Påvirkning af sympto-
mer ved abstinenser og 

effekt på chancen for 
succesfuldt rygestop 

Påvirkning af 
symptomer 

ved langvarigt 
rygestop 

Angst Angst øger risikoen 
for senere at be-
gynde at ryge, og 
øger markant risi-
koen for at udvikle 
nikotinafhængighed.  
 
Nikotin kan kortva-
rigt reducere angst 
og uro ved lave/mo-
derate doser hos ry-
gere (dvs. efter tole-
ranceudvikling).  

Tobaksrygning øger 
risikoen for senere 
udvikling af angst, 
især hvis det påbe-
gyndes i teenage-
årene. 
 
Nikotinforbrug æn-
drer de kredsløb i 
hjernen, der håndte-
rer angst og stress 
og øger stressføl-
somhed. Sker niko-
tinforbrug i teenage-
årene, er ændrin-
gerne varige.  

Koncentrationsbesvær, 
søvnløshed og kraftigere 
stigning i angst/uro sam-
menlignet med personer 
uden en angstlidelse. 
 
Fysiske reaktioner under 
abstinensfasen opleves 
særligt angstfremkal-
dende i denne gruppe.  
 
Øget forventning om ryg-
nings angstdæmpende ef-
fekt. 
 
Stress er den væsentlig-
ste hindring for succes-
fuldt rygestop.   

Efter absti-
nensfasen for-
ventes en 
gradvis forbed-
ring af sympto-
mer af omtrent 
samme stør-
relse som ved 
antidepressiv 
behandling.  
 
  

Unipolar 
Depression 

Moderat øget risiko 
for at udvikle nikotin-
afhængighed. 
 
Nikotin modvirker 
kortvarigt negativ af-
fekt (stress, an-
spændthed, tristhed, 
bekymring, m.m.), 
og forbedrer mang-
lende positiv affekt 
(anhedoni, inte-
resse, engagement, 
m.m) og kognitive 
vanskeligheder 
(koncentrationsbe-
svær, hukommel-
sesproblemer, 
manglende fokus).  

Tobaksrygning as-
socieret med om-
trent dobbelt så høj 
risiko for udvikling af 
depression  
 
Langvarig rygning (= 
gentagne abstinens-
faser) er associeret 
med forværring af 
depression.  
 
Nikotinforbrug æn-
drer de kredsløb i 
hjernen, der håndte-
rer angst og stress 
og øger stressføl-
somhed. Sker niko-
tinforbruget i tee-
nage-årene, er æn-
dringerne varige. 

Forværring af anhedoni, 
koncentrationsbesvær, ir-
ritabilitet, søvnløshed og 
tristhed.  
 
Øget forventning om niko-
tins antidepressive effek-
ter.  
 
Anhedoni er den væsent-
ligste hindring for succes-
fuldt rygestop.  

Når abstinens-
fasen er ovre 
efter nogle 
uger forventes 
en gradvis for-
bedring af 
symptomer af 
omtrent 
samme stør-
relse som ved 
antidepressiv 
behandling.  
 
Perioder med 
reduceret ryg-
ning er associ-
eret med færre 
symptomer.   
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Evidens for, at  
psykisk lidelse  

fører til tobaksryg-
ning 

 
 

Evidens for  
tobaksrygning fø-
rer til psykisk li-

delse 

Påvirkning af sympto-
mer ved abstinenser og 

effekt på chancen for 
succesfuldt rygestop 

Påvirkning af 
symptomer 

ved langvarigt 
rygestop 

Bipolar  
lidelse 

 

Impulsivitet øger risi-
koen for at begynde 
at ryge.  
 
Kausalitetsstudie 
kunne ikke vise, at 
bipolar depression 
øger risikoen for ryg-
ning, muligvis fordi 
rygning oftest initie-
res inden diagnosen 
stilles.   
 
Mulig selvmedicine-
ring: tobaksrygning 
har kortvarige anti-
depressive, angst-
dæmpende, stress-
reducerende, kogni-
tionsfremmende og 
muligvis stemnings-
stabiliserende effek-
ter.   

Konstante fluktuatio-
ner mellem nikotin-
abstinenser og lin-
dring af disse giver 
emotionel ustabilitet. 
Nikotin-inducerede 
ændringer i hjernen 
øger emotionel sår-
barhed.  
 
Nikotin reducerer 
søvnkvalitet og 
søvnvarighed, hvor-
ved risiko for mani 
øges.  
 
Rygning er stærk 
prædiktor for selv-
mordsadfærd. 
 
Mendelsk randomi-
sering har demon-
streret, at tobaksryg-
ning markant øger 
risikoen for bipolar li-
delse.  

Forbigående forværring af 
depressive symptomer, 
koncentrationsbesvær, 
impulsivitet, irritabilitet og 
søvnløshed.  
 
Depressive kognitive 
symptomer og nedsat op-
mærksomhed reducerer 
chancen for succesfuldt 
rygestop. Øget angst, irri-
tabilitet og nedsat stress-
tolerance i forbindelse 
med abstinenser besvær-
liggør rygestop, særligt 
hos de mange bipolar-pa-
tienter, der har comorbid 
angst.  
 
Enkelte case-rapporter 
peger på, at rygestop kan 
øge risikoen for mani eller 
depression.  

Endnu ikke di-
rekte belyst.  
 
Blandt perso-
ner med bipo-
lar depression 
er tobaksryg-
ning dog asso-
cieret med dår-
ligere prog-
nose og ned-
sat effekt af 
stemningssta-
biliserende me-
dicin.  
  
  

Skizofreni Skizofreni er associ-
eret med 3-4 gange 
højere risiko for to-
baksrygning.  
 
Nikotin forbedrer 
kortvarigt anhedoni 
og kognitive og af-
fektive symptomer, 
dog primært hos 
personer med skizo-
freni, der normalt 
ikke ryger.  
 
Nogen evidens for, 
at skizofreni øger ri-
sikoen for tobaksaf-
hængighed, men 
ikke risikoen for at 
begynde at ryge.   

Tobaksrygning as-
socieret med dob-
belt så høj risiko for 
skizofreni. Kausali-
tetsstudie bekræfter, 
at tobaksrygning for-
dobler risikoen.  
 
Blandt personer 
med skizofreni har 
rygere flere kogni-
tive problemer end 
ikke-rygere.  
 
Teenagere særlig ri-
sikogruppe. 

Kraftigere abstinenssymp-
tomer end hos personer 
uden skizofreni, især øget 
rygetrang, angst og kon-
centrationsbesvær.  
 
Søvnløshed. Agitation.  
 
Særligt de forbigående 
forværring af kognitive 
symptomer og anhedoni 
nedsætter chancen for 
succesfuldt rygestop.  
 

Endnu ikke di-
rekte belyst.  
 
Blandt perso-
ner med skizo-
freni er tobaks-
rygning dog 
associeret med 
dårligere prog-
nose og effekt 
af antipsykotisk 
behandling.  
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Evidens for, at  
psykisk lidelse  

fører til tobaksryg-
ning 

 
 

Evidens for  
tobaksrygning fø-
rer til psykisk li-

delse 

Påvirkning af sympto-
mer ved abstinenser og 

effekt på chancen for 
succesfuldt rygestop 

Påvirkning af 
symptomer 

ved langvarigt 
rygestop 

ADHD ADHD er associeret 
med en dobbelt så 
høj risiko for tobaks-
rygning.  
 
Kausalitetsstudie 
(Mendelsk randomi-
sering) viser, at 
ADHD øger initiering 
og omfanget af ryg-
ning og reducerer 
chancen for ryge-
stop.  
 
Selvmedicinering: 
nikotin forbedrer 
kortvarigt kognitive 
symptomer (særligt 
opmærksomhedsfor-
styrrelser) og affek-
tive symptomer.  

Der er evidens for, 
at rygning øger risi-
koen for at udvikle 
ADHD; dog er effek-
ten lille og konklusio-
nen usikker, da 
ADHD oftest manife-
sterer sig inden ryg-
ning initieres.  
 
Teenagere er en 
særlig risikogruppe, 
og rygning i tee-
nage-perioden er 
forbundet med va-
rige ændringer i op-
mærsomhed, impul-
sivitet, samt sympto-
mer på angst og de-
pression, hvorved 
ADHD-symptomer 
kan forværres. 

Kraftigere abstinenssymp-
tomer end hos personer 
uden psykiske lidelser; 
særligt øget rygetrang, 
koncentrationsbesvær og 
forværring af impulsivitet.  
 
Især forværring i kerne-
symptomerne impulsivitet 
og koncentrationsbesvær 
reducerer changen for 
succesfuldt rygestop.  
 

Endnu ikke di-
rekte belyst.  
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5. Tobaksrøg: indholdsstoffer og de-
res betydning for omsætningen og ef-
fekten af psykofarmaka 

Tobaksrøg indeholder flere tusinde kemiske forbindelser, herunder en række flygtige gasser, me-

taller og organiske forbindelser. Nogle af disse stoffer vil kunne interagere med psykofarmaka, og 

her skelnes der mellem farmakodynamiske og farmakokinetiske interaktioner. I dette kapitel be-

skrives de vigtigste interaktioner mellem tobaksrøg og psykofarmaka. Kapitlet danner baggrund 

for kapitel 6, som gennemgår studier, der har undersøgt effekten af rygning eller rygestop på be-

hovet for psykofarmaka. Basale farmakologiske begreber er forklaret i Tabel 3.1.   

5.1. Farmakodynamiske interaktioner mellem tobaksrøg og psykofarmaka 

Farmakodynamiske interaktioner er interaktioner, hvor flere stoffer påvirker hinandens farmakolo-

giske effekter. I tobaksrøg findes organiske forbindelser, der hæmmer hjernens MAO-enzymer, 

dvs. hæmmer de enzymer, der naturligt bidrager til nedbrydning af monoaminer (Hogg, 2016). Så-

ledes er der i tobaksrøg en effekt, som minder om effekten af klinisk anvendte MAO-hæmmere, 

der bruges i depressionsbehandling, om end tobaksrøgs MAO-hæmmende virkning er mindre ud-

talt. Ved at hæmme nedbrydning af monoaminerne dopamin, noradrenalin og serotonin vil MAO-

hæmning forstærke effekten af de psykofarmaka, der på anden vis øger niveauet af monoaminer, 

f.eks. via transporter-hæmning (f.eks. antidepressiva af typen SSRI, SNRI eller tricykliske antide-

pressiva). På den måde kan tobaksrygning virke synergistisk med disse typer lægemidler.  

Nikotins interaktion med psykofarmaka er fortrinsvist farmakodynamisk, men kun i begrænset om-

fang farmakokinetisk. To eksempler på farmakodynamiske interaktioner er med visse typer af hhv. 

antidepressiv og antipsykotisk medicin. De hyppigst anvendte antidepressiva, der bl.a. anvendes 

til behandling af angst og depression, virker ved at reducere genoptag af monoaminerne seroto-

nin, noradrenelin og dopamin (SSRI, SNRI, TCA, NDRI, mm), mens de mindre hyppigt anvendte 

MAO-hæmmere reducerer nedbrydningen af monoaminer. Idet nikotin stimulerer frisætning af mo-

noaminer, vil det virke synergistisk med disse lægemidler på niveauerne af monoaminer. Dyreek-

sperimentelle tests for antidepressive effekter har således vist, at stimulering af nikotinreceptorer 

med nikotin eller andre agonister akut forstærker terapeutiske effekter af SSRI, SNRI og NRI anti-

depressiva (Andreasen et al., 2011b; Andreasen et al., 2009; Andreasen and Redrobe, 2009b). 

Det er tænkeligt, at nikotin også forstærker terapeutiske effekter af antidepressiva i mennesker, 

men muligvis også forstærker bivirkningerne.  

Nikotin interagerer også farmakodynamisk med antipsykotisk medicin, særligt første-generations-

antipsykotika (også kaldet typiske antipsykotika eller neuroleptika). Denne gruppe virker ved at 

dæmpe dopaminsignalering i bestemte hjerneregioner, der er involveret i psykoser, men også 

kredsløb, der regulerer bevægelser (se afsnit 4.6.1 og 4.6.2). Almindelige bivirkninger omfatter 

motoriske symptomer, herunder parkinsonisme, men også anhedoni og nedsat motivation (4.6). 

Nikotin øger generelt dopamin-signalering i hele hjernen og kan derfor i nogen grad modvirke 

disse bivirkninger (Yang et al., 2002). 
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5.2. Farmakokinetiske interaktioner mellem tobaksrøg og psykofarmaka 

En anden vigtig interaktion mellem tobaksrøg og psykofarmaka skyldes de såkaldte polycycliske 

aromatiske kulbrinteforbindelser (polycyclic aromatic hydrocarbons, PAH), som skabes ved ufuld-

stændig forbrænding af organisk materiale. PAH interagerer med flere af de enzymer, der nedbry-

der psykofarmaka, særligt leverenzymer. En vigtig gruppe af disse enzymer er dem, der hører til 

det såkaldte cytochrome P450 system (CYP), hvorunder der findes en lang række undertyper. 

PAH i tobaksrøgen binder sig med høj affinitet til en cytosolisk (i cellevæsken) kulbrinte-receptor 

(aryl hydrocarbon receptor), hvorefter komplekset translokeres til cellekernen, hvor det medfører 

en kraftig induktion af genet for enzymet CYP1A2 (Zhou et al., 2009). Således har tobaksrygning 

en stimulerende effekt på produktionen af CYP1A1- og CYP1A2-enzymer, hvilket oftest betegnes 

som, at tobaksrøg inducerer disse enzymer. Af de to underformer er CYP1A2 klart den mest ud-

trykte og udgør ca. 15% af den samlede mængde CYP-enzymer i leveren, hvis man ikke ryger 

(Anderson and Chan, 2016). Betydningen af tobaksrygning for induktionen af CYP1A2 har vist sig 

at afhænge af variationer i genet, der koder for CYP1A2. Dette betyder, at bestemte genetiske va-

rianter er mere inducerbare af tobaksrøg. En hyppigt forekommende variant af CYP1A2-genet in-

derholder en SNP kaldet ”-163C → A”, fordi nucleotiden cytosin, C, der sidder i position 163, er 

erstattet med nucleotiden arginin, A. Genvarianten betegnet som CYP1A2*1F allellen. Denne vari-

ant gør CYP1A2-enzymet mere inducerbart af tobaksrøg (Sachse et al., 1999).  

Tobaksrøg inducerer desuden CYP2E1. Det er dog uvist, om dette skyldes PAH eller andre stof-

fer i røgen, f.eks. opløsningsmidlet toluen (Anderson and Chan, 2016; Zevin and Benowitz, 1999). 

Endvidere induceres i mindre grad CYP3A4 (Kumagai et al., 2012; Rahmioglu et al., 2011) og 

sandsynligvis også CYP2C19 (Scherf-Clavel et al., 2019b). Omvendt hæmmes CYP2A6-aktivitet i 

nogen grad af tobaksrøg. Dette skyldes ikke som tidligere antaget nikotin, om end nikotin kan 

virke som kompetitiv hæmmer, idet nikotin selv metaboliseres af CYP2A6 (Hukkanen et al., 2005).  

Tobaksrøg vil altså i særlig grad påvirke omsætningen 

af psykofarmaka og andre lægemidler, der omsættes af 

CYP1A2 og CYP2A6 enzymer og i mindre grad stoffer, 

der omsættes af CYP3A4 og CYP2C19. I praksis bety-

der det, at tobaksrygning ofte øger plasma-clearance 

(hastigheden hvormed et stof elimineres fra plasma) og 

dermed sænker plasmakoncentrationen samt forkorter 

halveringstiden for psykofarmaka, der omsættes af 

CYP1A2, herunder clozapin, fluvoxamin, haloperidol, 

imipramin, mirtazapin og olanzapin (se kapitel 6 og Ta-

bel 12.1). Samtidig reducerer tobaksrygning plasma-

clearance og forlænger halveringstiden for psykofar-

maka, der omsættes af CYP2A6 enzymer. Disse er dog langt færre, men omfatter carbamazepin, 

valproat og nikotin. Disse effekter er klinisk relevante, hvis en patient starter eller stopper med at 

ryge eller blot reducerer tobaksrygning. CYP1A2-enzymer har en estimeret halveringstid på 30-40 

timer (Faber and Fuhr, 2004), hvilket betyder, at CYP1A2-niveauerne falder til normalniveauer al-

lerede inden for de første 3-5 dage efter rygestop. For lægemidler, der omsætter CYP1A2, vil en 

gradvis dosisreduktion i løbet af den første uge efter rygestop derfor ofte være relevant. Modsat 

kan brat rygestop i visse tilfælde medføre op til 2-3-fold ændringer i plasmakoncentrationer af psy-

kofarmaka og kan give alvorlige bivirkninger eller ændringer i symptomer, hvis der ikke dosisjuste-

res sideløbende med rygestoppet. Særligt bør der tages forholdsregler for lægemidler med smalt 

terapeutisk indeks. Eksempelvis er der to uger efter rygestop rapporteret clozapin-toksicitet med 

Tobaksrygning vil ofte sænke plas-

makoncentrationen for psykofar-

maka, der omsættes af CYP1A2, 

herunder clozapin, fluvoxamin, ha-

loperidol, imipramin, mirtazapin og 

olanzapin.  

For disse psykofarmaka vil en do-

sisreduktion i løbet af den første 

uge efter rygestop derfor ofte være 

relevant. 
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svær sedation (ekstrem sløvhed) og en tredobling af plasmakoncentration af clozapin og norcloza-

pin hos en storrygende patient, der brat stoppede tobaksrygning (Bondolfi et al., 2005). Ligeledes 

er der rapporteret om tegn på forhøjede plasmaniveauer og pludseligt indtræffende ekstrapyrami-

dale symptomer hos en patient i olanzapin-behandling, som reducerede rygning fra 40 til 10 ciga-

retter dagligt (Zullino et al., 2002). Disse og andre studier, der har undersøgt effekt af rygning eller 

rygestop på dosis eller plasmakoncentration af psykofarmaka, beskrives i kapitel 6 og er samlet i 

Tabel 12.1.  

5.2.1. Opsummering 

Samlet set har tobaksrygning og nikotin væsentlige farmakokinetiske og farmakodynamiske inter-

aktioner med en række psykofarmaka. Såvel nikotin som tobaksrøgens MAO-hæmmende effekt 

kan muligvis forstærke effekten af monoamin-baserede antidepressiva og dæmpe bivirkninger 

ved typiske antipsykotika. PAH’er i tobaksrøgen øger nedbrydningen af især psykofarmaka, der 

nedbrydes af CYP1A2, hvilket reducerer den aktive koncentration. Det kan give færre bivirkninger, 

men også mindre terapeutisk effekt. I lyset af disse potentielt markante effekter er det relevant at 

inddrage rygestatus i studier på kliniske effekter af psykofarmaka (Weinberger et al., 2012), lige-

som det også er afgørende, at rygestatus tages i betragtning ved valg af psykofarmakologisk præ-

parat og dosis.  

6. Effekt af tobaksrygning eller ryge-
stop på farmakokinetikken af psyko-
farmaka 

Som beskrevet i kapitel 3 og 5.2 indeholder tobaksrøg PAH, som inducerer forskellige enzymer, 

særligt CYP1A2, men også i nogen grad CYP3A4, CYP2C9 og CYP2C19. I dette kapitel gennem-

gås studier, der har belyst effekten af tobaksrygning eller rygestop på farmakokinetikken af psyko-

farmaka. Kapitlets indhold er opsummeret i Tabel 12.1.  

Vigtig information om termerne i dette kapitel og kapitel 7 samt tilhørende Tabel 12.1 og Tabel 

13.1: 

- I modsætning til størstedelen af den øvrige rapport er termerne ’rygere’ og ’ikke-rygere’ 

valgt her. Sundhedsstyrelsen bestræber sig på at undgå disse begreber og i stedet be-

nytte formuleringer som ”personer, der ryger/ikke ryger” ud fra en betragtning om, at ryg-

ning ikke er noget, man er, men noget, man gør. Af formidlingsmæssige hensyn er det 

dog valgt i kapitel 6 og 7 og i Tabel 12.1 og Tabel 13.1 at anvende termerne ’rygere’ og 

’ikke-rygere’.  

- Af pladshensyn anvendes generelt forkortelser for stofnavne samt den kemiske notation 

”[stof]” i stedet for ’stofkoncentrationen’. For eksempel vil plasmakoncentrationen af 

amitriptylin oftest skrives kort som ”[AMI]”. Notationen [stof] er en gængs måde at angive 

kemiske koncentrationer på.  

- Både termerne ’plasmakoncentration’ og ’serumkoncentration’ anvendes. I praksis kan de 

forstås som synonymer i denne sammenhæng.  
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- For at kvantificere ændringer i plasma-/serum-koncentrationerne som konsekvens af ryg-

ning eller rygestop har de fleste studier taget medicindosis i betragtning. Den dosis-korri-

gerede koncentration betegnes C/D-ratio, og er en mere informativ og sammenlignelig 

parameter på tværs af personer og studier.  

6.1. Tricykliske antidepressiva (TCA)  

Mange studierhar undersøgt effekten af TCA på rygestop (Hughes et al., 2014),der blev omvendt 

ikke fundet studier på effekten af rygestop på disse stoffers farmakokinetik eller kliniske effekt. 

Dog blev der identificeret studier på effekten af rygning på TCA. Blandt TCA’ere blev der fundet 

studier på effekten af tobaksrygning på plasmakoncentrationen af amitriptylin (AMI), nortriptylin 

(NTR), clomipramin (CLOM), doxepin (DOX), imipramin (IMI) og desipramin (DES).  

6.1.1. Amitriptylin og nortriptylin 

Amitriptylin (AMI) metaboliseres primært af CYP2C19 og CYP2D6 og i mindre grad af CYP1A2, 

CYP2C9, CYP3A4. Den primære metabolit nortriptylin (NTR) er farmakologisk aktiv med krafti-

gere noradrenerg profil og metaboliseres af CYP2D6 (Hiemke et al., 2018). AMI og NTR er under-

søgt i syv studier, hvoraf fem havde meget små samples, og flere viste ingen signifikant effekt af 

rygning på plasmakoncentrationerne.  

Et studie undersøgte effekten af rygning på plasmakoncentrationen af AMI og NTR. AMI blev givet 

til 18 rygere og 17 ikke-rygere, og NTR blev givet til 18 rygere og 11 ikke-rygere. Der var ingen 

signifikant effekt af rygning (≥10 cigaretter/dag) på hverken plasma [AMI] eller [NTR]; i gruppen, 

der fik AMI, blev effekten på metabolitten NTR ikke rapporteret (Ziegler and Biggs, 1977). Tilsva-

rende fandt et studie på 74 patienter i behandling med AMI (53 kvinder, 21 mænd) ingen signifi-

kant korrelation mellem antal cigaretter/dag og plasma [AMI] eller [NTR]. Der var i korrelationsana-

lysen ingen angivelse af selve antallet af rygere og ikke-rygere (Rickels et al., 1983). I et studie på 

22 rygere (20 kvinder, to mænd) og 31 ikke-rygere (22 kvinder, ni mænd) rapporteredes også, at 

rygning ikke var forbundet med ændring i plasma [NTR] (Norman et al., 1977). Et lignende studie 

viste dog signifikant (25%) lavere total plasma [NTR] hos 9 personer, der gennemsnitligt røg 36 

cigaretter/dag (5 kvinder, 4 mænd) end hos 15 personer, der ikke røg (9 kvinder, 6 mænd). Der 

blev ikke fundet signifikant forskel i frit plasma [NTR] eller t½ (Perry et al., 1986). Studiet var con-

foundet af, at rygerne var signifikant yngre end ikke-rygerne. Et enkelt studie på 50 rygere og 38 

ikke-rygere, viste dog, at rygerne havde signifikant (32%) lavere samlet plasmakoncentration af 

AMI+NTR hos patienter behandlet med kombinationen AMI+NTR og signifikant (43%) lavere NRT 

hos patienter i monoterapi med NTR (Linnoila et al., 1981). Effekten på patienter i monoterapi 

med NTR er overraskende, da NTR metaboliseres af CYP2D6, som almindeligvis ikke påvirkes af 

rygning. Et nyligt større studie på 163 rygere og 340  ikke-rygere, og med omtrent ligelig kønsfor-

deling, viste, at rygning var forbundet med 20% lavere plasma [AMI] og 24% højere [NTR]/[AMI] 

ratio (Scherf-Clavel et al., 2019b).  

Opsummering: Baseret på de fund kan rygestop forventes at resultere i en moderat stigning i 

plasma [AMI], som i nogle tilfælde kan give anledning til dosisreduktion.   

6.1.2. Clomipramin 

Clomipramin (CLOM) metaboliseres af CYP2D6 og CYP2C19 og i mindre grad af CYP1A2, 

CYP3A4 og UGTB10 (Hiemke et al., 2018). CLOM er undersøgt i tre studier. I et studie på 36 ry-

gere og 22 ikke-rygere sås, at CLOM givet i fast daglig dosis (75 mg) gennem 4 uger var bedre 

tolereret hos rygere (8% dropouts, 8% måtte reducere dosis) end hos ikke-rygere (36% dropouts, 

22% måtte reducere dosis). Der var ikke signifikant forskel i plasmakoncentrationerne, men der er 

en mulig bias i sammenligningen, da det er sandsynligt, at den større andel dropouts blandt ikke-
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rygere repræsenterer en hyppigere forekomst af høje plasma-koncentrationer og dermed bivirk-

ninger i denne gruppe (Luscombe and John, 1980). I et tilsvarende studie havde rygere (n=38) ca. 

halvt så lav (52% lavere) plasma [CLOM] og tolererede behandlingen bedre sammenlignet med 

ikke-rygere (n=29) (hhv. 10% og 32% dropouts) (John et al., 1980). Endelig fandt et studie, at ry-

gere (n=97) havde 34% højere oral clearance end ikke-rygere (n=50) (Gex-Fabry et al., 1990).  

Opsummering: Studierne er få og mangler information om kønsfordelingen blandt rygere og ikke-

rygere, hvilket gør det vanskeligt at vurdere effekten af rygestop på plasma [CLOM]. På basis af 

disse få studier kan serum [CLOM] dog forventes at stige, muligvis til det dobbelte, ved rygestop, 

hvorved en gradvis dosisreduktion med indtil 50% kan være relevant.  

6.1.3. Doxepin 

Doxepin (DOX) metaboliseres primært af CYP2C19, CYP2D6 og CYP2C9, og i mindre grad af 

CYP1A2 og CYP3A4. Den aktive metabolit nor-doxepin (N-DOX) metaboliseres af CYP2C19 

(Hiemke et al., 2018).  

Der blev fundet to studier, som undersøgte effekten af rygning på DOX og N-DOX. Et studie fandt, 

at rygere (n=10) havde 66% højere clearance af DOX end ikke-rygere (n=10), men studiet er con-

founded af, at flere forsøgspersoner var i behandling med CYP-inducerende medicin (Ereshefsky 

et al., 1988). Et nyligt studie med større power fandt ingen forskel mellem rygere og ikke-rygere på 

dosis-korrigerede plasmakoncentrationer af DOX, N-DOX eller [DOX]/[N-DOX]-ratio. Dog var der 

ikke kontrolleret for brug af anden medicin (Scherf-Clavel et al., 2019b).  

Opsummering: Baseret på disse studier er der ikke belæg for at forvente, at rygestop vil øge se-

rum-koncentrationer af DOX eller N-DOX i en grad der nødvendiggører dosisreduktion. 

6.1.4. Imipramin og desipramin 

Imipramin (IMI) metabolisers primært af CYP2C19 og CYP1A2 og i mindre grad af CYP2D6 og 

CYP3A4. Den aktive metabolit desipramin (DES) metaboliseres af CYP2D6 (Hiemke et al., 2018).  

Der blev fundet tre studier på effekten af tobaksrygning på IMI og DES. I det ene studie blev 24 

patienter med depression behandlet med 50 mg IMI x3 dagligt, og det rapporteredes, at rygere 

havde 45% lavere total serum [IMI]+[DES] end ikke-rygere (Perel et al., 1976). Antallet af ry-

gere/ikke-rygere samt kønsfordelingen i de to grupper blev ikke angivet. I et andet studie blev 14 

patienter med depression behandlet med 100 mg IMI x2/dag. Rygere (n=6) havde 54% lavere to-

tal [IMI]+[DES] end ikke-rygere (n=8) (Sutfin et al., 1988). I et relativt større studie på 80 rygere og 

245 ikke-rygere var graden af omdannelse af IMI til DES (en CYP1A2-afhængig demethylerings-

ratio) højere hos rygere end hos ikke-rygere; plasma-koncentrationerne blev ikke sammenlignet 

og kønsfordelingen blandt rygere og ikke-rygere blev ikke angivet (Madsen et al., 1995). 

Opsummering: Da studierne er få, og to af dem meget små, er det usikkert, i hvilket omfang de 

rapporterede forskelle i plasma [IMI]+[DES] har betydning for ændringer i forbindelse med ryge-

stop. Da studierne, der målte serum-koncentrationer, viste omtrent halvt så høje koncentrationer 

hos rygere, er et forsigtigt estimat, at rygestop medfører en fordobling af serum-koncentrationerne. 

Der mangler endnu gode studier på effekten af rygning og/eller rygestop på IMI og DES, men i be-

tragtning af det smalle terapeutiske indeks på IMI bør en gradvis dosisreduktion af IMI overvejes i 

forbindelse med rygestop.  
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6.2. Selektive serotonin-optags-hæmmere (SSRI) 

Der er en del studier på effekten af SSRI’er på rygestop (Hughes et al., 2014), men der blev ikke 

fundet studier på effekten af rygestop på disse stoffer. Der blev dog identificeret studier på effek-

ten af rygning på SSRI’er. Der blev fundet studier på effekten af tobaksrygning på plasmakoncen-

trationen af citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin og sertralin. 

6.2.1. Citalopram og escitalopram 

Citalopram (CIT) og escitalopram (ESCIT) metaboliseres primært af CYP2C19 og CYP3A4 og i 

mindre grad af CYP2D6 (Hiemke et al., 2018).  

Der blev fundet ét studie på CIT på teenagere, som ikke fandt forskellige plasmaniveauer af CIT 

hos rygere (n=10) og ikke-rygere (n=9) (Reis et al., 2002b). Tilsvarende fandt det ene identifice-

rede studie på escitalopram ingen forskel på rygere (n=31) og ikke-rygere (n=99) (Reis et al., 

2007), men studiet korrigerede ikke for alder og køn, som i sig selv er vigtige faktorer i metabolis-

men af citalopram. Et studie på 36 rygere (21 kvinder, 15 mænd) og 88 ikke-rygere (65 kvinder, 

23 mænd) undersøgte effekten af alder, køn og rygning på farmakokinetikken af ESCIT og fandt, 

at C/D-ratio for ESCIT var signifikant lavere (31%) hos rygere end hos ikke-rygere, også når der 

blev korrigeret for effekt af køn (mænd havde lavere C/D-ratio end kvinder) og alder (yngre havde 

lavere C/D-ratio end ældre) (Scherf-Clavel et al., 2019a).  

Opsummering: Baseret på disse studier kan rygestop give op til 50% stigning i serum [CIT] og 

serum [ESCIT], hvorfor en ca. 30% dosisreduktion i visse tilfælde kan være relevant. Grundet den 

relativt høje tolerabilitet og sikkerhed af CIT og ESCIT vil dosisreduktion dog ofte ikke være nød-

vendig. 

6.2.2. Fluoxetin 

Fluoxetin (FLX) metaboliseres primært af CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 og i mindre grad af 

CYP2B6, mens den aktive metabolit nor-fluoxetin (NOR-FLX) metaboliseres af UGT-systemet 

(Hiemke et al., 2018). Der blev identificeret to studier på effekten af rygning på plasmakoncentrati-

oner af FLX og NOR-FLX. I det ene studie var der ingen signifikant forskel på rygere (n=122) og 

ikke-rygere (n=169) (Lundmark et al., 2001). I det andet studie var der ingen signifikant effekt af 

rygning på dosis-korrigeret plasma-[FLX], men rygere havde både signifikant lavere dosis-korrige-

ret [NOR-FLX] og signifikant (44%) lavere dosiskorrigeret [FLX]+[NOR-FLX] end ikke-rygere 

(Koelch et al., 2012). FLX er en potent hæmmer af flere CYP-enzymer, særligt CYP2D6 som fluo-

xetin selv metaboliseres af.  

Opsummering: Afhængig af dosisniveau kan en dosisreduktion derfor overvejes ved rygestop, 

ligesom det kan overvejes, hvorvidt der er anden medicin, der kan påvirke plasma [FLX] eller på-

virkes af en stigning i plasma [FLX]. 

6.2.3. Fluxoxamin 

Fluvoxamin (FVX) metaboliseres primært af CYP2D6 og CYP1A2 og er selv en potent hæmmer 

af CYP1A2 (Hiemke et al., 2018).  

Der blev identificeret otte studier på effekten af rygning på plasmakoncentrationer af FVX, hvoraf 

de fleste var på meget små samples. I et studie på raske forsøgspersoner havde rygere (n=12) 

signifikant (32%) lavere Cmax og signifikant (31%) lavere total eksponering (area under the curve, 

AUC) end ikke-rygere (n=12) ved behandling med lav dosis FVX (50 mg/dag). Grupperne var ba-

lancerede med hensyn til kønsfordeling (Spigset et al., 1995). I et studie på patienter med depres-

sion i FVX-behandling var C/D-ratio 39% lavere hos rygere (n=9) end hos ikke-rygere (n=19) 

(Yoshimura et al., 2002). Dog kan resultatet være confounded af en overvægt af kvinder blandt 
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ikke-rygere, idet kvinder generelt har lavere CYP1A2-aktivitet end mænd. Et lille studie rapporte-

rede, at rygere (n=6) havde 48% lavere C/D-ratio end ikke-rygere (n=26), men der var ingen op-

lysning om kønsfordelingen i de to grupper (Katoh et al., 2010). Tilsvarende viste et mindre studie 

31% lavere C/D-ratio hos rygere (n=28) end ikke-rygere (n=10) (Sugahara et al., 2009). Et andet 

mindre studie fandt ingen forskel på rygere (n=6) og ikke-rygere (n=8) blandt CYP2D6 extensive 

metabolizers, dvs. personer, der har høj aktivitet af CYP2D6-enzymer (Carrillo et al., 1996). Dette 

bekræftedes af to andre studier, der begge havde en studiepopulation på 15 rygere og 34 ikke-

rygere. Studierne gav dog ingen oplysning om kønsfordelingen i de to grupper (Gerstenberg et al., 

2003a; b). 

I et studie på 22 storrygere (>20 cigaretter/dag) og 50 ikke-rygere (ingen oplysning om kønsforde-

lingen i de to grupper) undersøgtes effekt af storrygning på plasma [FVX] ved forskellige FVX-do-

ser. Ved doserne 50 og 100 mg/dag havde rygere hhv. 59% og 52% lavere [FVX] end ikke-rygere, 

mens der ved FVX-doser på 150 og 200 mg/dag ikke var effekt af rygning (Suzuki et al., 2011). 

Dette kunne tyde på, at den CYP1A2-hæmmende effekt af FVX ved høje doser overskygger den 

inducerende effekt af tobaksrygning. 

Opsummering: Samlet set viser studierne på FVX en ca. 30-60% lavere C/D-ratio blandt rygere, 

men flere studier var baseret på små samples og uden oplysninger om kønsfordeling blandt ry-

gere og ikke-rygere. Det studie med det største sample, af Suzuki et al. (2011), tyder imidlertid på, 

at rygning primært har effekt på lave FVX-doser. 

Der er ikke studier på effekten af rygestop på C/D-ratio for FVX, men baseret på de eksisterende 

studier må det forventes, at rygestop medfører en 50-100% stigning i FVX, dog kun ved lave do-

ser.    

6.2.4. Sertralin 

Sertralin (SERTR) metaboliseres primært af CYP2B6 og CYP2C19 og i mindre grad af CYP2C9, 

CYP2D6, CYP3A4 og UGT1A1 (Hiemke et al., 2018; Obach et al., 2005). Der blev fundet to stu-

dier på effekten af rygning på SERTR. I et studie havde rygere (n=89) signifikant (30%) lavere 

C/D-ratio for SERTR end ikke-rygere (Lundmark et al., 2000). Et andet studie, hvori der kun indgik 

fem rygere, viste ingen forskel mellem rygere og ikke-rygere (n=80) (Taurines et al., 2013).  

Opsummering: På basis af denne meget begrænsede evidens kan rygestop muligvis medføre en 

moderat stigning i serum [SERTR], men da SERTR er veltolereret og metaboliseres af en række 

forskellige enzymer, vil det formodentlig ikke være relevant at reducere dosis i forbindelse med 

rygestop. 

6.3. Dual-uptake-hæmmere (SNRI/DNRI) 

6.3.1. Venlafaxin 

Venlafaxin (VENL) metaboliseres primært af CYP2D6 og i mindre grad af CYP2C19, CYP2C9 og 

CYP3A4, mens den aktive metabolit O-desmethyl-venlafaxin (ODV) primært metaboliseres af 

CYP2C19 og CYP3A4 (Hiemke et al., 2018). ODV har mindre potent farmakologisk aktivitet sam-

menlignet med VENL, men relativt kraftigere hæmning af noradrenalin-transportere i forhold til 

hæmning af serotonin-transportere.  

Der blev identificeret tre studier på effekten af rygning på VENL og ODV. Et studie havde rygere 

(n=58) 22% lavere C/D-ratio for ODV end ikke-rygere (n=83), men ingen forskel i C/D-ratio for 

VENL. Kønsfordelingen blandt rygere og ikke-rygere var dog ikke angivet (Reis et al., 2002a). Et 

andet studie, hvor kønsfordelingen hos rygere og ikke-rygere var balanceret, bekræftede dette i et 
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moderat større sample. Studiet viste, at der var 21% lavere C/D-ratio hos rygere (n=87) end hos 

ikke-rygere (n=140). Desuden var der ingen forskel på C/D-ratio for VENL (Unterecker et al., 

2012). Endelig har et nyligt studie på et større sample fundet, at rygere (n=169) havde 25% lavere 

C/D-ratio for VENL og 18% lavere C/D-ratio for ODV end ikke-rygere (n=365). Forskellene var dog 

ikke signifikante (Scherf-Clavel et al., 2019b).  

Opsummering: Der er ikke fundet studier på effekten af rygestop på VENL, men baseret på 

ovenstående studier estimeres en forventet stigning i C/D-ratio for ODV på ca. 33% ved et ryge-

stop. Sådanne stigninger vil i de fleste tilfælde ikke give anledning til at reducere VENL-dosis ved 

rygestop. 

6.3.2. Duloxetin  

Duloxetin (DUL) metaboliseres primært af CYP2D6, CYP3A4 og CYP1A2. Det estimeres, at 

CYP1A2 andrager op til 30-40% af duloxetin-metabolismen (Hiemke et al., 2018; Zhou et al., 

2009), og dette kan øges, hvis CYP1A2 induceres af tobaksrøg. Der blev ikke fundet studier af 

rygestop, men tre studier på effekten af rygning på DUL blev identificeret. I et studie på 8 rygere 

og 14 ikke-rygere var der signifikant lavere DUL-koncentration (54%) og signifikant (67%) lavere 

C/D-ratio hos rygere (Fric et al., 2008). I et andet studie på et større sample havde rygere (n=125) 

30% lavere C/D-ratio og tilsvarende 43% højere clearance end ikke-rygere (n=365) (Lobo et al., 

2009). Disse to studier gav ikke oplysning om kønsfordelingen blandt rygere/ikke-rygere. Et tredje 

studie, hvor kønsfordelingen hos rygere og ikke-rygere var balanceret, viste, at C/D-ratio var 54% 

lavere hos rygere (n=36) end hos ikke-rygere (n=89) (Augustin et al., 2018). 

Opsummering: Det estimeres på baggrund af ovenstående studier, der viser 30-67% lavere C/D-

ratio hos rygere, at et rygestop medfører omtrent en fordobling (mellem 50% og 200% stigning i 

C/D-ratio). Derfor kan en dosisreduktion til omtrent det halve være relevant i forbindelse med ryge-

stop, afhængig af tolerabilitet og anden medicin.  

6.3.3. Bupropion 

Bupropion (BUP) metaboliseres primært af CYP2D6 og i mindre grad af CYP2C19, CYP3A4, 

CYP1A2, CYP2E1 og 11β-Hydroxysteroid dehydrogenase (11β-HSD1). BUP er selv en potent 

hæmmer af CYP2D6 (Hiemke et al., 2018). Da BUP er et rygestopmiddel, er der mange studier 

på effekten af bupropion på rygestop, men der blev ikke fundet studier på effekten af rygestop på 

BUP. Derimod blev der fundet to studier på effekten af rygning på farmakokinetikken af BUP og 

metabolitterne (nedbrydningsprodukterne) hydroxy-bupropion, threohydrobupropion og erythrohy-

drobupropion. I det ene studie indgik 17 rygere og 17 ikke-rygere, mens der i det andet studie ind-

gik 37 rygere og 38 ikke-rygere. I begge studier var der en ligelig kønsfordeling blandt rygere og 

ikke-rygere. Studierne fandt, at rygning ikke påvirkede farmakokinetikken af BUP eller dets meta-

bolitter (Hsyu et al., 1997; Stewart et al., 2001). 

Opsummering: På baggrund af disse studier er der ikke grundlag for at justere dosis af bupro-

pion.  

6.4. Atypiske antidepressiva 

Der blev fundet studier på effekten af tobaksrygning på plasmakoncentrationen af agomelatin, tra-

zodon, mianserin og mirtazapin. 

6.4.1. Agomelatin 

Agomelatin metaboliseres primært via CYP1A2 (Hiemke et al., 2018). Det er derfor forventeligt, at 

agomelatin kan påvirkes af tobaksrygning. Der blev fundet et enkelt studie (n=27) på effekten af 
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rygning på farmakokinetikken af agomelatin blandt patienter med skizofreni i behandling med anti-

psykotika (Englisch et al., 2019). Der var ingen effekt af tobaksrygning på dosis eller respons på 

agomelatin-behandling. Studiet er på et lille sample og confounded af den samtidige behandling 

med antipsykotika, da flere af sidstnævnte kan interagere med CYP1A2.  

Opsummering: Da agomelatin primært metaboliseres via CYP1A2, er det forventeligt, at tobaks-

rygning påvirker plasmakoncentrationen. Baseret på dette studie er det dog usikkert, hvorvidt to-

baksrygning/rygestop ændrer behovet for agomelatin. 

6.4.2. Trazodon 

Trazodon (TRAZ) metaboliseres primært af CYP2D6 og CYP3A4 (Hiemke et al., 2018). Der blev 

fundet et enkelt studie på effekten af rygning på steady state plasmakoncentrationer af trazodone 

og den aktive metabolit m-chlorophenylpiperazine (mCPP) i patienter med depression.  

Rygere (n=16) havde signifikant (23%) lavere plasma [TRAZ] og (29%) højere [mCPP]/[TRAZ] ra-

tio end ikke-rygere (n=27), men ingen signifikant forskel i [mCPP] (Ishida et al., 1995).  

6.4.3. Mianserin 

Mianserin (MIAN) metaboliseres primært af CYP2D6 (Hiemke et al., 2018). Der blev fundet et en-

kelt studie på effekten af rygning på faktorer, der påvirker steady state koncentrationer af MIAN og 

metabolitten desmethyl-mianserin i forbindelse med MIAN-behandling (30 mg/dag) af patienter 

med depression i en uge. Studiet fandt ingen signifikant effekt af rygning på plasma [MIAN] (Otani 

et al., 1993).  

6.4.4. Mirtazapine 

Mirtazapine (MIRT) metaboliseres af CYP2D6, CYP3A4 og CYP1A2 og i mindre grad af CYP2B6 

(Hiemke et al., 2018; Jaquenoud Sirot et al., 2012). Der blev ikke fundet studier på effekten af ry-

gestop på MIRT, men fire identificerede studier undersøgte effekten af rygning på farmakokinetik-

ken af MIRT. I et studie undersøgtes betydningen af CYP2D6 genotype på plasmakoncentratio-

nen af S- eller R- enantiomeren af MIRT. Betydningen af køn, alder og rygning blev også under-

søgt ved fast dosis på 30 mg/dag. Rygere (n=36) havde signifikant (41%) lavere [(S)-MIRT], men 

ikke [(R)-MIRT] end ikke-rygere (n=20) (Lind et al., 2009). Et lignende studie viste, at rygere 

(n=17) havde signifikant (34%) lavere [(S)-MIRT] og signifikant (23%) lavere [(R)-MIRT] end ikke-

rygere (n=28) (Jaquenoud Sirot et al., 2012). Et studie på japanske patienter med depression viste 

tilsvarende, at rygere (n=15) havde signifikant (37%) lavere [S-MIRT] end ikke-rygere (n=55) 

(Hayashi et al., 2015). I et studie med større sample havde rygere (n=154) signifikant (21%) la-

vere C/D-ratio end ikke-rygere (n=418), men der blev ikke skelnet mellem S-MIRT og R-MIRT 

(Scherf-Clavel et al., 2019b). De fire studier angav ikke antal cigaretter/dag for gruppen af rygere, 

men generelt var kønsfordelingen blandt både rygere og ikke-rygere balanceret.  

Opsummering: De fire studier viser samstemmende, at rygning er associeret med lavere dosis-

korrigeret plasmakoncentration af MIRT. Baseret på disse studier estimeres det, at rygestop med-

fører en stigning i plasma [MIRT] på ca. 25-65%. Da det terapeutiske indeks for MIRT er relativt 

bredt, vil en sådan stigning ofte ikke nødvendiggøre en dosisreduktion, med mindre den sedative 

effekt bliver for kraftig.  

6.5. Monoamin-oxidase-hæmmere  

Der blev ikke fundet studier på effekten af rygestop på monoamin-oxidase-hæmmere (MAO-hæm-

mere), men et enkelt studie undersøgte effekten af rygning på farmakokinetikken af moclobemid. 
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Herudover omtales også rasagilin, da det metaboliseres via CYP1A2 og derved sandsynlig vil 

kunne påvirkes af tobaksrygning og rygestop.  

6.5.1. Moclobemid 

Moclobemid er en reversibel MAO-hæmmer, der primært metaboliseres af CYP2C19 og CYP2D6 

(Hiemke et al., 2018). Et studie på 18 rygere og 71 ikke-rygere fandt, at der var ingen effekt af ryg-

ning på plasmakoncentrationen af moclobemid (Gex-Fabry et al., 1995).  

6.5.2. Rasagilin 

Rasagilin er en irreversibel MAO-hæmmer, der primært metaboliseres af CYP1A2 (Hiemke et al., 

2018). Der er ikke fundet studier på effekten af rygestop eller rygning på rasagilin, men da stoffet 

primært metaboliseres af CYP1A2, som induceres af rygning, er det sandsynligt, at plasmakon-

centrationen vil falde i forbindelse med tobaksrygning og stige ved rygestop.  

6.6. Typiske antipsykotika 

Blandt typiske antipsykotika blev der fundet en case-rapport om effekten af rygestop på chlorpro-

mazin (ikke længere markedsført i Danmark). Herudover blev der identificeret studier på effekten 

af rygning på chlorpromazin, haloperidol, og perphenazin.  

6.6.1. Chlorpromazin 

Chlorpromazin (CPZ) metaboliseres primært af CYP2D6 og i mindre grad af CYP1A2 (Hiemke et 

al., 2018). Der blev fundet tre studier på effekten af rygning på farmakokinetikken af CPZ. I en 

case-rapport medførte rygestop efter 40 cigaretter dagligt mere end en 10-fold stigning i plasma 

[CPZ] (fra 10 μg/L til 106 μg/L) og en markant forværring af bivirkninger inden for en uge. Genop-

tag af rygning var forbundet med forbedring af disse bivirkninger. I de efterfølgende 16 måneder 

korrelerede bivirkninger og plasma [CPZ] negativt med graden af rygning (Stimmel and Falloon, 

1983). I et studie undersøgtes bivirkninger og plasmakoncentration hos rygere og ikke-rygere efter 

administration af 75 mg CPZ. Den sløvende effekt var markant mindre udtalt blandt rygere (n=8), 

som havde 24% lavere plasma [CPZ] og 36% lavere AUC end ikke-rygere (n=9). Forskellene var 

ikke signifikante (Pantuck et al., 1982). I et andet studie fandt man signifikant (38%) højere 

clearance hos rygere (n=11) end ikke-rygere (n=20) (Chetty et al., 1994).  

Opsummering: Med forbehold for, at der kun er få studier med små gruppestørrelser, må det for-

ventes, at rygestop kan give ca. 30-40% stigning i plasmakoncentrationen af CPZ, om end en en-

kelt case viste mere end en 10-fold stigning. Chlorpromazin markedføres ikke længere i Danmark.  

6.6.2. Haloperidol 

Haloperidol metaboliseres primært af CYP3A4 og CYP2D6 (Hiemke et al., 2018). Der blev fundet 

syv studier på effekten af rygning på farmakokinetikken af haloperidol.  

I et studie på 23 rygere og 27 ikke-rygere havde rygere signifikant (42%) lavere plasma [HAL] og 

signifikant (44%) højere clearance end ikke-rygere (Jann et al., 1986). Plasma (HAL] var ikke do-

sisjusteret. En dosisjustering giver 31% lavere C/D-ratio blandt rygere.  

To studier på enkeltdosis HAL har givet forskellige resultater: i et studie på raske mænd behandlet 

med 5 mg HAL sås ingen forskel på rygere (n=19) og ikke-rygere (n=9) (Midha et al., 1989). Et 

studie på patienter (70% mænd) behandlet med 20 mg HAL fandt, at rygere (n=10) havde signifi-

kant (36%) kortere halveringstid og signifikant (61%) højere clearance end ikke-rygere (n=10) 

(Miller et al., 1990). Dette kunne tyde på, at rygning kun påvirker HAL ved højere doser, og når 

HAL gives akut.  
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Et studie på patienter med skizofreni behandlet i 14 dage med fast daglig dosis i intervallet 10-70 

mg/dag (0,13 til 0,95 mg/kg/dag) viste en dosis-afhængig forskel på rygere og ikke-rygere. Ved 

doser <0,5 mg/kg/dag havde rygere signifikant (42%) lavere plasma [HAL] end ikke-rygere, hvor-

imod der ikke var signifikant forskel ved doser >0,5 mg/kg/dag (Perry et al., 1993).  

Et senere studie på personer fra Japan viste samstemmende, at rygere (n=44) havde signifikant 

(23%) lavere C/D-ratio end ikke-rygere (n=22), når man så på hele gruppe. En opdeling i dosisin-

tervaller viste, at forskellen var mest udtalt (31%) ved doser <0,2 mg/kg/dag (Shimoda et al., 

1999). Disse studier indikerer, at effekten af rygning ved længerevarende HAL-behandling er mest 

udtalt ved lave til moderate HAL-doser.  

Et studie på samspillet mellem rygning og genotype på farmakokinetikken af HAL fandt imidlertid, 

at rygere (>20 cigaretter/dag, n=40) i gennemsnit var behandlet med signifikant (4-fold) højere do-

ser og havde signifikant (22%) lavere C/D-ratio end ikke-rygere (n=23), når HAL blev givet oralt. 

Tilsvarende viste studiet, at rygere havde 26% lavere C/D-ratio end ikke-rygere blandt patienter 

behandlet intramuskulært (IM) med HAL. Blandt CYP2D6 extensive metabolizers behandlet IM 

var C/D-ratio 41% lavere blandt rygere (n=8) end ikke-rygere (n=8) (Pan et al., 1999).  

Interaktionen mellem polymorfien CYP2D6*10 og tobaksrygning på farmakokinetikken af HAL 

blev undersøgt i et japansk studie. CYP2D6*10 er en polymorfi, der giver lav enzymaktivitet, og 

personer med denne variant af CYP2D6 kaldes poor metabolizers eller slow metabolizers. Ude-

lukkende personer fra Japan indgik i studiet, idet CYP2D6*10 homozygoter forekommer hos 40% 

i denne population. Overordnet havde rygere (≥10 cigaretter/dag, n=51) ikke-signifikant (12%) la-

vere C/D-ratio end ikke-rygere (n=59). Blandt non-CYP2D6*10 homozygoter havde rygere 27% 

lavere C/D-ratio end ikke-rygere, hvilket er i overensstemmelse med de ovenfor beskrevne studier 

på tobaksrygnings effekt på HAL. Blandt CYP2D6*10 homozygoter havde rygere derimod 26% 

højere C/D-ratio end ikke-rygere (Ohara et al., 2003). Dette indikerer, at effekten af rygning på far-

makokinetikken af HAL afhænger af CYP2D6 genotype. Blandt CYP2D6*10 homozygoter (slow 

metabolizers) virker tobaksrygning tilsyneladende ikke eller kun svagt inducerende på omsætnin-

gen af HAL.  

Opsummering: Samlet set er der god evidens for, at plasmakoncentrationen af haloperidol redu-

ceres af rygning, dog ikke blandt CYP2D6*10 homozygoter. Denne genotype er ikke hyppig 

blandt personer med kaukasisk oprindelse, men forekommer hyppigt blandt østasiatere. Baseret 

på effekterne af rygning på plasmakoncentrationer af haloperidol estimeres det, at rygestop blandt 

personer med kaukasisk oprindelse øger plasma haloperidol med 30-70%, hvorfor en dosisreduk-

tion med ca. 25-40% kan overvejes, afhængig af EPS, serum-prolactin og generel tolerabilitet.  

6.6.3. Perphenazin  

Perphenazin metaboliseres primært af CYP2D6 (Hiemke et al., 2018). Der blev fundet et enkelt 

studie på perphenazin, hvor populations-farmakokinetikken for perphenazine karakteriseredes i 

patienter med skizofreni fra Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) stu-

diet. Rygere (n=104) havde signifikant (64%) højere clearance end ikke-rygere (n=54) (Jin et al., 

2010). Kønsfordelingen blandt rygere/ikke-rygere er ikke angivet.  

Ifølge resultatet fra dette ene studie ville et rygestop estimeres til at medføre 64% højere plasma-

koncentration af perphenazin. Det er dog for usikkert at vurdere ud fra et enkelt studie.  

6.6.4. Pimozid 

Pimozid metaboliseres primært af CYP3A4 og i mindre grad af CYP1A2 og CYP2D6. Der er ikke 

fundet studier på effekten af rygestop eller rygning på pimozid, men det er muligt, at plasmakon-

centrationen vil stige ved rygestop. 
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6.7. Atypiske antipsykotika 

Blandt atypiske antipsykotika blev der fundet flere case-rapporter om effekten af rygestop på 

clozapin og olanzapin. Herudover blev der identificeret studier på effekten af rygning på amisul-

prid, clozapin, olanzapin, quetiapin, risperidon, ziprazidon og zotepin (zotepin er ikke markedsført i 

Danmark).  

6.7.1. Amisulprid 

Amisulprid udskilles primært uomdannet i urinen (Rosenzweig et al., 2002). Der blev fundet to stu-

dier, hvor effekten af rygning på farrmakokinetikken af amisulprid indgik.  

En undersøgelse af effekten af dosis, alder, køn, rygning og anden medicin på plasmakoncentrati-

onen af amisulprid fandt ingen signifikant forskel på C/D-ratio for amisulprid hos rygere (n=34) og 

ikke-rygere (n=46). Blandt mænd havde rygere (n=18) dog 25% lavere C/D-ratio end ikke-rygere 

(n=23). Forskellen var ikke signifikant (Bergemann et al., 2004). Et senere lignende studie fandt, 

at rygere (n=46; 3 kvinder, 43 mænd) havde 74% højere plasmakoncentration af amisulprid end 

ikke-rygere (n=26; 5 kvinder, 21 mænd). Når der blev korrigeret for dosis, havde rygere 52% hø-

jere C/D-ratio (Bowskill et al., 2012c).  

Opsummering: Da amisulprid primært udskilles renalt er det overraskende, at disse studier fandt 

forskelle mellem rygere og ikke-rygere på plasmakoncentration. Endvidere fandt studierne for-

skelle i modsat retning. Samlet set er der derfor ikke grundlag for, at dosisjustere amisulprid i for-

bindelse med rygestop.  

6.7.2. Clozapin 

Clozapin (CLOZ) metaboliseres ved lave koncentrationer primært af CYP1A2 og i mindre grad af 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4. Dog kan disse andre enzymer spille en væsentlig rolle 

afhængig af dosis og genetisk baggrund. F.eks. kan lav aktivitet af CYP2D6 (såkaldt poor metabi-

lizers) være klinisk relevant og nødvendiggøre reduceret dosis. CYP3A4 spiller en vigtig rolle for 

metaboliseringen ved høje plasmakoncentrationer (Dean, 2012; Hiemke et al., 2018). Den induce-

rende effekt af tobaksrøg på CYP1A2 er velkendt, men som beskrevet i afsnit 4.9.2., kan CYP3A4 

også i mindre grad induceres af tobaksrøg (Kumagai et al., 2012; Rahmioglu et al., 2011). Grun-

det den primære rolle af CYP1A2 og CYP3A4 for metaboliseringen af CLOZ, har tobaksrygning 

en afgørende betydning for dosering og respons på CLOZ-behandling. Betydningen af tobaksryg-

ning for induktionen af CYP1A2, har vist sig at afhænge af variationer i genet, der koder for 

CYP1A2. Dette er grundet, at bestemte varianter er mere inducerbare af tobaksrøg. En hyppigt 

forekommende variant af CYP1A2-genet er en -163C→A single nucleutide polymorfism (SNP), 

også kaldet CYP1A2*1F allellen, som gør CYP1A2-enzymet mere inducerbart af tobaksrøg 

(Sachse et al., 1999). Således er der set nedsat eller manglende effekt af CLOZ-behandling ved 

normale doser blandt rygere med -163C→A polymorfien, særligt hos personer, der er homozygote 

-163A/A genotype, hvilket gælder for 40-45% af den kaukasiske befolkningen (Huang et al., 2016; 

Koonrungsesomboon et al., 2018; Zhou et al., 2009). Omsætningen af CLOZ varierer desuden 

betragteligt afhængig af køn og race. Kvinder har lavere CYP1A2-aktivitet end mænd, og perso-

ner af østasiatisk afstamning har lavere CYP1A2-aktivitet end personer af kaukasisk oprindelse 

(de Leon et al., 2020; Ruan et al., 2019).  

Der blev fundet syv studier på betydningen af rygestop for effekten og/eller farmakokinetikken af 

CLOZ, herunder seks case-rapporter og ét studie, hvor 11 patienter blev undersøgt før og efter 

rygestop.  
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Effekter af rygestop: I to rapporterede cases havde rygestop kritiske og potentielt livstruende 

konsekvenser. En 25-årig mand i behandling med CLOZ 450 mg/dag og et tobaksforbrug på ca. 

30 cigaretter/dag. Ni uger efter brat rygestop udvikledes myoclonus, og dosis blev reduceret til 

350 mg/dag. To uger senere fik patienten grand mal kramper, blev indlagt og al medicin blev se-

poneret i tre dage. Derefter blev CLOZ gradvist introduceret igen med trinvis stigning til 300 

mg/dag. Efter seks måneder var patienten stabil uden symptomer og stadig røgfri (McCarthy, 

1994). En anden case-rapport beskriver en 38-årig mand i stabil behandling med clozapin 700-

725 mg/dag og et tobaksforbrug på ca. 60 cigaretter/dag. Plasma-[CLOZ] var 197 µg/L, svarende 

til ca. 600 nmol/L (anbefalede niveauer er ca. 300-1900 nmol/L). To uger efter brat rygestop blev 

patienten indlagt akut med kritisk hypotension (systolisk tryk 40 mmHg), tonisk-kloniske kramper, 

stupor og koma. Patientens tilstand blev normaliseret efter to dages intensiv behandling. CLOZ-

dosis blev reduceret til 500 mg/dag, og seks måneder senere blev plasma-[CLOZ] målt til 334 

µg/L, svarende til ca. 1000 nmol/L. Efter yderligere reduktion til 425 mg/dag blev plasmakoncen-

trationen målt til 187 µg/L seks måneder senere (Skogh et al., 1999).  

Effekten af rygestop på plasmakoncentrationen af CLOZ blev rapporteret hos to patienter, der 

begge var homozygote for en hyppigt forekommende SNP i CYP1A2-genet (C→A i position 734), 

der gør CYP1A2 mere inducerbart af rygning (Bondolfi et al., 2005). Den ene patient, en 51-årig 

mand, var i behandling med CLOZ 350 mg/dag. To uger efter brat rygestop fra 40 cigaretter/dag 

steg plasmakoncentrationerne af både CLOZ og den aktive metabolit norclozapin (N-CLOZ) ca. 3-

fold, fra hhv. 230 og 117 µg/L til hhv. 667 og 306 µg/L. Efter gradvis dosisreduktion til 150 mg/dag 

faldt værdierne til hhv. 337 og 150 µg/L. Den anden patient, en 33-årig kvinde, var i behandling 

med 550 mg/dag og røg blot ca. fire cigaretter/dag. Seks dage efter rygestop måltes kvindens 

plasmakoncentrationer af CLOZ og N-CLOZ til hhv. 3004 og 1124 µg/L, svarende til hhv. ca. 9000 

og 3500 nmol/L. Det er mere end fire gange det anbefalede maksimum-niveau. Patienten viste 

ingen symptomer på overdosis; EKG blev dog ikke taget. CLOZ blev seponeret i tre dage, hvoref-

ter dosis gradvist blev øget til 200 mg/dag. Seks uger senere var plasmakoncentrationerne af 

CLOZ og N-CLOZ hhv. 122 og 92 µg/L (Bondolfi et al., 2005). Dette indikerer, at kraftig induktion 

af CYP1A2 kan fremkaldes af ganske få cigaretter/dag (Haslemo et al., 2006), særligt hos perso-

ner med den omtalte hyppigt forekomne variant af CYP1A2, der gør enzymet meget inducerbart 

ved tobaksrygning.  

Forværring af bivirkninger og markant stigning i plasmakoncentrationen bekræftes i andre cases. 

En 46-årig mandlig patient med skizofreni i stabil behandling med CLOZ 350 mg/dag (100 mg 

morgen og 250 mg aften) havde milde/moderate bivirkninger, men efter brat rygestop fra 25-40 

cigaretter dagligt oplevede patienten symptomforværring i form af urinretention og forstoppelse 

samt erektil og ejakulatorisk dysfunktion (Oyewumi, 1998). Hos en 28-årig kvinde i stabil behand-

ling med CLOZ 450 mg/dag medførte brat skift fra storrygning til rygestop med uændret CLOZ-

dosis en stigning i samlet koncentration af CLOZ+N-CLOZ fra 600 µg/L til 2500 µg/L. Kvinden var 

sederet og konfus. Reduktion i dagsdosis fra 450 til 350 mg bedrede tilstanden. Yderligere data 

fra perioder med og uden rygning bekræftede sammenhængen mellem rygestop og øgede CLOZ-

niveauer (Derenne and Baldessarini, 2005). En 47-årig kvinde var i behandling med CLOZ 750 

mg/dag og forsøgte sig med rygestop efter at have røget ca. 20 cigaretter/dag. En måned efter 

rygestop var der hypersalivation, kraftig sedation og søvn i dagtimerne. Dagsdosis blev gradvist 

reduceret til 650 mg CLOZ uden markant forbedring, og der planlagdes yderligere reduktion til en 

dosis lavere end 650 mg/dag. Ingen information om follow-up-vurdering af effekt (Jain et al., 

2008).  

Hos 11 indlagte patienter i CLOZ-behandling (3 kvinder og 8 mænd) undersøgtes effekten på 

plasma [CLOZ], efter rygestop blev indført på afdelingen. Før rygestop røg patienterne maksimalt 
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14 cigaretter/dag, og nogle patienter trappede ned inden rygestop. Gennemsnitligt medførte ry-

gestoppet en 72% stigning plasma [CLOZ]. Når en outlier (mand) med ekstrem stigning på 261% 

ekskluderedes (grundet lungebetændelse), var stigningen på 57% (Meyer, 2001).  

Effekter af tobaksrygning 

Ud over disse case-rapporter har en række studier undersøgt sammenhængen mellem antal ciga-

retter og dosis-korrigeret plasma [CLOZ]. Studierne beskrives kortfattet nedenfor.  

Effekten af CLOZ-dosis, køn, alder og tobaksrygning på dosis-korrigeret plasmakoncentration 

(C/D-ratio) af CLOZ blev undersøgt på 81 rygere (33 kvinder, 48 mænd) og 67 ikke-rygere (21 

kvinder, 46 mænd). Rygere (≥5 cigaretter/dag) havde signifikant (18%) lavere plasma C/D-ratio 

end ikke-rygere. Blandt mænd var C/D-ratio 32% lavere hos rygere end ikke-rygere, imens der 

ikke var signifikant forskel blandt kvinder (Haring et al., 1989). I et mindre studie på 18 rygere og 

20 ikke-rygere var der 30% lavere plasmakoncentration for CLOZ hos rygere; antal cigaretter/dag 

blev ikke angivet (Hasegawa et al., 1993). Tilsvarende viste et andet studie, at personer, der røg 

10-40 cigaretter/dag (8 kvinder, 26 mænd), havde signifikant lavere C/D-ratio for både CLOZ 

(38%) og N-CLOZ (37%) end ikke-rygere (5 kvinder, 5 mænd). Forskellen var mere udtalt blandt 

kvinder (55% lavere C/D-ratio for CLOZ, 42% for N-CLOZ) end blandt mænd (hhv. 22% og 29%) 

(Seppälä et al., 1999). Palego et al. (2002) fandt, at personer, der røg mindst 5 cigaretter/dag (7 

kvinder, 15 mænd) havde en ikke-signifikant lavere plasma C/D-ratio for CLOZ (34%) og N-CLOZ 

(36%) end ikke-rygere (17 kvinder, 11 mænd) (Palego et al., 2002). Et studie rapporterede ca. 

50% lavere C/D-ratio blandt rygere (>10 cigaretter/dag, 25 personer) end ikke-rygere (9 personer) 

(Dettling et al., 2000). I et studie, der undersøgte effekten af ned til 1 cigaret inden for de sidste tre 

dage, var der 33% højere oral clearance af CLOZ hos rygere (98 personer) end hos ikke-rygere 

(81 personer) (Ng et al., 2009). Der var ingen angivelse af kønsfordelingen blandt rygere og ikke-

rygere i de to sidstnævnte studier.  

Blandt patienter over 65 år har et studie brugt en matematisk model til at estimere betydningen af 

køn, alder, rygning og andre faktorer, baseret på 1490 blodprøver fra 320 rygere (153 kvinder, 

167 mænd) og 458 ikke-rygere (262 kvinder, 196 mænd). Baseret på disse 778 patienter blev det 

estimeret, at rygning gav 32% lavere serum [CLOZ] (Bowskill et al., 2012a). I lighed med dette 

fund har en nylig systematisk sammenligning af effekten af tobaksrygning på en række psykofar-

maka rapporteret, at serum C/D-ratio var 35% lavere hos rygere (n=45; 11 kvinder, 34 mænd) end 

ikke-rygere (n=61; 29 kvinder, 32 mænd) (Scherf-Clavel et al., 2019b).  

I et mindre studie undersøgtes betydning af tobaksrygning på plasma [CLOZ] i relation til antallet 

af cigaretter/dag. Blandt 28 rygere (10 kvinder, 18 mænd) og fem ikke-rygere (2 kvinder, 3 mænd) 

viste studiet, at rygere havde omtrent en halvering (53% lavere) i plasma C/D-ratio af CLOZ sam-

menlignet med ikke-rygere, og at der ikke var signifikant forskel på C/D-ratio hos personer, der røg 

7-12, 13-19, og ≥20 cigaretter dagligt (Haslemo et al., 2006). Med forbehold for den meget lille 

sample-størrelse er det derfor muligt, at maksimal induktion af CYP1A2 (og muligvis CYP2C19 og 

CYP3A4) nås ved et tobaksforbrug på 7-12 cigaretter.  

Rostami-Hodjegan et al. foretog en større sammenligning af effekten af tobaksrygning på dosis-

justeret plasmakoncentration for clozapin blandt rygere. Ved anvendelse af en matematisk model 

(step-wise backward multiple regression analysis) baseret på blodprøver fra 4139 rygere (1118 

kvinder, 3021 mænd) og 1360 ikke-rygere (505 kvinder, 852 mænd) blev betydningen af tobaks-

rygning, alder, køn og metabolisk aktivitet estimeret (specifikt CYP1A2 enzymatisk omdannelse af 

CLOZ til N-CLOZ). Baseret på dette omfattende materiale fandt studiet, at rygere havde 32,4% 

lavere plasma C/D-ratio end ikke-rygere (Rostami-Hodjegan et al., 2004).  
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Effekten af tobaksrygning på clozapins farmakokinetik (se Tabel 3.1 for definition af termer), og 

således terapeutisk relevante doser, afhænger delvist af en genetisk polymorfi i genet for 

CYP1A2. Som beskrevet ovenfor og i afsnit 5.2 medfører en SNP (-163C→A) i genet for CYP1A2, 

at tobaksrøg har en kraftigere inducerende effekt på enzymets aktivitet, særligt hos personer, der 

er homozygote AA for den pågældende SNP (Sachse et al., 1999). Ca. 45% af  personer med 

kaukasisk oprindelse er homozygote AA (Huang et al., 2016; Koonrungsesomboon et al., 2018).  

I et studie på 45 rygere (≥15 cigaretter/dag) og 35 ikke-rygere (i alt 29 kvinder og 51 mænd, køns-

fordelingen blandt rygere/ikke-rygere ikke angivet) havde rygere 65% lavere plasma C/D-ratio end 

ikke-rygere (0,9 vs 2,6 µg/l/mg/dag). Blandt patienter med AC eller CC genotype havde rygere 

57% lavere plasma C/D-ratio end ikke-rygere (1,0 vs 2,3 µg/l/mg/dag. I dette studie gav rygning 

således markant lavere C/D-ratio, uafhængig af CYP1A2 genotype (van der Weide et al., 2003).  

I et lignende studie med 65 rygere (≥6 cigaretter/dag; 10 kvinder, 55 mænd) og 143 ikke-rygere 

(56 kvinder, 87 mænd) fra Taiwan, forekom homozygote AA hos ~40 % af personerne. Effekten af 

rygning var afhængig af genotype. Blandt homozygote AA i 163A-allellen havde rygere signifikant 

lavere clozapin plasmakoncentrationen end ikke-rygere (middelværdier ikke rapporteret). Blandt 

−163C homozygote eller A/C heterozygote, var der ingen effekt af rygning på plasma [CLOZ] 

(Huang et al., 2016).  

I en rapport på fire cases, der alle var storrygere og homozygot AA (genotypen CYP1A2*1F), var 

der abnormt lave dosis-justerede clozapin-plasmakoncentrationer (C/D-ratio), heraf en med cloza-

pin-plasmakoncentrationer for lave til at kunne måles. Disse cases havde derfor tegn på abnormt 

høj CYP1A2-aktivitet. I tre cases tilføjedes fluvoxamin, som er en potent CYP1A2-hæmmer, 

imens en enkelt case fortsattes i behandling med CLOZ 1000 mg/dag (maksimalt anbefalet dosis 

er 900 mg/dag) for at respondere (Eap et al., 2004).  

Opsummering: Samlet set er der omfattende evidens for, at plasmakoncentrationen af CLOZ re-

duceres af rygning. Flere studier peger på, at dette særligt gør sig gældende for personer, der er 

homozygote for en hyppig forekommende polymorfi i genet for CYP1A2, den såkaldte genotype 

CYP1A2*1F. Dette omfatter ca. 40% af personer med kaukasisk oprindelse og lidt lavere andel af 

personer med afrikansk eller østasiatisk oprindelse (Huang et al., 2016; Koonrungsesomboon et 

al., 2018). Omsætningen af clozapin varierer desuden betragteligt afhængig af køn og race. Kvin-

der har lavere CYP1A2-aktivitet end mænd, og personer af østasiatisk eller afrikansk afstamning 

har lavere CYP1A2-aktivitet end personer af kaukasisk oprindelse (de Leon et al., 2020). Tera-

peutisk relevante clozapin-doser kan derfor variere meget afhængigt af, hvorvidt patienten er asia-

tisk ikke-rygende kvinde eller kaukasisk rygende mand. Da rygere generelt har ca. 30-40% lavere 

C/D-ratio, vil rygestop typisk give stigninger i plasmakoncentration på 50-70%. Det vil ofte nødven-

diggøre en dosisreduktion på 30-40%. I visse tilfælde kan rygestop imidlertid give kraftige og po-

tentielt livstruende stigninger i plasma-[CLOZ] (op til 4-6-fold stigninger er set), hvorfor rygestop 

altid bør følges nøje og kun igangsættes i samråd med den/de ansvarlige for clozapin-behandlin-

gen.  

6.7.3. Olanzapin 

Olanzapin metabliseres fortrinsvis af UGT1A4 og CYP1A2 og i mindre grad af CYP2D6 

(Callaghan et al., 1999; Hiemke et al., 2018; Olesen and Linnet, 1999). Da CYP1A2 induceres af 

tobaksrøg kan plasma [OLANZ] påvirkes markant af tobaksrygning, muligvis dog i mindre grad, 

end tilfældet er for clozapin, som primært metaboliseres af CYP1A2. Det er uvist, om UGT1A4 

også induceres af tobaksrøg. 

Der blev identificeret to case-studier på effekten af rygestop på plasma-olanzapin. 20 identifice-

rede studier har sammenlignet olanzapins farmakokinetik blandt rygere og ikke-rygere.  
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I det ene case-studie beskrives en 25-årig mand med bipolar depression, der efter fire år i be-

handling med lithium og valproat blev sat i behandling med olanzapin 30 mg/dag. Olanzapin var 

veltolereret, men efter 5 uger besluttede patienten at reducere cigaretforbrug fra 40 til 10 cigaret-

ter/dag. Efter fire dage begyndte han at udvikle tiltagende akatisi, dystoni og kognitiv svækkelse. 

Tilstanden blev normaliseret efter en dosisreduktion fra 30 til 20 mg/dag. Plasma [OLANZ] blev 

målt til 15 ng/mL (koncentrationen før rygestop var ikke rapporteret) (Zullino et al., 2002). En an-

den case-rapport omhandler en 37-årig mand i behandling med olanzapin 10 mg/dag. Der beskri-

ves flere episoder, hvor kompulsiv rygning (>40 cigaretter på under to timer) var forbundet med 

aggressiv adfærd, muligvis grundet lav plasma-[OLANZ] og deraf opblussen af symptomer (Leal-

Micharet et al., 2014).  

Flere studier med små sample-størrelser har beskrevet effekter af rygning på farmakokinetikken af 

olanzapin. Effekten af tobaksrygning på enkeltdosis-farmakokinetik efter olanzapinbehandling blev 

rapporteret på 49 mænd (både raske frivillige og patienter), heraf 19 rygere (antal cigaretter/dag 

ikke angivet) og 30 ikke-rygere. Rygere havde 23% højere clearance end ikke-rygere (hhv. 27,5 

og 22,3 L/time) og ca. 10% lavere t½ (hhv. 29,3 og 32,5 timer) (Callaghan et al., 1999). I et studie 

på otte rygere (3 kvinder, 5 mænd; 10-40 cigaretter/dag, gennemsnit 22 cigaretter/dag) og ni ikke-

rygere (5 kvinder, 4 mænd), var der 80% lavere C/D-ratio hos rygere end hos ikke-rygere 

(1.56±1.1 vs. 7.9±2.6 μg/L/mg/dag) (Carrillo et al., 2003). I en undersøgelse af effekten af valproat 

på plasma-[OLANZ] indgik 8 rygere (4 kvinder,4 mænd) og 10 ikke-rygere (4 kvinder, 6 mænd). 

Rygning var ikke det primære fokus for undersøgelsen, hvorfor antallet af cigaretter/dag ikke var 

angivet, men der blev målt 19% lavere C/D-ratio hos rygere end hos ikke-rygere (Spina et al., 

2009). I et lille cross-over-studie, blev effekten af HIV-medicinen fosamprenavir/ritonavir på farma-

kokinetikken af en enkelt dosis olanzapin undersøgt i raske forsøgspersoner. Rygning var ikke det 

primære fokus i studiet, men der var 4 rygere og 16 ikke-rygere (kønsfordelingen i de to grupper 

ikke oplyst). Rygere havde 37% lavere AUC (area under the curve, et mål for total eksponering), 

31% lavere tmax (tid til maksimal plasmakoncentration) og 12% lavere t½ end ikke-rygere. Ingen af 

forskellene var signifikante, formodentlig grundet det meget lille sample (Jacobs et al., 2014).  

I en undersøgelse af potential interaktion mellem olanzapin og ethinylestradiol-indeholdende kont-

raceptiva indgik 149 kvinder. Der var ingen forskel på C/D-ratio hos rygere (n=71, antal cigaretter 

ikke angivet) og ikke-rygere (n=78) (Haslemo et al., 2011). I en populations-farmakokinetisk un-

dersøgelse af olanzapin blandt kinesiske patienter med psykose blev det rapporteret, at mandlige 

rygere (n=23, antal cigaretter/dag ikke angivet) havde 53% højere plasma clearance for olanzapin 

end mandlige ikke-rygere (n=33), svarende til 35% lavere C/D-ratio. Da kun én kvinde var ryger, 

kunne effekten af rygning ikke vurderes på kvinder (Yin et al., 2016).  

Et større studie på 523 personer viste også, at rygere (n=274 personer) havde 55% højere 

clearance end ikke-rygere (n=249), svarende til ca. 35% lavere C/D-ratio. Antal cigaretter/dag og 

kønsfordelingen blandt rygere/ikke-rygere var ikke angivet, men studiet rapporterede, at mænd 

(n=332) havde ca. 38% højere clearance end kvinder (n=191) (Bigos et al., 2008). Tilsvarende ef-

fekt blev rapporteret fra et studie af lignende størrelse, der undersøgte betydningen af valproat og 

andre antiepiletika på plasma [OLANZ]. Studiet var baseret på blodprøver fra terapeutisk læge-

middelmonitorering af 598 patienter, heraf 349 rygere og 249 ikke-rygere (antal cigaretter/dag og 

kønsfordelingen blandt rygere/ikke-rygere ikke angivet). I dette sample havde rygere 32% lavere 

C/D-ratio end ikke-rygere (Haslemo et al., 2012b).  

To mindre studier undersøgte sammenhængen mellem antal cigaretter og C/D-ratio for olanzapin. 

I det ene studie indgik 31 rygere (8 kvinder, 23 mænd) og 9 ikke-rygere (3 kvinder, 6 mænd). Ry-

gere (≥7 cigaretter/dag) havde signifikant (52%) lavere C/D-ratio sammenlignet med ikke-rygere. 

Der var ikke signifikant forskel på C/D-ratio hos personer, der røg hhv. 7-12, 13-19, og ≥20 ciga-



Rygestop og psykiatri 

 

Side 67/174 

retter dagligt (Haslemo et al., 2006). Med forbehold for den meget lille sample-størrelse er det der-

for muligt, at maksimal induktion af CYP1A2, og dermed betydning for plasma-[OLANZ], nås ved 

et tobaksforbrug på 7-12 cigaretter. Det andet studie var et klinisk studie på kinesiske mænd med 

skizofreni, heraf 9 storrygere (defineret som mindst 5 cigaretter/dag), 9 moderate rygere (1-4 ciga-

retter/dag) og 9 ikke-rygere. Forsøgspersonerne blev givet olanzapin 10 mg. Plasma-clearance 

var 60% højere hos både patienter, der røg 1-4 cigaretter/dag og 4-fold højere hos patienter, der 

røg ≥5 cigaretter/dag, svarende til et fald i plasma [OLANZ] på hhv. 38% og 75%. Tilsvarende var 

der et signifikant fald i vægtjusteret Cmax på hhv. 21% og 61% samt et signifikant fald i AUC på 

hhv. 45% og 67% (Wu et al., 2008).  

Et klinisk studie evaluerede forholdet mellem plasma-[OLANZ], klinisk effekt og betydningen af 

køn, race og rygning på farmakokinetikken af olanzapin ved forskellige olanzapin-doser (10, 20 og 

40 mg/dag). Overordnet havde rygere (n=257) ca. 35% lavere plasma-[OLANZ] end ikke-rygere 

(n=123), og den lavere plasma-[OLANZ] sås ved alle tre doser: der blev fundet 36% lavere 

plasma-[OLANZ] ved 10 mg/dag (n=88/45), 21% lavere plasma-olanzapin ved 20 mg/dag 

(n=77/48) og 46% lavere plasma-olanzapin ved 40 mg/dag (n=92/30). Rygestatus var selv-rappor-

teret (spørgeskema) og ikke objektiviseret, og antal cigaretter/dag var ikke angivet. Kønsfordelin-

gen blandt rygere/ikke-rygere var heller ikke angivet, men ved alle doser var plasma [OLANZ] hø-

jere hos kvinder (Citrome et al., 2009). 

To studier har anvendt multipel regressions-analyse til bl.a. at estimere betydningen af tobaksryg-

ning på farmakokinetikken af olanzapin. Det ene studie var baseret på matematisk modellering af 

blodprøver fra 250 patienter i behandling med olanzapin, hvor der blev taget højde for alder, køn 

og anden medicinering. Rygeres (n=70) plasma-[OLANZ] blev estimeret til at være 12% lavere 

end ikke-rygeres (n=180). Antal cigaretter/dag og kønsfordelingen blandt rygere/ikke-rygere dog 

ikke angivet (Gex-Fabry et al., 2003). Et andet studie baseret på 1617 blodprøver taget i perioden 

1999-2009, heraf 1210 fra rygere og 407 fra ikke-rygere, estimerede, at rygere havde signifikant 

lavere C/D-ratio end ikke-rygere, hhv. 32% lavere blandt kvinder og 37% lavere blandt mænd. An-

tal cigaretter/dag og kønsfordelingen blandt rygere/ikke-rygere var ikke angivet. Antal personer 

fremgik ikke af studiet, men 70% af prøverne var fra mænd. Der var i gennemsnit taget 1,5 prøve 

per person, så studiet må have omfattet prøver fra omtrent 800 rygere og 270 ikke-rygere (Patel 

et al., 2011). 

Genetiske variationer, særligt polymorfier i generne for CYP1A2, UGT1A4 og CYP2D6, kan have 

betydning for, hvorvidt tobakrygning påvirker farmakokinetikken af olanzapin. Der blev identificeret 

syv studier, hvori både tobaksrygning og genotype indgik.  

Et mindre studie undersøgte betydningen af tobaksrygning, alder og polymorfi i UGT1A4, 

CYP1A2 og CYP2D6 på plasma-[OLANZ] hos japanske patienter med skizofreni. Rygere (n=16, 3 

kvinder, 13 mænd), der røg mindst 10 cigaretter/dag, havde 42% lavere C/D-ratio end ikke-rygere 

(n=35, 14 kvinder, 21 mænd). Sample-størrelsen var dog for lille til at evaluere effekten af geno-

type og interaktion mellem genotype og tobaksrygning (Nozawa et al., 2008).  

I et andet mindre studie blev betydning af køn, alder og rygning samt polymorfi i generne for 

CYP2D6, CYP1A2 og ABCB1 for farmakokinetikken af olanzapin undersøgt. Studiet var for lille til 

at undersøge interaktion mellem rygning og genotype, men overordnet set havde rygere (n=10; 5 

kvinder, 5 mænd; antal cigaretter/dag ikke angivet) 33% lavere C/D-ratio end ikke-rygere (n=27; 7 

kvinder, 20 mænd) (Skogh et al., 2011). 

Et studie på 75 patienter fra Sverige undersøgte betydningen af varianter i generne for UGT1A4, 

CYP1A2 og MDR1 (et protein, der pumper stoffer ud af centralnervesystemet) i relation til køn, 
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kropsvægt, alder og rygning. Studiet var for lille til at belyse interaktion mellem genotype og ryg-

ning, men rygere (n=32) havde signifikant (21%) lavere C/D-ratio end ikke-rygere (n=43). Antal 

cigaretter/dag og kønsfordelingen blandt rygere og ikke-rygere blev ikke angivet, men mænd 

(n=46) havde 35% lavere C/D-ratio end kvinder (n=29) (Ghotbi et al., 2010). 

Et studie på 124 kaukasiske patienter undersøgte betydningen af den hyppige SNP (-163A→C) i 

genet for CYP1A2 (såkaldt CYP1A2*1F) samt af serotonerg polymorfi. Desuden blev rygning eller 

anden farmakologisk induktion af CYP1A2 på plasma-[OLANZ] undersøgt. A-allellen forekom med 

75% hyppighed i dette studie; heraf var 56% (41/73) af personer homozygote AA, mens 7% (5/73) 

af personer var homocygote CC. Dette svarer til fund fra andre studier. Homozygote AA er associ-

eret med mere inducerbar CYP1A2 (Sachse et al., 1999). Rygere (n=30) havde signifikant (24%) 

lavere C/D-ratio end ikke-rygere (n=43, antal cigaretter/dag og kønsfordelingen blandt rygere/ikke-

rygere ikke angivet). Blandt homozygote CYP1A2*1F/*1F (AA) gav induktion med rygning eller 

carbamazepine signifikant (20%) lavere C/D-ratio end blandt personer med ikke-inducerbar CC 

CYP1A2 genotype (Laika et al., 2010).  

Betydningen af polymorfi i genet for UGT1A4 for farmakokinetikken af olanzapin blev undersøgt i 

et studie på 651 patienter (293 kvinder, 358 mænd). Rygning indgik som faktor, selvom det ikke 

var det primære fokus, hvorfor interaktionen mellem genotype og rygning ikke blev adresseret. 

Rygere (n=244) havde 56% lavere C/D-ratio end ikke-rygere (n=407). Antal cigaretter/dag og 

kønsfordelingen blandt rygere/ikke-rygere blev ikke angivet (Haslemo et al., 2012a).  

Et lille studie på 21 personer fra Japan (7 kvinder, 14 mænd) sammenlignede polymorfier i 

CYP2D6 og flavin-containing monooxygenase 3 (FMO3) enzymer på olanzapin-metabolisme hos 

rygere og ikke-rygere. Der var ingen signifikant forskel på C/D-ratio for olanzapin hos rygere (n=6) 

og ikke-rygere (n=15), selvom alle rygere havde den mere inducerbare genotype CYP1A2*1F. 

Kønsfordelingen blandt rygere/ikke-rygere var ikke angivet (Okubo et al., 2016).  

Effekten af cigaretrygning og kaffeindtag på effekt og bivirkninger af olanzapin i relation til poly-

morfi i genet for CYP1A2 blev undersøgt på 120 patienter (61 kvinder, 59 mænd). Rygere (n=61, 

≥5 cigaretter/dag) havde signifikant reduceret klinisk effekt og færre bivirkninger af olanzapin end 

ikke-rygere(n=59) uafhængig af dosis og genotype. Kønsfordelingen blandt rygere/ikke-rygere var 

ikke angivet (Djordjevic et al., 2018). 

Opsummering: På basis af de foreliggende undersøgelser kan det forventes, at tobaksrygning er 

forbundet med omtrent 30-40% lavere C/D-ratio for olanzapin. Olanzapin og clozapin påvirkes så-

ledes omtrent lige meget af tobaksrygning. Clozapin metaboliseres primært af CYP1A2 og er der-

for særligt følsom for ændring i CYP1A2-aktivitet, særligt ved hæmning, men også ved induktion 

af CYP1A2. Almindeligvis metaboliseres olanzapin i moderat højere grad af UGT1A4 end af 

CYP1A2, men ved tobaksrygning – og deraf følgende induktion af CYP1A2 – er det tænkeligt, at 

CYP1A2 bliver det primære enzym for omsætning af olanzapin. Det er også muligt, at tobaksryg-

ning inducerer UGT1A4. Rygestop kan forventes at medføre en 50-70% stigning i plasmakoncen-

trationen, så en 30-40% reduktion i olanzapin-dosis vil derfor være relevant for at undgå overdo-

sering. Den større tolerabilitet og sikkerhedsprofil for clozapin gør dog, at en uændret dosering 

ikke er forbundet med samme sikkerhedsrisiko, som det er tilfældet for clozapin.  

6.7.4. Quetiapin 

Quetiapin metaboliseres fortrinsvis af CYP3A4 til de aktive metabolitter norquetiapin og 7-hy-

droxy-quetiapin. Omdannelsen til 7-hydroxy-quetiapin katalyseres også i mindre grad af CYP2D6  

(Hiemke et al., 2018).  
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Der blev identificeret et enkelt studie vedrørende betydningen af tobaksrygning på quetiapins far-

makokinetik. Studiet omfattede 76 rygere (antal cigaretter/dag ikke angivet) og 106 ikke-rygere 

med en omtrent ligelig kønsfordeling. Der var ingen signifikant forskel i C/D-ratio mellem rygere 

(45 kvinder, 31 mænd) og ikke-rygere (68 kvinder, 38 mænd) (Scherf-Clavel et al., 2019b). På ba-

sis af dette er der derfor ikke grundlag for at justere quetiapin-dosis i forbindelse med rygestop. 

6.7.5. Risperidon 

Risperidon metaboliseres fortrinsvist af CYP2D6 og i mindre grad af CYP3A4 og CYP3A5. Ved 

metabolisering dannes den aktive metabolit paliperidon (9-OH-risperidone).  

Der blev identificeret tre studier, som inkluderede effekten af tobaksrygning på risperidons farma-

kokinetik.  

I et studie blev effekten af dosis, køn og tobaksrygning på plasmakoncentrationerne af risperidon 

og paliperidon undersøgt blandt 63 rygere og 32 ikke-rygere (antal cigaretter/dag og kønsfordelin-

gen blandt rygere/ikke-rygere ikke eksakt angivet). Rygere havde signifikant (44%) højere plasma-

koncentration af risperidon end ikke-rygere, hhv. 61% blandt mænd og 43% blandt kvinder. Dosis-

median var 6 mg/dag blandt både rygere og ikke-rygere (Bowskill et al., 2012b).  

Et andet studie på 401 rygere (140 kvinder, 261 mænd) og 292 ikke-rygere (160 kvinder, 132 

mænd) rapporterede, at rygere havde 11% lavere C/D-ratio for paliperidon og 13% lavere C/D-

ratio for risperidon+paliperidon end ikke-rygere. C/D-ratio for risperidon alene var ikke signifikant 

forskellig. Når køn og alder blev inkluderet som kovariat, var forskellen på rygere og ikke-rygere 

kun signifikant for paliperidon. Efter stratificering for moderate rygere (< 20 cigaretter/dag; n=109) 

og storrygere (≥20 cigaretter/dag; n=135) fandt studiet kun effekten hos moderate rygere 

(Schoretsanitis et al., 2017). Dette er i modstrid med studiet af Bowskill et al. (2012b).  

Endelig fandt et mindre studie på 42 rygere (22 kvinder, 20 mænd) og 94 ikke-rygere (54 kvinder, 

40 mænd) ingen signifikant effekt af tobaksrygning på C/D-ratio for hverken risperidon, paliperidon 

eller risperidon+paliperidon (antal cigaretter/dag ikke angivet) (Scherf-Clavel et al., 2019b).  

Opsummering: På basis af de foreliggende studier er der ikke tilstrækkelig evidens til at kunne 

estimere, hvorvidt et rygestop medfører klinisk relevante ændringer i plasmakoncentrationer for 

risperidon eller paliperidon. Studierne er få og modstridende, men det ikke kan udelukkes, at en 

dosisjustering kan blive relevant i forbindelse med rygestop.  

6.7.6. Ziprasidon  

Ziprasidon metaboliseres primært af aldehyd oxidase og CYP3A4, men også i mindre grad af 

CYP1A2. Den aktive metabolit S-methyl-dihydroziprasidone (SMDZ) metaboliseres af CYP3A4 

(Hiemke et al., 2018).  

Der blev identificeret et enkelt studie, hvor effekten af tobaksrygning på ziprasidons farmakokinetik 

indgik. Studiet undersøgte effekten af køn, alder, body-mass index (BMI) og tobaksrygning på 

plasmakoncentrationen og C/D-ratio for ziprasidon og metabolitten SMDZ. Studiet var baseret på 

data fra terapeutisk lægemiddelmonitorering af 50 rygere (antal cigaretter/dag ikke angivet) og 45 

ikke-rygere. Blandt kvinder havde rygere (n=30) 46% lavere C/D-ratio end ikke-rygere (n=24), 

imens der ikke var signifikant forskel på mandlige rygere (n=20) og ikke-rygere (n=21) (Cherma et 

al., 2008). Det er sandsynligt, at stigningen i C/D-ratio skyldes den inducerende effekt af tobak på 

CYP1A2 og CYP3A4 (Kumagai et al., 2012; Rahmioglu et al., 2011), men uvist hvorfor dette kun 

forekom hos kvinder.  



Rygestop og psykiatri 

 

Side 70/174 

På baggrund af dette ene studie er det uvist i hvilket omfang ziprasidons farmakokinetik påvirkes 

af tobaksrøg, men det er muligt, at en dosisreduktion kan være relevant i forbindelse med ryge-

stop.  

6.7.7. Zotepin (ikke markedsført i DK) 

Zotepin metaboliseres af CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2C19 og CYP3A5 

(Hiemke et al., 2018).  

Der blev fundet et lille klinisk studie på effekten af rygning og CYP2C19-aktivitet (extensive eller 

slow metabolizers) på farmakokinetikken af enkeltdosis zotepin samt interaktion med diazepam 

hos 14 raske mænd (8 rygere). Der var ingen signifikant effekt af rygning (≥10 cigaretter/dag) på 

Cmax, tmax, t½ eller clearance (Kondo et al., 1996). 

6.8. Benzodiazepiner og barbiturater  

6.8.1. Alprazolam 

Alprazolam metaboliseres af CYP3A4 (Hiemke et al., 2018). Der blev fundet fire studier, som in-

kluderede data på effekten af tobaksrygning på alprazolams farmakokinetik. 

I et lille open label klinisk studie på 10 raske mænd, heraf 5 rygere (≥10 cigaretter/dag) og 5 ikke-

rygere, blev effekten af rygning på enkelt-dosis og gentagen dosering med alprazolam undersøgt. 

Alle forsøgspersoner fik 1 mg. Efter 48 timer fik de 0,5 mg/dag i fem dage. Der var ingen forskel 

på rygere og ikke-rygere ved enkeltdosis alprazolam, men ved steady state havde rygere 15-30% 

lavere plasma-alprazolam, 24% højere clearance og 33% lavere t½ end ikke-rygere. Grundet det 

meget lille sample var forskellene ikke signifikante (Smith et al., 1983). Et andet lille open label 

cross-over studie på raske forsøgspersoner (7 kvinder, 10 mænd) undersøgte farmakokinetikken 

efter enkelt-dosis og gentagen dosis med alprazolam. Formålet var at lave en matematisk model 

for farmakokinetikken med kropsvægt, kropsareal, alder, køn og rygning som kovariater. Baseret 

på 76 prøver fra hver person blev det estimeret, at rygere (n=8, antal cigaretter/dag ikke angivet) 

havde dobbelt så høj clearance som ikke-rygere (n=9) (kønsfordelingen blandt rygere/ikke-rygere 

ikke angivet), svarende til halv så høj plasmakoncentration (Hossain et al., 1997). Effekten af to-

baksrygning på farmakokinetikken af enkeltdosis alprazolam 0,8 mg givet til raske japanske 

mænd viste, at rygere (n=7, ≥10 cigaretter/dag) havde signifikant (35%) lavere t½ end ikke-rygere, 

mens der ikke var effekt af rygning på andre farmakokinetiske parametre (Otani et al., 1997). En-

delig har en undersøgelse på 28 rygere (antal cigaretter/dag ikke angivet) og 10 ikke-rygere un-

dersøgt, hvordan CYP2D6-genotype påvirker interaktionen mellem fluvoxamin (FVX) og alpra-

zolam. Studiet fandt, at rygning ikke signifikant ændrede plasma C/D-ratio for alprazolam, men 

modvirkede en fluvoxamin-induceret stigning (Sugahara et al., 2009).  

På basis af disse små studier kan der rent farmakokinetisk ikke konkluderes noget entydigt om 

konsekvensen af rygestop og behovet for alprazolam, men det er muligt, at plasmakoncentratio-

nen kan stige i forbindelse med et rygestop.  

6.8.2. Chlordiazepoxid 

Chlordiazepoxid metaboliseres af CYP3A4 (Hiemke et al., 2018). 

Der blev fundet to studier, der undersøgte betydningen af tobaksrygning for chlordiazepoxids far-

makokinetik og kliniske effekt. Det ene studie var en del af Boston Collaborative Drug Surveillance 

Program, hvor chlordiazepoxids sløvende effekt blev registreret blandt 788, herunder 572 rygere 

og 216 ikke-rygere (ingen oplysning om køn). Rygere blev klassificeret som moderate rygere (≤20 

cigaretter/dag) og storrygere (>20 cigaretter/dag). Chlordiazepoxids sløvende effekt var hyppigst 
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blandt ikke-rygere, hvor det forekom hos 9,7% (n=216), imens det forekom hos 6,1% af moderate 

rygere (n=314) og 3,5% af storrygerne (n=258). Ved alle doser af chlordiazepoxid var den slø-

vende effekt signifikant negativt korreleret med antal cigaretter/dag (Jick, 1974). Dette skyldes 

sandsynligvis, at tobaksrøg i nogen grad kan inducere CYP3A4 (Kumagai et al., 2012; Rahmioglu 

et al., 2011). 

I et senere lille studie blev effekten på farmakokinetikken af enkeltdosis chlordiazepoxid under-

søgt. 0,6 mg/kg blev givet til 17 rygere (8 kvinder, 9 mænd), defineret som mindst 10 cigaret-

ter/dag og 28 ikke-rygere (11 kvinder, 17 mænd). Studiet fandt ingen signifikant forskel mellem ry-

gere og ikke-rygere på t½, eller plasma-clearance (Desmond et al., 1979). Studiet havde dog en 

lille sample-størrelse.  

Opsummering: Baseret på disse studier er det muligt, at chlordiazepoxids plasmakoncentration 

og kliniske effekt reduceres af tobaksrygning. Dosisreduktion kan derfor i nogle tilfælde være rele-

vant i forbindelse med rygestop. 

6.8.3. Diazepam 

Diazepam metaboliseres af CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4 og UGT2B7 (Hiemke et al., 2018) 

Der blev identificeret tre studier, der undersøgte betydningen af tobaksrygning på diazepams klini-

ske effekt og farmakokinetik.  

Det ene studie var en del af Boston Collaborative Drug Surveillance Program, hvor diazepams 

sløvende effekt blev registreret blandt 1214 patienter, herunder 570 rygere og 644 ikke-rygere (in-

gen oplysning om køn). Rygere blev klassificeret som moderate rygere (≤20 cigaretter/dag) og 

storrygere (>20 cigaretter/dag). Diazepams sløvende effekt var hyppigst blandt ikke-rygere og mo-

derate rygere, hvor det forekom hos hhv. 7,9% (n=644) og 7,7% (n=389). Det forekom kun hos 

2,8% af storrygerne (n=181). Ved alle doser af diazepam var den sløvende effekt signifikant nega-

tivt korreleret med antal cigaretter/dag. Storrygere oplevede kun sløvhed ved meget høje dia-

zepam-doser (>20 mg/dag), mens det blandt moderate rygere og ikke-rygere også forekom ved 

lave (<10 mg/dag) eller moderate doser (10-19 mg/kg) (Jick, 1974).  

Et lille klinisk studie sammenligede diazepams farmakokinetik hos unge (21-37 år) og ældre (61-

84 år) og undersøgte herunder betydningen af køn og tobaksrygning. 5-10 mg diazepam blev gi-

vet til 44 raske forsøgspersoner, heraf 9 rygere (4 kvinder, 5 mænd) og 35 ikke-rygere (18 kvin-

der, 17 mænd). Blodprøver blev taget til forskellige tidspunkter efter indgift. Et højt antal cigaret-

ter/dag var associeret med højere clearance af diazepam og kortere t½, særligt hos unge. Præcis 

effekt af rygning på clearance og t½ var ikke specificeret eller statistisk analyseret (Greenblatt et 

al., 1980a).  

Et lignende studie på et meget lille sample undersøgte effekten af enkeltdosis diazepam. 5-10 mg 

diazepam blev givet til 20 raske forsøgspersoner, heraf 10 rygere af 25-45 cigaretter/dag (4 kvin-

der, 6 mænd) og 10 ikke-rygere (4 kvinder, 6 mænd). Blodprøver blev taget ved forskellige tids-

punkter efter indgift. Studiet fandt ingen signifikant af rygning på plasmakoncentration, t½, AUC 

eller plasma-clearance (Ochs et al., 1985).  

Opsummering: Baseret på ovenstående studier er det muligt, at diazepams plasmakoncentration 

og kliniske effekt reduceres af tobaksrygning. En dosisreduktion kan derfor i nogle tilfælde være 

relevant i forbindelse med rygestop. 

6.8.4. Lorazepam 

Lorazepam metaboliseres af UGT2B15 (Hiemke et al., 2018).  
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Der blev identificeret et enkelt lille klinisk studie, som belyste tobaksrygnings betydning for farma-

kokinetikken af lorazepam. En enkeltdosis på 2 mg blev givet til 20 raske forsøgspersoner, heraf 

10 rygere af 25-45 cigaretter/dag (4 kvinder, 6 mænd) og 10 ikke-rygere (4 kvinder, 6 mænd). 

Blodprøver blev taget til forskellige tidspunkter efter indgift. Studiet fandt, at rygere havde signifi-

kant (19%) lavere t½ end ikke-rygere. AUC og clearance var ikke signifikant forskellige (Ochs et 

al., 1985).  

På basis af dette ene studie og den begrænsede effekt på lorazepams farmakokinetik er der ikke 

baggrund for at vurdere, om dosisjustering er relevant i forbindelse med rygestop.  

6.8.5. Midazolam 

Midazolam metaboliseres af CYP3A4 og UGT1A2 (Hiemke et al., 2018). Der blev identificeret et 

enkelt lille klinisk studie, som belyste tobaksrygnings betydning for farmakokinetikken af mida-

zolam. En enkeltdosis på 5 mg blev givet til 20 raske forsøgspersoner, heraf 10 rygere af 25-45 

cigaretter/dag (4 kvinder, 6 mænd) og 10 ikke-rygere (4 kvinder, 6 mænd). Blodprøver blev taget 

til forskellige tidspunkter efter indgift. Der var ingen signifikant effekt af rygning på plasma mida-

zolam, t½, AUC eller clearance (Ochs et al., 1985).  

På basis af dette ene studie, og den manglende effekt på midazolams farmakokinetik, er der ikke 

baggrund for at vurdere, om dosisjustering er relevant i forbindelse med rygestop.  

6.8.6. Nitrazepam 

Nitrazepam metaboliseres af CYP3A4 (Hiemke et al., 2018). 

Der blev fundet et enkelt studie, hvor tobaksrygnings betydning for nitrazepam indgik. Studiet un-

derøgte effekten af kontraceptiva på farmakokinetikken af enkeltdosis nitrazepam hos 33 raske 

forsøgspersoner, heraf 7 rygere af mindst 15 cigaretter/dag (5 kvinder, 2 mænd) og 26 ikke-rygere 

(16 kvinder, 10 mænd). Rygning var associeret med højere plasma-clearance af nitrazepam, men 

dette var ikke kvantitativt specificeret eller statistisk analyseret. Data var poolet fra dels dette, dels 

et ikke-publiceret studie (Jochemsen et al., 1982).  

På basis af dette ene studie er der ikke baggrund for at vurdere, om dosisjustering af nitrazepam 

er relevant i forbindelse med rygestop. 

6.8.7. Oxazepam 

Oxazepam metaboliseres af UGT1A9, UGT2B7 og UGT2B15 (Hiemke et al., 2018).  

Der blev fundet to mindre studier, hvori rollen af tobaksrygning for oxazepams farmakokinetik ind-

gik.  

I et klinisk studie, der undersøgte effekten af køn, alder og tobaksrygning på farmakokinetikken af 

enkeltdosis oxazepam, blev 30 mg givet til 31 raske forsøgspersoner (9 kvinder og 22 mænd). 

Blodprøver blev taget til forskellige tidspunkter efter indgift. Antallet af rygere var ikke angivet. Ry-

gere havde 61% højere clearance end ikke-rygere, hvilket svarer til 38% lavere plasmakoncentra-

tion (Ochs et al., 1981).  

Et andet studie undersøgte effekt af alder og køn på farmakokinetikken af enkeltdosis oxazepams; 

rygning var ikke det primære mål med studiet. 30 mg oxazepam blev givet til 38 personer (20 kvin-

der, 18 mænd). Blodprøver blev taget til forskellige tidspunkter efter indgift. Antallet af rygere var 

ikke angivet, men omfanget af rygning var 0-28 cigaretter/dag for kvinder og 0-30 cigaretter/dag 

for mænd. Storrygning var associeret med højere clearance, men præcis effekt af rygning på 

clearance var ikke specificeret eller statistisk analyseret (Greenblatt et al., 1980b). 



Rygestop og psykiatri 

 

Side 73/174 

Opsummering: Baseret på disse mindre studier er det muligt, at oxazepams plasmakoncentra-

tion og kliniske effekt reduceres af tobaksrygning. Dosisreduktion kan derfor i nogle tilfælde være 

relevant i forbindelse med rygestop.  

6.8.8. Phenobarbital 

Phenobarbital metaboliseres af CYP2C19 og UGT1A4 (Hiemke et al., 2018). 

Studiet var en del af Boston Collaborative Drug Surveillance Program, hvor phenobarbitals slø-

vende effekt blev registreret blandt 272 personer, herunder 171 rygere og 101 ikke-rygere (ingen 

oplysning om køn). Rygere blev klassificeret som moderate rygere (≤20 cigaretter/dag) og storry-

gere (>20 cigaretter/dag). Der var ingen signifikant forskel på phenobarbitals sløvende effekt 

blandt ikke-rygere (n=101), moderate rygere (n=108) og storrygere (n=63) (Jick, 1974).  

På basis af dette ene studie, og den manglende effekt på phenobarbitals farmakokinetik, er der 

ikke baggrund for at vurdere, om dosisjustering er relevant i forbindelse med rygestop.  

6.8.9. Triazolam 

Triazolam metaboliseres af CYP3A4 (Hiemke et al., 2018).  

Der blev identificeret to studier, der undersøgte betydningen af tobaksrygning for farmakokinetik-

ken af triazolam. I et lille klinisk studie på 24 raske mænd, heraf 12 rygere (15-30 cigaretter/dag), 

blev en enkeltdosis triazolam 0,5 mg givet og blodprøver taget til forskellige tidspunkter efter ind-

gift. Der var ingen signifikant effekt af rygning (15-30 cigaretter/dag) på Cmax, t½ eller clearance 

(Ochs et al., 1987). Tilsvarende fandt et studie, der undersøgte raske japanske mænd, ingen for-

skel på Cmax, t½ eller clearance hos rygere (>10 cigaretter/dag, n=5) og ikke-rygere (n=5) (Otani 

et al., 1997).  

På basis af disse to små studier er der ikke baggrund for at vurdere, hvorvidt dosisjustering er re-

levant i forbindelse med rygestop.  

6.9. Samlet om effekt af rygning eller rygestop på farmakokinetikken af psy-
kofarmaka 

I Tabel 12.1 findes en oversigt over studier, der undersøger betydningen af tobaksrygning eller ry-

gestop for plasmakoncentration eller dosis af psykofarmaka. For flere psykofarmaka ses det, at 

dosiskorrigerede plasmakoncentrationer er lavere hos rygere end hos ikke-rygere, hvorfor rygere 

ofte har behov for højere doser for at opnå terapeutiske plasmakoncentrationer. En metaanalyse 

fra 2019 fandt en signifikant korrelation mellem dosis af atypiske antipsykotika og antallet af ciga-

retter per dag (Ohi et al., 2019). 

Det er velkendt, at tobaksrygning medfører øget produktionen af enzymet CYP1A2 (Zhou et al., 

2009). En hyppigt forekommende genetisk variant (-163C→A) gør enzymet særligt inducerbart for 

tobaksrøg (Sachse et al., 1999). Dette gælder navnligt for personer, som erhomozygote (AA) for 

den variant (CYP1A2*1F), hvilket udgør 40-45% af den kaukasiske befolkning (Huang et al., 2016; 

Koonrungsesomboon et al., 2018; Zhou et al., 2009). Der er dog tegn på, at tobaksrøg også indu-

cerer andre enzymer, herunder CYP3A4 (Kumagai et al., 2012; Rahmioglu et al., 2011) og 

CYP2C19 (Scherf-Clavel et al., 2019b), om end effekten formodentlig er mindre udtalt end for 

CYP1A2.  
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6.9.1. Substrater af CYP1A2 

Som sammenfattet ovenfor og i Tabel 12.1 skal rygere have højere dosis af visse psykofarmaka 

end ikke-rygere. Omvendt medfører rygestop stigninger i serum-niveauer, som kan nødvendig-

gøre dosisreduktion. Ved rygestop falder niveauet af CYP1A2 i løbet af få dage. Såfremt der ikke 

dosis-reduceres gradvist, vil plasmakoncentrationen af lægemidlet stige, hvormed patienten kan 

opleve øgede bivirkninger.  

Dosisreduktion er særligt relevant at være opmærksom på for psykofarmaka, der primært metabo-

liseres af CYP1A2. For stoffer med smalt terapeutisk indeks, f.eks. clozapin, kan et pludseligt ry-

gestop i nogle tilfælde medføre forgiftningssymptomer som konsekvens af stigende plasmakon-

centrationer. Det kan være direkte farligt, hvis de ansvarlige behandlere ikke informeres, så en do-

sisreduktion kan iværksættes. F.eks. er der for clozapin set tilfælde af 4-6-fold stigninger af serum-

værdierne efter rygestop, hvor dosis ikke blev justeret. I gennemsnit estimeres det, at dosis-korri-

gerede serumkoncentrationer (C/D-ratio) for clozapin ligger ca. 1/3 lavere for rygere end for ikke-

rygere. Dette vil i gennemsnit betyde ca. 50% stigning i løbet af de første 1-2 uger efter rygestop, 

efterhånden som CYP1A2-niveauet falder – med mindre dosis gradvist reduceres med ca. 30-

40%. Dosisreduktion på ca. 30% anbefales også af et nyligt systematisk review og metaanalyse af 

tobaksrygnings effekt på serum-clozapin (Wagner et al., 2020). 

Olanzapin metaboliseres fortrinsvis af CYP1A2 og UGT1A4 og bliver derfor også påvirket af to-

baksrygning. Et studie på 523 patienter i olanzapinbehandling viste, at plasma-clearance varierer 

op til 10-fold (6,66-67,96 L/h), og at tobaksrygning, køn og race forklarer hhv. 26%, 12% og 7% af 

variationen (Bigos et al., 2008). Således er tobaksrygning en af de væsentligste årsager til variati-

oner i olanzapin-plasmakoncentrationer. Ved olanzapin-behandling ligger C/D-ratio omtrent 30-

40% lavere hos rygere end hos ikke-rygere. Derfor giver rygestop i gennemsnit ca. 50% stigning i 

plasma olanzapin og vil nødvendiggøre en dosis-reduktion på 30-40%.  

Imipramin metaboliseres primært af CYP2C19 og CYP1A2. Selvom studierne er få og små, er det 

påvist, at også imipramin påvirkes markant af rygning. Således er der i to mindre studier fundet 

omtrent halv så høj C/D-ratio hos rygere, hvorved serumkoncentrationen må forventes at stige i 

forbindelse med rygestop – muligvis til det dobbelte.  

En komplicerende faktor ved rygestop hos patienter i imipraminbehandling er, at imipramin om-

dannes til den aktive metabolit desipramin, der metaboliseres af CYP2D6. Selvom CYP2D6 for-

modentlig ikke induceres af tobaksrøg, kan dette være en vigtig faktor i forbindelse med rygestop 

blandt patienter i behandling med IMI eller DES. Idet DES primært metaboliseres af CYP2D6, vil 

en stigning i DES i forbindelse med rygestop gøre det særligt vigtigt at være opmærksom på inter-

aktion med rygestopmidlet bupropion, som er en potent hæmmer af CYP2D6. Vigtigheden af at 

være opmærksom på den interaktion fremgår af en case-rapport, som præsenteres i afsnit 8.1.1.  

For både clozapin og olanzapin er der tilstrækkelig evidens for at anbefale, at dosis som udgangs-

punkt bør reduceres med 30-40% i forbindelse med et rygestop (Lowe and Ackman, 2010), og-

sandsynligvis er en tilsvarende reduktion nødvendig for imipramin. Det kan dog være meget indivi-

duelt og vil afhænge af symptomer og bivirkninger hos den enkelte patient.  

Andre psykofarmaka, der metaboliseres af CYP1A2 omfatter amitriptylin, clomipramin, fluxoxamin, 

duloxetin, mirtazapin, agomelatin, rasagilin, pimozid og ziprasidon. Bortset fra agomelatin afhæn-

ger metabolisering af disse stoffer hos ikke-rygere ikke i samme grad af CYP1A2, som det er til-

fældet for clozapin. Imidlertid kan den inducerende effekt af tobaksrøg på produktionen af 

CYP1A2 betyde, at dette enzym får en fremherskende rolle hos personer, der ryger. For flere af 

disse stoffer viser sammenligninger af rygere og ikke-rygere signifikante forskelle på farmakokine-
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tiske mål. Dette kan bruges til at estimere forventede stigninger i serum-koncentrationer ved ryge-

stop uden samtidig dosis-reduktion. For clomipramin kan en stigning på ca. 34-100% forventes, 

for fluvoxamin 50-100%, for duloxetin 50-200% og for mirtazapin 25-65% (se gennemgang af stu-

dier på de enkelte stoffer ovenfor). Det betyder altså, at CYP1A2 hos rygere kan spille en frem-

trædende rolle for omsætning af lægemidler, der almindeligvis kun i begrænset omfang metaboli-

seres af CYP1A2.  

6.9.2. Substrater af CYP2C19 og CYP3A4 

Det har det været foreslået, at rygning har en inducerende effekt på CYP3A4 (Kumagai et al., 

2012; Rahmioglu et al., 2011) og CYP2C19 (Scherf-Clavel et al., 2019b). Effekten er sandsynlig-

vis mindre udtalt end på CYP1A2.  

Litteraturgennemgangen viser, at størstedelen af de psykofarmaka, der metaboliseres af 

CYP2C19 og/eller CYP3A4, men ikke CYP1A2, påvirkes af rygning. Som det fremgår af afsnit-

tene 6.2 - 6.8, er lavere serumkoncentrationer eller C/D-ratio’er hos rygere end ikke-rygere rappor-

teret for escitalopram (CYP2C19, CYP3A4), sertralin (CYP2C19, CYP3A4), venlafaxin 

(CYP2C19, CYP3A4), trazodon (CYP3A4), haloperidol (CYP3A4), ziprasidon (CYP3A4), alpra-

zolam (CYP3A4), chlordiazepoxid (CYP3A4) og diazepam (CYP3A4). Dog var der ingen effekt af 

rygning på CYP3A4-substraterne citalopram, quetiapin, midazolam, nitrazepam og phenobarbital; 

der skal imidlertid tages forbehold for, at flere af disse negative fund er baseret på meget små 

samples. Derfor bør en dosis-reduktion generelt overvejes for stoffer, der er substrater af 

CYP2C19 og/eller CYP3A4.   

6.9.3. Konklusion 

Især clozapin og olanzapin er kendte for at blive påvirket af tobaksrygning. Rygere har lavere do-

sis-justerede serum-koncentration (C/D-ratio) og doseres typisk højere for at opnå klinisk effekt. 

Litteraturgennemgangen, der er sammenfattet i denne rapport, har identificeret talrige studier på 

lignende effekter af tobaksrygning på andre psykofarmaka. Herunder viser psykofarmaka, der me-

taboliseres af CYP1A2 generelt lavere C/D-ratio hos rygere sammenlignet med ikke-rygere (sær-

ligt imipramin, duloxetin og mirtazapin). Det hænger sammen med, at en stor del af befolkningen 

har en genetisk variant af CYP1A2, som gør enzymet særligt følsom over for den inducerende ef-

fekt af tobaksrøg. Endvidere er der blandt rygere rapporteret markant lavere serumkoncentratio-

ner for en række psykofarmaka, der ikke metaboliseres af CYP1A2, herunder haloperidol, fluoxe-

tin, sertralin trazodon samt flere benzodiazepiner. Mange af disse psykofarmaka metaboliseres af 

CYP3A4 og CYP2C19, hvilket tyder på, at også disse enzymer induceres af tobaksrøg.  
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7. Farmakologisk rygestopbehandling 

I Danmark er tre farmakologiske præparater godkendte til tobaksafvænning, herunder nikotin-sub-

stitutionsterapi (NST eller nicotine-replacement therapy, NRT), bupropion (i Danmark markedsført 

under handelsnavnet Zyban ®) og vareniclin (i Danmark markedsført under navnet Champix ®). 

Alle tre rygestopmidler har i talrige studier vist robust positiv effekt på rygetrang og øger chancen 

for succesfuldt rygestop, hvorfor disse præparater anbefales af Sundhedsstyrelsen.  

Nedenfor følger en kort beskrivelse af de tre behandlingsformer med fokus på deres farmakody-

namiske effekt og farmakokinetiske interaktion med psykofarmaka. Dette efterfølges af en sam-

menfatning af den seneste viden om disse behandlingsformers effekt på rygestop samt deres bi-

virkninger.  

7.1. Nikotin-substitutionsterapi (NST) 

NST findes som nikotintyggegummi med 1-4 mg nikotin, som plaster med 7-21 mg/24 timer, som 

sugetabletter med 1 mg nikotin og som inhalator med 10 mg nikotin. NST fås i håndkøb og er det 

bedst afprøvede og hyppigst anvendte middel til tobaksafvænning.  

7.1.1. Farmakologisk effekt, farmakokinetik og interaktion med psykofarmaka 

En detaljeret gennemgang af nikotins farmakodynamik og –kinetik er givet i hhv. afsnit 3.1.1 og 

3.1.2, hvorfor det kun vil beskrives kort her. Nikotin virker som fuld agonist på nikotinreceptorer og 

kan derved substituere for nikotin fra tobaksrygning. Ved brug af nikotin-inhalator vil nikotin, lige-

som ved tobaksrygning, optages via lungerne og give nærmest øjeblikkelig stigning i nikotinkon-

centrationen i både blodplasma og i hjernen. Ved brug af nikotintyggegummi eller sugetablet opta-

ges nikotin gennem mundhulens slimhinde, mens en mindre del synkes og optages via tarmsyste-

met; denne perorale rute har dog lavere biotilgængelighed. Nikotinkoncentrationerne stiger mindre 

brat ved brug af tyggegummi eller sugetablet end ved inhalator/tobaksrygning. Ved brug af nikotin-

plaster optages nikotin gennem huden, hvilket er den langsommeste rute.  

Nikotin har meget begrænset farmakokinetisk interaktion med lægemidler generelt og dermed hel-

ler ikke med psykofarmaka. Da nikotin primært metaboliseres af CYP2A6, vil lægemidler, der 

hæmmer CYP2A6 eller selv metaboliseres af CYP2A6, dog kunne forsinke nedbrydning at nikotin 

og forlænge halveringstiden, ligesom nikotin vil kunne forsinke nedbrydning og forlænge halve-

ringstiden for sådanne lægemidler.  

7.1.2. Terapeutisk effekt og bivirkninger 

NST er velundersøgt, og et omfattende studie har dokumenteret, at NST samlet set næsten for-

dobler chancen for røgfrihed hos personer med eller uden psykiatriske diagnoser (Anthenelli et al., 

2016). Dette studie omfattede kun minimal rygestoprådgivning.  

Som beskrevet i afsnittene 4.3 - 4.9 har nikotin positive effekter på en række psykiatriske sympto-

mer, særligt affektregulering og kognitiv funktion. For de fleste af disse symptomer er effekten af 

nikotin imidlertid kortvarig. Der er evidens for, at tobaksrygning på sigt kan forværre affektive 

symptomer. Det er ikke klarlagt, hvorvidt denne forværring primært skyldes nikotin eller andre stof-

fer i tobaksrøgen. Der er nogen evidens for, at selve nikotinen kan forværre symptomer ved affek-
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tive lidelser som angst, depression og bipolar lidelse (se afsnittene 4.3.2, 4.4.2 og 4.5.2). Tilsva-

rende er der stærk evidens for, at tobaksrygning øger risikoen for skizofreni, men det er ikke klar-

lagt, hvorvidt den øgede risiko skyldes nikotin, tobaksrøgen eller kombinationen. Derimod har ni-

kotin formodentlig hverken skadelige eller gavnlige langtidseffekter på kognitiv funktion, dvs. kon-

centrationsevne, planlægning, indlæring, problemløsning, m.m. Ud over den umiddelbart beløn-

nende og symptomlindrende virkning har nikotin visse gavnlige langtidseffekter, som menes især 

at kunne tilskrives nikotins primære nedbrydningsprodukt cotinin (se afsnit 3.1.1). Almindelige bi-

virkninger ved NST-behandling inkluderer kvalme, hovedpine, svimmelhed og vejrtrækningspro-

blemer (Motooka et al., 2018).  

NST kan anvendes som rygestopbehandling til personer med psykiske lidelser. Dog med op-

mærksomhed på, at det delvist fastholder patienten i nikotinafhængighed med de potentielle ska-

devirkninger, som det kan have (se også afsnit 3.3.3 og kapitel 0). Yderligere information om ef-

fekt af rygestopbehandling findes i kapitel 9). Den vanedannende effekt af rusmidler er betinget af 

en hurtig stigning af dopamin i hjernens belønningssystemer, samt af gentagne fluktiationer mel-

lem rus og abstinenser (se afsnit 3.3). Blandt NST-præparater er der derfor sandsynligt, at nikotin-

plaster pga. en langsommere og mere gradvis nikotinadministration er mindre vanedannende end 

f.eks. inhallator eller nikotintyggegummi.  

7.2. Bupropion 

Bupropion findes som depottablet med 150 mg bupropionhydrochlorid. Maksimal dagsdosis er 

300 mg. Anbefales initieret inden rygestop.  

7.2.1. Farmakologisk effekt, farmakokinetik og interaktion med psykofarmaka 

Bupropion blokerer nikotinreceptorer og forhindrer derved nikotin i at binde til samt aktivere recep-

torerne. Desuden hæmmer bupropion genoptagelsen af noradrenalin og dopamin, hvilket øger 

niveauerne af disse signalstoffer i hjernen. Derfor var bupropion oprindeligt udviklet som et antide-

pressivum. Hæmningen af dopamin- og noradrenelin-genoptagelse gør også bupropion funktio-

nelt beslægtet med ADHD-lægemidlet methylfenidat, og bupropion bruges i nogle lande til be-

handling af ADHD. Bupropion har været registreret lægemiddel til rygesstopbehandling i Danmark 

siden år 2000.  

Bupropion omdannes hovedsageligt af enzymet CYP2B6 og i mindre grad af CYP2C19, CYP3A4, 

CYP1A2, CYP2E1 og 11β-HSD1 (Dash et al., 2018; Costa et al., 2019). De tre vigtigste metabolit-

ter er hydroxy-bupropion, threohydrobupropion og erythrohydrobupropion (Dash et al., 2018; Co-

sta et al., 2019). En væsentlig del af bupropions terapeutiske effekter skyldes formodentlig disse 

metabolitter, hvor særligt hydroxy-bupropion har farmakologisk effekt in vivo svarende til ca. 50% 

af bupropions effekt (Carroll et al., 2014; Costa et al., 2019). Bupropion har en halveringstid på ca. 

20 timer, mens de aktive metabolitter har en halveringstid på ca. 35 timer. Metabolitterne threohy-

drobupropion og erythrohydrobupropion er desuden potente hæmmere af CYP2D6 (Reese et al., 

2008; Anderson and Chan, 2016; Dash et al., 2018). Der er således vigtige farmakokinetiske inter-

aktioner med lægemidler, der metaboliseres af CYP2D6. I Tabel 7.1 findes en liste over psykofar-

maka, der metaboliseres af CYP2D6, og hvor dosisreduktion kan være nødvendigt ved kombina-

tion med bupropion. En oversigt over studier, der specifikt har undersøgt dette, findes i Tabel 13.1. 

Som med andre hæmmere af monoamin-transportere (bl.a. SSRI, NARI, SNRI, DRNI, TCA) bør 

bupropion ikke gives sammen med monoamin-oxidase-hæmmere (MAO-hæmmere), da dette kan 



Rygestop og psykiatri 

 

Side 78/174 

give risiko for serotonin-syndrom (bevidsthedstab, kramper, agitation, hypertermi) og hypertensiv 

krise (kraftigt forhøjet blodtryk) (Fiedorowicz and Swartz 2004; Spina et al. 2012; Nirogi et al. 

2015). Da bupropion sænker tærsklen for kramper, skal det anvendes med forsigtighed ved kom-

bination med andre lægemidler, der sænker krampetærsklen, herunder visse antidepressiva, anti-

psykotika, tramadol og theophyllin. 

7.2.2. Terapeutisk effekt og bivirkninger 

I Danmark er bupropion kun registreret til rygeafvænning, men grundet den farmakologiske profil 

har bupropion også terapeutisk effekt i behandling af bl.a. ADHD (Verbeeck et al., 2017) og unipo-

lar og bipolar depression (Carroll et al., 2014; Li et al., 2016). Bupropion har også vist effekt i be-

handling af forskellige former for rusmiddelafhængighed (Carroll et al., 2014); herunder er det vel-

dokumenteret, at bupropion sammenlignet med placebo næsten fordobler chancen for succesfuldt 

rygestop blandt både personer med og uden psykiatriske diagnoser (Anthenelli et al., 2016), altså 

en behandlingseffekt svarende til NST. Behandlingseffekten afhænger dog af typen af psykiske 

lidelse (se kapitel 9). At bupropion kan have terapeutiske effekter i både ADHD, affektive lidelser 

og afhængighed af nikotin eller andre rusmidler, illustrerer, hvor meget biologien bag disse diag-

noser overlapper.   

Almindelige bivirkninger af bupropion er søvnløshed, mundtørhed, kvalme og forstoppelse 

(Motooka et al., 2018). Der har været case-rapporter om neuropsykiatriske bivirkninger, herunder 

irritabilitet, depression, psykose og i sjældne tilfælde selvmordstanker og –handlinger (Yousefi et 

al., 2011). Da nikotinabstinenser ved rygestop er forbundet med de samme symptomer, mener 

man dog, at disse bivirkninger primært kan tilskrives selve rygestoppet (Hall et al., 2015). Ingen 

systematiske undersøgelser, herunder flere større undersøgelser, har kunnet finde evidens for, at 

bupropion øger risikoen for neuropsykiatriske symptomer i forbindelse med rygestop (Antheneli et 

al., 2016; Roberts et al., 2016; West et al., 2018). På baggrund af den gennemgåede litteratur vur-

deres det, at bupropion kan anvendes til rygestop til personer med psykiske lidelser.  

Tabel 7.1. Oversigt over psykofarmaka, der metaboliseres af CYP2D6, og som potentielt kan påvirkes af 

samtidig behandling med CYP2D6-hæmmeren bupropion. Enzymer angivet med fed skrift indikerer, at det er 

det/de primære ansvarlige enzym(er) for metabolisering af lægemidlet. CYP2D6 er listet forrest for at lette 

overskueligheden. Selvom andre enzymer end CYP2D6 er primært ansvarlige for nedbrydning af et givent 

lægemiddel, kan bupropion i visse tilfælde stadig påvirke plasmakoncentrationen; dette kan både afhænge af 

dosis, og om personen har lav aktivitet af det/de primære enzymer.  

 

Psykofarmaka, der metaboliseres af CYP2D6, 

og derfor kan påvirkes af bupropion 

Enzymer 

Tricykliske antide-
pressiva (TCA) 

Amitriptylin 

Clomipramin 

Desipramin (metabolit af 
imipramin) 

Doxepin 

Imipramin  

Nortriptylin (metabolit af 
amitriptylin) 

CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, CYP3A4,  

UGT1A3, UGT1A4, UGT2B10 

CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2, CYP3A4, UGT2B10 

CYP2D6 

CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 

CYP2D6, CYP2C19,  CYP1A2, CYP3A4, UGT1A4,  

UGT2B10 

CYP2D6 

Tetracycliske  

antidepressiva 

Maprotilin CYP2D6, CYP1A2 
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Selektive serotonin-
optags-hæmmere 
(SSRI) 

Citalopram  

Escitalopram 

Fluoxetin 

Fluvoxamin 

Paroxetin 

Sertralin 

CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4 

CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4 

CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19,  CYP2B6 

CYP2D6, CYP1A2 

CYP2D6, CYP3A4 

CYP2D6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, 
UGT1A1 

Selektive noradrena-
lin-optags-hæmmere 
(NARI) 

Atomoxetin CYP2D6, CYP2C19 

Dual-uptake-hæm-
mere (SNRI, DNRI) 

Venlafaxin 

Duloxetin 

Amfetamin (dexamfeta-
mine) 

Lisdexamfetamine 

CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 

CYP2D6, CYP1A2 

CYP2D6 

erytrocyte peptidase, CYP2D6 

Monoamin-oxidase 
(MAO)-hæmmere 

Moclobemid CYP2D6, CYP2C19 

Multimodale/atypiske 
antide-pressiva 

Mianserin 

Mirtazapin 

Vortioxetin 

CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 

CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4  

CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2C9 

Antipsykotika Aripiprazol 

Brexpiprazol 

Cariprazin 

Chlorprotixen 

Flupenthixol  

Haloperidol 

Loxapine 

 

Olanzapine 

Perphenazine  

Pimozid 

Quetiapin 

Risperidon  

Sertindol 

Zuclopenthixol 

CYP2D6, CYP3A4 

CYP2D6, CYP3A4 

CYP2D6, CYP3A4 

CYP2D6, CYP3A4 

CYP2D6 

CYP2D6, CYP3A4, AKR, UGT 

CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C19,  

FMO 

CYP2D6, CYP1A2, UGT1A4, UGT2B10, FMO 

CYP2D6, CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 

CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2 

CYP2D6, CYP3A4  

CYP2D6, CYP3A4 

CYP2D6, CYP3A4 

CYP2D6 

Opiater Codein 

Levomethadon 

Methadon 

CYP2D6, CYP3A4, UGT2B4, UGT2B7 

CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 

CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6 

Kolinesterase-hæm-
mere 

Donepezil 

Galantamin 

CYP2D6, CYP3A4 

CYP2D6, CYP3A4 

Antihistaminikum Promethazin CYP2D6 

Antiparkinsonmiddel Rotigotin CYP2D6, CYP2C19, CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, 
SULT1A1, SULT1A2, SULT1A3, SULT1B1, SULT1C4, 
SULT1E1, UGT 
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7.3. Vareniclin  

Vareniclin findes som tabletter på 0,5 og 1,0 mg. Dagsdosis er 0,5-2,0 mg. 

7.3.1. Farmakologisk effekt, farmakokinetik og interaktion med psykofarmaka 

Nikotin er en såkaldt fuld agonist på nikotinreceptorer, så når nikotin binder sig, opstår der fuld ak-

tivering af receptorerne. Vareniclin binder sig til de samme receptorer, men virker som en partiel 

agonist, dvs. aktiverer kun hver receptor delvist. Denne mellemting imellem blokering og fuld akti-

vering er formodentlig årsagen til, at vareniclin reducerer nikotinabstinenser. Når vareniclin er bun-

det til nikotinreceptorerne, kan nikotin ikke binde, og herved mindskes incitamentet til at ryge. Ud-

viklingen af vareniclin er baseret på cytisin fra planten guldregn, som er markedsført i flere østeu-

ropæiske lande. Vareniclin er udviklet med henblik på bedre effekt og bedre bivirknings- og sikker-

hedsprofil end cytisin. I Danmark har vareniclin været registreret som lægemiddel til rygestopbe-

handling siden år 2006.  

Vareniclin har ingen relevante interaktioner med psykofarmaka.  

7.3.2. Terapeutisk effekt og bivirkninger 

Vareniclin er ifølge flere større undersøgelser et mere effektivt rygestopmiddel end både bupro-

pion og NST. Almindelige bivirkninger ved vareniclin inkluderer kvalme, ondt i halsen, hovedpine, 

søvnløshed og abnorme drømme (Motooka et al., 2018). Efter case-rapporter på neuropsykiatri-

ske bivirkninger, inklusiv selvmordstanker/-handlinger, blev det i 2009 af Food and Drug Admini-

stration (FDA) i USA besluttet, at risikoen for neuropsykiatriske bivirkninger skulle fremgå af ind-

lægssedlen for vareniclin og bupropion. Der blev udstedt en såkaldt ’black box warning’, som er 

‘designed to call attention to serious or life‐threatening risks’ dvs. en særlig type advarsel for at un-

derstrege seriøse eller livstruende risici ved brug.  

Imidlertid har ingen randomiserede, placebokontrollerede undersøgelser eller metaanalyser kunne 

bekræfte, at vareniclin eller bupropion øger forekomsten af neuropsykiatriske bivirkninger 

(Anthenelli et al., 2016; Anthenelli et al., 2013; Ayers et al., 2019; Chengappa et al., 2014; Evins et 

al., 2014; Gibbons and Mann, 2013; Pachas et al., 2012; Peckham et al., 2017; Tonstad et al., 

2010; Tsoi et al., 2013; Weiner et al., 2012; Weiner et al., 2011; Williams et al., 2012; Wu et al., 

2012; Wu et al., 2016). Efterfølgende uafhængige metaanalyser konkluderede, at der ikke var 

øget neuropsykiatrisk risiko ved brug af vareniclin (Thomas et al., 2015) eller bupropion (Hughes, 

2016). Hos patienter med skizofreni har et studie vist, at vareniclin signifikant reducerede depres-

sive symptomer sammenlignet med placebo, en effekt der var uafhængig af, om rygestoppet var 

succesfuldt (Cather et al., 2017a). Hos personer uden psykiatriske diagnoser reducerer vareniclin 

abstinens-inducerede depressive symptomer mere effektivt end bupropion eller NST (Cinciripini et 

al., 2013).    
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8. Effekt af rygestopmedicin på far-
makokinetikken af psykofarmaka 

Interaktion mellem tobaksrygning og psykofarmaka har været kendt længe, hvilket afspejles i det 

store antal studier på området (afsnit 6 og Tabel 13.1). Til sammenligning er der et meget be-

grænset antal studier på rygestopmedicins interaktion med psykofarmaka. En del af forklaringen 

ligger i, at rygestopbehandling er et smallere område, og at NST, bupropion og særligt vareniclin 

først er blevet markedsført inden for de sidste par årtier. En væsentlig faktor er også, at nikotin og 

vareniclin har meget begrænset farmakokinetisk interaktion med lægemidler. Generelt forventes 

der derfor ændringer i plasmakoncentration for psykofarmaka hos personer i behandling med 

bupropion, men ikke med NST eller vareniclin.  

Bupropion og dens metabolitter (nedbrydningsprodukter) er potente hæmmere af CYP2D6, som 

er involveret i metabolisering af en lang række lægemidler. Psykofarmaka, der vil kunne påvirkes, 

er listet i Tabel 7.1. For de fleste af disse er effekten af bupropion dog endnu ikke undersøgt spe-

cifikt. Tabel 13.1 samler de eksisterende studier på bupropions effekt på farmakokinetikken af 

psykofarmaka. Grundet det lille antal studier inddeles disse ikke efter stofklasser, men præsente-

res i kronologisk rækkefølge.  

8.1. Studier på bupropions interaktion med psykofarmaka 

8.1.1. Effekt af bupropion på imipramin og desipramin – en case-rapport 

Imipramin methyleres til dens aktive metabolit desipramin, primært af CYP2C19, men også af 

CYP1A2 og CYP3A4 og bliver i mindre grad hydroxyleret af CYP2D6. Desipramin metaboliseres 

af CYP2D6 (Hiemke et al., 2018; Ramey et al., 2014). 

En case-rapport beskriver effekten af bupropion på farmakokinetikken imipramin og desipramin. 

En 64-årig kvinde behandlet med imipramin, enten alene 150-200 mg/dag eller i kombination med 

bupropion 225 mg/dag som add-on. Igennem en periode på otte år, blev ni plasmaprøver taget før 

og fire efter mindst syv dages behandling med bupropion. Det viste, at clearance af imipramin 

faldt til under det halve (reduceret med 57%), når kvinden var i bupropionbehandling, hvilket resul-

terede i en fordobling af maksimal plasmakoncentration, Cmax, og en fordobling af t½. Dette kunne 

tyde på, at CYP2D6 spiller en væsentlig rolle for imipramin-metabolisme, men grundet ’escape’ 

metabolisme via andre enzymer, øgedes plasma-imipramin ikke i samme grad som desipramin. 

Clearance af desipamin blev kraftigt reduceret med 82%, hvilket resulterede i en 4-fold øgning af 

Cmax og en fordobling af t½. Dette er forventeligt og i tråd med, at desipramin metaboliseres af 

CYP2D6 (Shad and Preskorn, 1997).  

8.1.2. Effekt af bupropion på lamotrigin - open-label cross-over-studie 

Lamotrigin metaboliseres af UGT1A4 og UGT3B7 (Hiemke et al., 2018). I et lille open-label rando-

miseret to-vejs cross-over design fik 12 raske forsøgspersoner (6 kvinder, 6 mænd) to behandlin-

ger med 21 dages pause imellem de to behandlinger. Den ene behandling var 100 mg lamotrigin, 

den anden var bupropion 150 mg/dag i 3 dage og 300 mg/dag i 18 dage efterfulgt af 100 mg la-

motrigin på dag 15. Der var ingen signifikant effekt af bupropion på farmakokinetiske parameter af 

LAMO (t½, tmax, Cmax, clearance, AUC) (Odishaw and Chen, 2000).  
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8.1.3. Effekt af bupropion add-on på fluoxetin, paroxetin og venlafaxin – en open-label add-

on trial 

I en lille open-label add-on trial undersøgtes effekten af bupropion hos patienter med uacceptable 

seksuelle bivirkninger af fluoxetin (n=5, 4 kvinder, 1 mand), paroxetin (n=6, 3 kvinder, 3 mænd) 

eller venlafaxin (n=8; 5 kvinder, 3 mænd). Desuden blev bupropions effekt på farmakokinetikken 

af disse tre antidepressiva undersøgt. For alle tre antidepressiva blev plasmakoncentrationen målt 

efter mindst seks uger behandling. Herefter blev bupropion 150 mg/dag givet i otte uger. Plasma-

koncentrationen af det pågældende antidepressivum blev målt i uge 2, 4, 6 og 8. 

Fluoxetin metaboliseres primært af CYP2C9 og CYP2C19 og i mindre grad CYP2D6 og CYP3A4 

(Scordo et al., 2005). Der var en marginal og ikke-signifikant stigning i plasma fluoxetin (6-13%) i 

løbet af de 8 ugers bupropion add-on behandling (Kennedy et al., 2002), hvilket tyder på, at 

bupropions CYP2D6-hæmmende effekt ikke påvirkede fluoxetin i nævneværdig grad. Dette er i 

tråd med den primære rolle af CYP2C9 og CYP2C19, der således sørger for ’escape-metabo-

lisme’ af fluoxetin.  

Paroxetin metaboliseres af CYP2D6 og CYP3A4 (Hiemke et al., 2018). Der var ingen signifikant 

ændring i plasmakoncentrationen af paroxetin som følge af add-on-behandling med bupropion 

(Kennedy et al., 2002), hvilket formodentlig skyldes ’escape-metabolisme’ via CYP3A4. Dette er 

dog baseret på et meget lille sample (n=8). Henset til rollen af CYP2D6 for metabolisering af paro-

xetin kan det ikke udelukkes, at bupropion påvirker paroxetins metabolisme.  

Venlafaxin (VENL) metaboliseres primært af CYP2D6 og i mindre grad af CYP2C19, CYP2C9 og 

CYP3A4, mens den aktive metabolit O-desmethyl-venlafaxin (ODV) primært metaboliseres af 

CYP2C19 og CYP3A4 (Hiemke et al., 2018). Ved alle målinger var plasmakoncentrationen af ven-

lafaxin efter bupropion-behandling ca. 2,5 gange højere end før bupropion. Omvendt medførte 

bupropion en halvering af plasmakoncentrationen af O-desmethyl-venlafaxin (Kennedy et al., 

2002). Stigningen i VENL og faldet i ODV stemmer overens med, at bupropion giver en kraftig 

hæmning af CYP2D6 og derved hæmmer omdannelsen af VENL til ODV.  

8.1.4. Effekt af bupropion på sertralin og venlafaxin – en case-rapport om serotoninsyn-

drom 

Sertralin (SERTR) metaboliseres primært af CYP2B6 og i mindre grad af CYP2C19, CYP2C9, 

CYP2D6, CYP3A4 og UGT1A1 (Obach et al., 2005). Venlafaxin (VENL) metaboliseres primært af 

CYP2D6 og i mindre grad af CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4, mens den aktive metabolit ODV 

primært metaboliseres af CYP2C19 og CYP3A4 (Hiemke et al., 2018). 

I en case-rapport beskrives en 62-årig kvinde, der i tre uger havde været i behandling for depres-

sion med BUP 300 mg/d + SERTR 50 mg/d. Få dage efter start af behandlingen udviklede hun 

tremor i armene, klodsethed og gangbesvær. Desuden følte hun sig konfus, glemsom og havde 

perioder, hvor hun alternerede mellem psykomotorisk agiteret tilstand og mathed (letargi). Dette 

blev tolket som depressive symptomer, og hun blev opstartet i piracetam 2400 mg/day + VENL 75 

mg/dag. Kvindens tilstand blev forværret med henfald af mental status, hallucinationer, søvnløs-

hed, myokloniske kramper, balancebesvær og inkontinens. Patienten blev indlagt og al psykofar-

maka seponeret. Herefter kom hun i behandling med cyproheptadine 4 mg x 4/d og clonazepam i 

5 dage, hvorefter symptomerne fortog sig gradvist henover 3 uger. Kombinationen BUP+SERTR 

fremkaldte tegn på serotonin-syndrom, der blev forvekslet med depressive symptomer og blev for-

værret ved tilføjelse af VENL. Selvom BUP primært virker som noradrenalin- og dopamin-genop-

tagshæmmer, kan det sjældne tilfælde fremkalde serotoninsyndrom. I dette tilfælde er det blevet 
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forstærket af SERTR og VENL, idet begge disse stoffer fortrinsvist hæmmer serotonin-optag. Des-

uden fremhæves det, at BUP potent hæmmer CYP2D6, som er det primære enzym til nedbryd-

ning af VENL (serum-koncentrationer af SERTR og VENL blev dog ikke rapporteret) (Munhoz, 

2004).  

8.1.5. Effekt af bupropion på dextromethorphan – randomiseret placebokontrolleret forsøg 

Dextromethorphan (DEM) metaboliseres primært af CYP2D6, CYP3A4 og den aktive metabolit 

dexthrorphan (DOR) af CYP3A4 og UGT-systemet (Hiemke et al., 2018).  

I et randomiseret placebo-kontrolleret blindet forsøg med henblik der undersøgte, hvorvidt BUP 

hæmmer CYP2D6, blev DEM givet før og efter 17 dages behandling med BUP (n=13; 150 mg/d i 

3 dage + 300 mg/d i 14 dage) eller placebo (n=8). Deltagere røg mindst 15 cigaretter/dag. Alle var 

desuden CYP2D6 extensive metabolizers, dvs. havde lav DEM/DOR-ratio. BUP øgede 

DEM/DOR-ratio med faktor 35 (fra 0,012 til 0,418). Dette bekræfter, at BUP hæmmer CYP2D6 og 

dermed omdannelsen af DEM til DOR, hvorved BUP kan medføre en kraftig stigning i DEM 

(Kotlyar et al., 2005).  

8.1.6. Effekt af bupropion på venlafaxin – case-rapport med tre cases 

Venlafaxin (VENL) metaboliseres primært af CYP2D6 og i mindre grad af CYP2C19, CYP2C9 og 

CYP3A4, mens den aktive metabolit O-desmethyl-venlafaxin (ODV) primært metaboliseres af 

CYP2C19 og CYP3A4 (Hiemke et al., 2018). ODV har mindre potent farmakologisk aktivitet sam-

menlignet med VENL, men relativt kraftigere hæmning af noradrenalin-transportere ift. serotonin-

transportere. I en case-rapport beskrives tre cases af interaktion mellem bupropion og venlafaxin 

(Paslakis et al., 2010). 

Case 1: En 38-årig kvinde med depression var i behandling med VENL 300 mg/d, 450 mg lithium 

og 300 mg pregabalin, men havde utilstrækkelig klinisk effekt. VENL blev øget til 375 mg/d og 

plasma-[VENL] var målt til 156 µg/L (anbefalet interval: 30-175 µg/L). Koncentrationen af metabo-

litten ODV var målt til 392 µg/L (anbefalet interval: 60-325 µg/L). Efter fortsat utilstrækkeligt re-

spons på VENL blev BUP 300 mg/d tilføjet. BUP medførte i 5,6-fold stigning i plasma VENL fra 

156 til 864 µg/L og en 43% stigning i ODV fra 392 til 559 µg/L. Kvinden fik kraftige serotonerge 

symptomer, herunder hovedpine, anspændthed, søvnløshed og agitation. BUP blev seponeret, og 

VENL reduceret til 225 mg/dag, hvorefter symptomerne fortog sig. Kvinden var karakteriseret som 

’normal metabolizer’. Da VENL fortrinsvis øger serotonin og i begrænset omfang noradrenalin og 

dopamin, var rationalet, at BUP skulle give et dopamin-boost. I betragtning af patientens sympto-

mer, som blev domineret af manglende drive, nedsat stemning og anhedoni, giver dette mening 

rent farmakodynamisk. Den farmakokinetisk interaktion (BUP hæmmer CYP2D6) betød dog, at 

kombinationen primært gav et serotonergt boost pga. en VENL-stigning til langt over anbefalede 

niveauer. Kombinationen var særligt risikabel, da BUP + VENL begge blev givet i maksimalt anbe-

falede doser - selv ved lavere doser giver den kombination risiko for serotoninsyndrom.  

Case 2: En 55-årig kvinde i behandling med 225 mg VENL havde plasma-[VENL] på 251 µg/L 

(anbefalet interval: 30-175 µg/L) og plasma [ODV] på 628 µg/L (anbefalet interval: 60-325 µg/L). 

Kvinden blev derfor karakteriseret som ’poor metabolizer’ og hendes dosis blev reduceret til 150 

mg/d. Grundet utilstrækkeligt respons på VENL blev BUP 300 mg/d givet som add-on. Dette re-

sulterede i stigning plasma-[VENL] fra 251 til 308 µg/L og fald i [ODV] fra 628 til 66.9 µg/L. Patien-

ten oplevede indre anspændthed, hvilket kan være et tidligt tegn på serotoninsyndrom. VENL blev 

reduceret yderligere til 75 mg/d, hvilket gav normal [VENL] (107 µg/L), men lav [ODV] (21.6 µg/L). 
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BUP 300 mg/d fortsattes, og patienten opnåede remission, sandsynligvis som resultat af den 

dopaminerge og noradrenerge effekt af BUP som add-on til den serotonerge effekt af VENL.  

Case 3: En 47-åring kvinde i behandling med 375 mg VENL havde plasma [VENL] på 38.9 µg/L 

(anbefalet interval: 30-175 µg/L) samt [ODV] på 204 µg/L (anbefalet interval: 60-325 µg/L). Patien-

ten blev derfor karakteriseret som ’extensive metabolizer’. Grundet utilstrækkeligt respons på 

VENL blev BUP 150 mg/d givet som add-on. Dette resulterede i stigning i [VENL] fra 38,9 til 88,6 

µg/L og [ODV] fra 204 til 222 µg/L, og patienten opnåede remission (Paslakis et al., 2010). 

Disse tre cases viser, at BUP kan give kraftige stigninger i plasma [VENL]. Kombinationen med 

VENL skal kobles med reduktion i VENL-dosis, med mindre patienten er CYP2D6 poor metaboli-

zer.  

8.1.7. Effekt af bupropion på vortioxetin – en open-label add-on trial 

Vortioxetin (VORT) metaboliseres primært af CYP2D6 og i mindre grad af CYP2A6, CYP2C9, 

CYP2C19 og CYP3A4 (Hiemke et al., 2018). 

Som led i en farmakokinetisk karakterisering af VORT indgik undersøgelser af farmakokinetiske 

interaktioner mellem VORT og andre lægemidler, herunder bupropion. Raske forsøgspersoner 

(24 / 28 aktive kontroller) blev behandlet med VORT 10 mg x1 /dag på dag 1-28. Fra dag 15-28 

blev de givet BUP (75 mg x2/dag på dag 15–17 og 150 mg x 2 /dag på dag 18–28). Plasma 

VORT måltes løbende i op til 24 timer efter dosering på dag 14 og 28, dvs. hhv. før og efter BUP-

behandling. BUP øgede signifikant Cmax for VORT med faktor 2,13 og AUC med faktor 2,3. Fore-

komsten af bivirkninger som kvalme, opkast, hovedpine og søvnløshed optrådte tre gange så hyp-

pigt (Chen et al., 2013).  

8.1.8. Effekt af bupropion på atomoxetin – en open-label add-on trial 

Atomoxetin (ATX) metaboliseres primært af CYP2D6 til den aktive metabolit 4-hydroxy-atomoxet-

ine-O-glucuronide og i mindre grad af CYP2C19 og UGT-systemet (Hiemke et al., 2018). 

Dette studie undersøgte farmakokinetiske interaktioner mellem BUP og ATX på 20 raske forsøgs-

personer, der fungerede som egne kontroller (within-subject sammenligning). Alle 20 forsøgspero-

ner blev givet en enkeltdosis på 25 mg ATX. Blodprøver blev taget til forskellige tidspunkter indtil 

48 timer efter dosering. Herefter blev alle givet BUP 150/dag i 3 dage og 300 mg/d i 4 dage, hvor-

efter alle blev givet 25 mg ATX og 300 mg BUP på 9.-dagen. Blodprøver igen taget indtil 48 timer 

efter dosering.  

Resultatet viste, at der var 18 extensive og to poor metabolizers. Hos extensive metabolizers re-

sulterede BUP i en signifikant (71%) højere plasma Cmax af ATX, en stigning i t½ på faktor 3,16 

(fra 4,4 til 13,9 timer) og en 5-fold stigning i AUC (fra 1580 til 8060 ng*h/mL). For 4-hydroxy-atom-

oxetine-O-glucuronide var der et signifikant (70%) fald i Cmax, en fordobling af t½, og et 30% fald i 

AUC. Dette indikerer en kraftig hæmning af CYP2D6, når BUP gives sammen med ATX. Der var 

derimod ingen ændring hos slow metabolizers (n=2) (Todor et al., 2016). Den kliniske betydning 

af en kraftig BUP-induceret stigning i [ATX] og AUC er endnu ikke undersøgt.  

8.1.9. Effekt af bupropion på clozapin – en case-rapport 

Clozapin (CLOZ) metaboliseres ved lave koncentrationer primært af CYP1A2 og i mindre grad af 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4. Dog kan disse andre enzymer spille en væsentlig rolle 
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afhængig af dosis og genetisk baggrund. F.eks. kan lav aktivitet af CYP2D6 (såkaldt poor metabi-

lizers) være klinisk relevant og nødvendiggøre reduceret dosis. CYP3A4 spiller en vigtig rolle for 

metaboliseringen ved høje plasmakoncentrationer (Dean, 2012; Hiemke et al., 2018). 

I en case-rapport beskrives en 35-årig kinesisk kvinde med skizofreni, som efter flere års stabil be-

handling med lav dosis clozapin (50 mg/d) udviklede depressive symptomer og paranoide tanker. 

Dosis blev øget til 100 mg/d med effekt på de paranoide tanker, men uden effekt på de depressive 

symptomer. BUP 150 mg blev derfor tilføjet. Seks timer senere fik kvinden et generaliseret tonisk-

klonisk krampeanfald (grand mal). Både CLOZ og BUP blev seponeret. Efter nogle dage starte-

des kvinden igen op på CLOZ 100 mg/d. Da BUP 150 mg blev givet igen, fik kvinden endnu et 

grand mal (Yang et al., 2019). Mulige årsager til dette kunne være, at kvinden er CYP2D6 slow 

metabolizer og sensitiv over for CYP2D6-hæmning. 

8.2. Konklusion  

Som det fremgår af studierne præsenteret ovenfor og i Tabel 13.1, kan bupropion medføre kraf-

tige stigninger i plasmakoncentrationen af lægemidler, herunder psykofarmaka, der metaboliseres 

af CYP2D6. De fleste mulige interaktioner med psykofarmaka er dog ikke undersøgt, hvilket til 

dels skyldes, at det er velkendt, at bupropion kan hæmme nedbrydningen af psykofarmaka og 

derfor kun i begrænset omfang kombineres med psykofarmaka. En kombination er dog mulig, hvis 

man er opmærksom på at reducere dosis af lægemidler, der metaboliseres af CYP2D6.  
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9. Rygestop blandt personer med 
psykiske lidelser   

9.1. Afhængighed, motivation og succesrate 

Nikotin er et af de mest afhængighedsskabende rusmidler, og er den hyppigste form for rusmid-

delafhængighed blandt personer med psykiske lidelser. Som ved andre rusmidler er en positiv for-

stærkning, dvs. en søgen imod nydelse, et vigtigt incitament til at påbegynde rygning. Efterhånden 

som afhængigheden etableres, aftager nydelsen, og abstinenser tiltager, hvorved rusmiddelad-

færden i stigende grad motiveres af at undgå abstinenser. Selv i begyndelsen kan motivationen 

dog også i nogen grad være drevet af negativ forstærkning, når det gælder personer med psyki-

ske lidelser, idet nikotin kan virke dulmende på psykiatriske symptomer. Som afhængigheden ud-

vikles, bestyrkes denne negative forstærkning i form af dels abstinenser, dels stress forbundet 

med den adfærdsændring, der kræves for at ændre vaner. Samtidig vil nedsat kognitiv fleksibilitet 

ved psykiatriske lidelser besværliggøre den adfærdsændring, der skal til for at stoppe.  

Personer med psykiske lidelser vil typisk have en omgangskreds med hyppigere tobaksrygning, 

større grad af psykisk afhængighed, nedsat selvtillid og færre mentale ressourcer til at gennem-

føre rygestop og forblive røgfri (Cook et al., 2014). Ydermere er motivations-vanskeligheder og 

manglende vedholdenhed et centralt symptom hos mange personer med psykiske lidelser (Barch 

et al., 2016; Modesto-Lowe et al., 2013; Wessa et al., 2014), hvorfor ekstra støtte og opbakning til 

at påbegynde og vedligeholde et rygestop er særligt nødvendigt i denne gruppe. Personer med 

psykiske lidelser er omtrent lige så interesserede i rygestop som personer uden psykiske lidelser 

(Szatkowski and McNeill, 2015), men flere studier peger på, at sundhedspersonale ofte har en fo-

restilling om, at denne gruppe ikke er interesserede i eller motiverede for rygestop (Siru et al., 

2009; Stockings et al., 2013).  

Succesraten ved rygestopforsøg er lavere hos personer med psykiske lidelser end hos personer 

uden psykiske lidelser (Anthenelli et al., 2016; Cook et al., 2014; Peckham et al., 2017; 

Rasmussen et al., 2018) (Figur 9.2). Dog er chancen for succesfuldt rygestop signifikant højere 

hos personer, der er i behandling for deres sindslidelse sammenlignet med personer, der ikke er i 

behandling (Cook et al., 2014). Det estimeres, at effektiv behandling af sindslidelser kan reducere 

initiering af daglig tobaksrygning med 28,5% og reducere antallet af personer, der bliver af-

hængige af nikotin med 22,2% (Swendsen et al., 2010). Dette understreger vigtigheden af, at ry-

gestopbehandling integreres med behandlingen af den psykiatriske tilstand.  

9.2. Psykiatriske symptomer eller nikotin-abstinenser? 

En bekymring for symptomforværring og en lav forventning til fordelene ved rygestop er faktorer, 

der kan være barrierer for rygestop blandt personer med psykiske lidelser. Abstinenssymptomer i 

forbindelse med rygestop kan minde om psykiatriske symptomer, såsom angst, nedtrykthed, an-

hedoni, irritabilitet, impulsivitet, søvnbesvær og koncentrationsbesvær (Hall et al., 2015; Shiffman 

et al., 2004) (se Figur 9.1). Disse symptomer kan derved fejltolkes som en symptomforværring. Ni-

kotinabstinenssymptomer er oftest kraftigere hos psykiatriske patienter, hvilket øger motivationen 



Rygestop og psykiatri 

 

Side 87/174 

for fortsat rygning. Da tobaksrygning giver en umiddelbar lindring af abstinenssymptomer, fejltol-

kes effekten ofte som en terapeutisk effekt af tobaksrygning på de primære psykiatriske sympto-

mer.  

 

 

Figur 9.1. Overlap mellem symptomer på nikotinabstinenser og symptomer på psykiske lidelser. 

Dette understreger vigtigheden af, at abstinenssymptomer imødegås aktivt med udgangspunkt i 

den psykiske tilstand. Det er vigtigt at informere personen om, at en eventuel oplevet symptomfor-

værring almindeligvis er kortvarig og primært knyttet til abstinenssymptomer. Der er overvejende 

evidens for, at rygestop ikke forværrer, men tværtimod på sigt kan forbedre psykiatriske sympto-

mer (Ahmed et al., 2011; Prochaska, 2010; 2014; Ragg et al., 2013; Taylor et al., 2014b).  

Rygestop eller nedsat cigaretforbrug kan reducere brugen af andre rusmidler, som har været kob-

let til rygeadfærden. F.eks. er det vist, at alkoholindtag falder signifikant i forbindelse med rygestop 

(Prochaska et al., 2008; Przulj et al., 2018). Patienter i rygestopbehandling med vareniclin rappor-

terede nedsat nydelse ved alkohol sammenlignet med før rygestoppet, og flere undersøgelser har 

vist, at vareniclin reducerer alkoholafhængighed, uafhængigt af tobaksrygning (Przulj et al., 2018).  

En medvirkende årsag til nedsat rygestopsucces blandt personer med psykiske lidelser kan være, 

at rygestopbehandling ikke i tilstrækkelig grad igangsættes for og tilpasses personer med psyki-

ske lidelser. Dette skyldes, at rygestopforløb ofte er gruppebaserede forløb tilpasset generelbe-

folkningen. 

Andre faktorer er kognitive forstyrrelser og anhedoni (Bellet al, 1999; Hughes, 2007; Gust et al., 

1991). Ved rygestop øger de forbigående kognitive forstyrrelser under abstinensfasen risikoen for 

tilbagefald (Patterson et al., 2010). For at mindske risikoen for tilbagefald er det derfor vigtigt at 

adressere kognitive deficits.  



Rygestop og psykiatri 

 

Side 88/174 

9.3. Terapeutiske effekter og neuropsykiatriske bivirkninger ved NST, bupro-
pion, vareniclin og placebo 

Den mest omfattende undersøgelse af effekterne af NST, bupropion og vareniclin, der på nuvæ-

rende tidspunkt foreligger, blev foretaget i en trial kaldet Evaluating Adverse Events in a Global 

Smoking Cessation Study (EAGLES) kontrolleret af Food and Drug Administration (FDA) i USA. 

EAGLES var en randomiseret, double-blindet, placebo-kontrolleret og aktiv-substans-kontrolleret 

trial, som involverede 140 centre i 16 lande fordelt på 5 kontinenter. Studiet inkluderede mere end 

8.000 personer, heraf ca. 4.000 personer med en psykiatrisk diagnose og ca. 4.000 uden. Delta-

gerne var personer på 18-75 år, som røg mindst 10 cigaretter dagligt. Personerne blev randomise-

ret til én af fire behandlinger, herunder vareniclin, bupropion, NST eller placebo. Gruppestørrel-

serne var ca. 1.000 personer. Forsøget varede i 24 uger, og var et såkaldt triple-dummy forsøg, 

hvor hver person fik en placebo-version af de andre behandlinger ud over den behandling, som 

de var randomiseret til. Vareniclin blev givet som maksimal dosis, dvs. 1 mg to gange dagligt, 

bupropion blev givet som 150 mg sustained-release to gange dagligt, og NST blev givet transder-

malt som plaster med 24 mg dagligt. Primære end-point for bivirkninger var moderate eller svære 

neuropsykiatriske bivirkninger, mens primære effekt-mål var bekræftet kontinuerlig ryge-afholden-

hed i mindst en måned i uge 9-12.  

Hovedkonklusionerne var blandt andet, at blandt personer med psykiatriske diagnoser blev der 

rapporteret om moderat eller svære neuropsykiatriske symptomer hos 6,5% af deltagerne i va-

renicline gruppen, 6,7% i bupropion-gruppen, 5,2% af NST-gruppen og 4,9% af placebo-gruppen. 

Blandt personer uden psykiatriske diagnoser var hyppigheden af moderate eller svære neuro-

psykiatriske symptomer omtrent ens i bupropion-gruppen, NST-gruppen og placebo-gruppen 

(hhv. 2,2%, 2,5% og 2,3%), men lavere i vareniclin-gruppen (1,3%). Resultaterne er gengivet i Fi-

gur 9.2A.  

Det store antal personer i EAGLES-studiet har også muliggjort en undersøgelse af overordnede 

faktorer, der øger risikoen for neuropsykiatriske symptomer i forbindelse med rygestopbehandling. 

Blandt både personer med og uden psykiatrisk diagnose var øget angst før rygestoppet eller tidli-

gere selvmordstanker risikofaktorer. Blandt personer med psykiatriske diagnoser var en højere 

risiko associeret med at være kvinde, ung eller have mere udtalt nikotinafhængighed. Disse risiko-

faktorer var uafhængig af, om behandlingen var et af de tre rygestopmidler eller placebo.  

(Anthenelli et al., 2019).  

Mht. effekt på rygestop bekræfter EAGLES-studiet af Anthenelli et al. (2016) tidligere fund, dog 

med meget større statistisk sikkerhed og et bedre design end tidligere studier. Overordnet fandt 

studiet, at behandling med NST eller bupropion gav næsten en fordobling af chancen for rygestop, 

mens vareniclin gav næsten en tredobling (Anthenelli et al., 2016).  
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Figur 9.2. Resultater fra EAGLES-studiet. Oversigt over effekt af vareniclin, bupropion, NST (nikotin-plaster) og placebo på 

A) neuropsykiatriske symptomer (såkaldt utilsigtede hændelser) og B) afholdenhed i hhv. perioderne uge 9-12 og 9-24 efter 

rygestop. Figuren er baseret på værdier fra EAGLES-studiet (Anthenelli et al., 2016). 

 

Af resultatet fra EAGLES-studiet vist i Figur 9.2 ses det, at alle tre rygestopmidler virker bedre end 

placebo. Blandt personer med psykiske lidelser ses den største effekt for vareniclin, som giver 2-

3-fold højere chance for succesfuldt rygestop sammenliget med placebo: OR = 4,00 (3,20–5,00) 

for vedvarende afholdenhed i uge 9-12 og OR = 2,99 (2,33–3,83) for vedvarende afholdenhed i 

uge 9-24. Samme mønster tegner sig for personer uden psykiatriske diagnoser. Generelt er ry-

gestopsuccessen moderat lavere blandt psykiatriske patienter.  

Andre studier har vist, at kombinationen vareniclin og bupropion er mere effektivt end vareniclin 

alene (Zhong et al., 2019). 
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9.4. Succesrater fordelt på psykiatriske diagnoser 

EAGLES trial er det største placebokontrollerede forsøg, der er foretaget på rygestopmedicin og 

er det første, hvor NST er sammenlignet med placebo på patienter med skizofreni (Evins et al., 

2019b). Blandt de 4.092 personer med psykiatriske diagnoser var der 390 med psykotiske lidelser 

(primært skizofreni), 792 med angstlidelser og 2.910 med affektive lidelser (primært unipolar og 

bipolar depression). I Figur 9.3 ses opgørelsen over effekten af placebo, NRT, bupropon og va-

reniclin på succesraterne. Der er flere interessante observationer. For det første er det slående, at 

placebo-succesraten blandt patienter med psykotiske lidelser kun er 4,1%. Da ikke-medicinsk ry-

gestopbehandling har meget begrænset effekt på personer med skizofreni, betyder disse tal i 

praksis, at personer med skizofreni har ringe chancer for vedvarende rygestop, med mindre be-

handlingen inkluderer rygestopmidler. For den aktive behandling tegner der sig samme mønster 

på tværs af diagnoserne, som man ser hos personer uden psykiatriske diagnoser. Vareniclin er 

mest effektivt med en OR på 3,03 ved affektive lidelser, 4,55 ved angst-lidelser og 6,93 ved psy-

kotiske lidelser. Bupropion viste effekt på linje med NRT. Blandt patienter med angst, der brugte 

NRT ifm. rygestop, sås dog også en høj succesrate med en OR på 3,43.  

Det skal nævnes, at succesraterne i Danmark generelt er noget højere end dem, der rapporteres i 

EAGLES-studiet. I et dansk studie var 38% af personer uden psykiske lidelser røgfri 6 måneder 

efter rygestop, imens det gjaldt for 30% af personer med psykiske lidelser (Rasmussen et al., 

2018). I det danske studie var forskellen mellem succesraten ved de enkelte psykiske lidelser hel-

ler ikke så udtalt som i EAGLES-studiet.  
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Figur 9.3. Oversigt over succesraterne for vedvarende rygestop ved 9-12 uger efter rygestop fordelt på psykiatriske diagno-

ser. Figuren er baseret på værdier fra EAGLES-studiet (Evins et al., 2019a). 

Blandt personer med psykiske lidelser er kognitive problemer en risikofaktor for tilbagefald efter 

succesfuldt rygestop, hvorfor kognitionsfremmende behandling sandsynligvis kan bidrage til at for-

bedre chancerne for at forblive røgfri (Valentine and Sofuoglu, 2018). Vareniclin har vist kogniti-

onsfremmende effekter på tværs af forskellige kognitive domæner (Ashare et al., 2014; Ashare 

and McKee, 2012; Austin et al., 2014; Patterson et al., 2009; Rhodes et al., 2012), hvilket muligvis 

er en del af forklaringen på den højere succesrate ved vareniclin-behandling end ved andre ryge-

stopbehandlinger.  

Effekt af rygestopmedicin i perioden efter 24 uger (ca. et halvt år) er blevet undersøgt i flere 

randomiserede undersøgelser. Et systematisk review og metaanalyse af 28 randomiserede kon-

trollerede studier af rygestopmedicin på patienter med bipolar lidelse eller skizofreni viser, at va-

reniclin signifikant øger succesraten ved både tre måneder (RR) = 3,56 (1,82-6,96)) og seks må-

neder (RR = 3,69 (1,08-12,60) (se afsnit 4.2.2 for forklaring af RR og andre mål for association 

mellem eksponering og udfald). Bupropion var signifikant effektiv ved tre måneder (RR = 3,96 

(1,86 – 8,40)), særligt ved en dosis på 300 mg/dag, men der var ikke signifikant effekt efter seks 
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måneder (RR = 2,22 (0,52 - 9,47), p=0,28). I et mindre studie på NST var der effekt i op til tre 3 

måneder. Adfærds- og samtaleterapi viste begrænset effekt i denne patientgruppe. Studiet kon-

kluderer, at der er evidens for effekt af vareniclin efter 6 måneder, men at der ikke er evidens for, 

at NST eller bupropion virker i mere end 3 måneder (Pearsall et al., 2019).  

Et retrospektivt studie på effekten af rygestopbehandling givet til personer med psykiske lidelser 

bekræftede, at vareniclin var mest effektivt. Når NST og bupropion blev brugt som reference 

(OR=1,00), viste vareniclin en OR på 3,26 (1,44–7,37) for succefuldt rygestop (Okoli et al., 2017).  

For nylig blev alle kliniske trials samlet, der har fulgt succesrater over tid. Dette var med henblik på 

at udvikle en matematisk model, der ved hjælp af samlede empiriske data fra follow-up ved for-

skellige tider efter rygestop kan forudsige afholdenheden til andre tidspunkter. Der blev udviklet en 

metode, som med stor præcision kan estimere afholdenhed til forskellige tidspunkter og derved 

give information om succesrater til tidspunkter, hvor der ikke er tilstrækkelig empiriske data. Med 

denne metode estimeres det, at afholdenheden ved 52 uger er 22,5% for vareniclin, 16,7% for 

bupropion, 13,0% for NRT og 8,3% for placebo (Jackson et al., 2019). 

I det følgende omtales udfordringer og succesrater ved rygestopbehandling for forskellige psyki-

ske lidelser.  

9.5. Angst og rygestop 

Nikotinabstinenser i forbindelse med rygestop er i sig selv karakteriseret ved affektive symptomer 

som angst, dysfori og irritabilitet (Hall et al., 2015; Shiffman et al., 2004). Omvendt er det blevet 

påvist, at rygestop reducerer selv-rapporteret panik-reaktivitet over for en potentielt panik-udlø-

sende påvirkning (Abrams et al., 2017). I et 10-årigt prospektivt studie på risikoen for panikanfald 

reducerede rygestop markant risikoen for både ny forekomst af panikanfald (OR = 0,6 (0,4-0,97) 

og gentagne panikanfald (OR = 0,2 (0,1-0,5)), når der korrigeredes for confoundere (Bakhshaie et 

al., 2016) (se afsnit 4.3.2). 

Ved rygestop oplever personer med angstlidelser imidlertid kortvarigt en kraftigere stigning i angst 

og en øget forventning om rygningens angstdæmpende effekt end personer uden angstlidelser. Af 

de forskellige angstsymptomer er denne forskel særligt koblet til nedsat stress-tolerance 

(Leventhal and Zvolensky, 2015; Schlam et al., 2019). Hertil kommer, at fysiske reaktioner under 

abstinensfasen opleves særligt angstfremkaldende hos personer med angstlidelser, da disse per-

soner ofte har en øget opmærksomhed på kropslige og psykologiske tegn på angst og ubehag 

(f.eks. ændret puls, svedtendens, nedsat koncentrationsevne m.m.) (Leventhal and Zvolensky, 

2015). På den måde bliver tobaksrygning blandt personer med angst en selvforstærkende ad-

færd, som dels bruges til at dulme angsten (falsk sikkerhedsadfærd, se afsnit 4.3.1) dels er med til 

på sigt at vedligeholde eller forværre angsten. 

Der er få studier på effekten af rygestopmidler til personer med angst, og studierne har generelt 

ikke været randomiserede og placebokontrollerede. I EAGLES trial (12 ugers behandling) indgik 

imidlertid 712 patienter med angst og 4028 ikke-psykiatriske kontrolpersoner. Det store antal pati-

enter med angst muliggjorde en underinddeling i GAD (n=243), PTSD (n=192) og PD (n=277) til 

undersøgelse af vedvarende rygestop i perioden 9-12 uger efter rygestop (Ayers et al., 2019). Ge-

nerelt havde patienter med angst lavere succesrate end kontrolpersoner uden psykiatrisk diag-

nose (7,7% vs. 13,7%). Effekten af behandlingen afhang af typen af angst. Hos patienter med 
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GAD var succesraterne 31,3% for vareniclin (20/64), 17,9% for bupropion (10/56), 17,2% for NST 

(10/58) og 9,2% for placebo (6/65). Dette følger mønsteret hos kontrolpersonerne, hvor succesra-

terne var 38,0% for vareniclin (382/1005), 26,1% for bupropion (261/1001), 26,4% for NST 

(267/1013) og 13,7% for placebo (138/1009) (se Figur 9.2). For patienter med PTSD var succes-

raterne 20,9% (9/43) for vareniclin, 10,6% (5/47) for bupropion, 23,4% (11/47) for NST og 9,1% 

(5/55) for placebo. For PD-patienter var succesraterne 29,0% (20/69) for vareniclin, 14,3% (11/77) 

for bupropion, 25,7% (18/70) for NST og 4,9% (3/61) for placebo. Der er flere interessante obser-

vationer. Succesraten ved placebobehandling var markant lavere hos patienter med PD end hos 

kontrolpersonerne uden angst (4,9% vs 13,7%). Endvidere er det bemærkelsesværdigt, at NST 

ser ud til at være næsten lige så effektivt som varenicin hos patienter med PTSD (hhv. OR = 3,05 

(0,64 - 14,47) og OR = 3,23 (0,67 – 15,67) eller PD (hhv. OR = 7,42 (1,37 - 40,35) og OR = 8,49 

(1,57 - 45,78)), når man sammenligner med placebo. De meget kraftige effekter af både vareniclin 

og NST hos patienter med PD viser, at selvom denne gruppe har meget lav succesrate ved place-

bobehandling, er succesraten ved behandling med vareniclin eller NST sammenlignelig med suc-

cesraterne med disse behandlinger hos personer uden psykiske lidelser.  

For både angst-kohorten og kontrol-kohorten var der generelt størst effekt af vareniclin, og effek-

ten holdt sig ved follow-up 12 uger for patienter med GAD og for kontrolpersonerne. De gavnlige 

effekter af NST hos PD-patienter holdt sig også til uge 24. Neuropsykiatriske episoder forekom of-

tere ved PTSD (6,9%), GAD (5,4%), PD (6,2%) end hos kontrolpersonerne (2.1%), hvilket primært 

skyldes en generelt højere forekomst i denne gruppe. Sammenlignet med placebobehandling vi-

ste rygestopbehandling med nikotinsubstitutionsterapi, bupropion eller vareniclin ikke tegn på for-

værring af angst-symptomer eller forekomst af andre neuropsykiatriske symptomer (Ayers et al., 

2019). Det bekræfter de mere overordnede resultater fra hele den psykiatriske kohorte (Figur 9.2) 

og fra underinddelingen i diagnostiske grupper (Figur 9.3) (Anthenelli et al., 2016; Evins et al., 

2019a).  

Bupropions effekt på rygestop hos patienter med angst er kun blevet testet i en enkelt anden 

RCT. I en lille dobbeltblindet trial på patienter med PTSD fik 10 bupropion og 5 placebo. Efter 6 

måneder var 8 ud af 10 patienter i bupropion-gruppen stadig røgfri. Kun 1 ud af 5 patienter i pla-

cebo-gruppen var røgfri (Hertzberg et al., 2001). En RCT på 925 personer uden angst og 579 

med angst randomiseret til bupropion, NST eller bupropion+NST fandt, at personer uden angst 

havde en signifikant effekt af monoterapi (OR = 2,35) og kombinationen (OR = 3,21), men ingen 

effekt af behandlingen på personer med angst (OR = 0,98 og 1,11) sammenlignet med placebo 

(Piper et al., 2011). 

I et studie blev effekten af gratis NST undersøgt i personer med tidligere eller nuværende angst 

eller depression og i kontrolpersoner uden en sådan historik. I den første gruppe havde dem, der 

havde fået NST næsten 4 gange højere succesrate end dem, der ikke havde fået nogen behand-

ling 7,2% (16/221) vs 2,0% (4/204) (OR = 3,90 (1,28-11,88). Hos kontrolpersonerne var der også 

en klar effekt af NST, dog var denne mindre udtalt med en succesrate på 7,9% (22/279) vs 3,7% 

(11/294) (OR = 2,20 (1,05-4,63)) (Kushnir et al., 2016).  

En kvalitativ undersøgelse viser, at betænkelighederne ved rygestop hos personer med angst pri-

mært er bekymringer om øget stress, frygten for at fejle og forventling om en stærk rygetrang 

(Tulloch et al., 2016). Kvantitativt er succesraten ved rygestop korreleret med stresstolerance og i 

mindre grad med den øgede følsomhed over for kropslige fornemmelser, som personer med 

angst oplever (Schlam et al., 2019). Øget følsomhed over for fysiske tegn på angst er dog forbun-

det med større risiko for at opleve bivirkninger ved NST (Zvolensky et al., 2017).  
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En integreret indsats, hvor symptomer på angst og depression integreres i rygestopbehandlingen, 

har vist større effekt end rygestopbehandling alene (OʼCleirigh et al., 2018). Der er ved brug af va-

reniclin til rygestopbehandling af PTSD-patienter fundet højere succesrate, når det blev kombine-

ret med eksponeringsterapi (Foa et al., 2017).   

Opsummering: Samlet set viser studierne, at personer med angst ikke er en homogen gruppe, 

når det gælder rygestop. Ved PD er der markant lavere succesrate end ved andre angstlidelser og 

psykiske lidelser generelt, imens succesraterne ved GAD minder om dem, som man ser hos per-

soner uden psykisk lidelse. Til personer med angst generelt er vareniclin det mest effektive ryge-

stopmiddel, men NST er muligvis lige så effektivt som vareniclin for personer med PTSD eller PD. 

PTSD og PD udmærker sig ved ekstraordinært god effekt af farmakologisk rygestopbehandling. 

Rygestopmedicin giver ikke øget risiko for neuropsykiatriske symptomer.   

Udfordringer ved rygestop i denne gruppe er en bekymring for, at stress-niveauet stiger. Det stem-

mer med, at øget stress-følsomhed reducerer chancen for rygestop. En anden udfordring er, at 

fysiske reaktioner under abstinensfasen, eller som bivirkning ved NST, opleves særligt angstfrem-

kaldende hos personer med angstlidelser. Det er derfor essentielt at integrere behandlingen af 

angst med rygestopbehandlingen.   

9.6. Depression og rygestop 

Ved rygestop opleves normalt en umiddelbar forværring af de depressive symptomer, og der er 

rapporter på, at rygestop hos sårbare personer direkte kan udløse depressive symptomer (Covey, 

1999; Glassman et al., 2001). Dette kan imidlertid ikke bekræftes i systematiske undersøgelser; 

tværtimod tyder en række studier på, at rygestop på sigt reducerer depressive symptomer, og at 

symptomforbedring korrelerer med længden af rygestoppet (Lembke et al., 2007; Taylor et al., 

2014b). Hos personer med depression er nedsat positiv affekt (nydelse, energi, entusiasme, en-

gagement og motivation) koblet til øget nikotinafhængighed, kraftigere abstinenser og reduceret 

chance for succesfuldt rygestop (Mathew et al., 2017). Særligt forværringen af anhedoni i forbin-

delse med abstinensfasen er en faktor, der reducerer chancen for at forblive røgfri (Cook et al., 

2015; Leventhal et al., 2014; Leventhal and Zvolensky, 2015).  

Udover EAGLES-studiet er der kun få studier på rygestopmidler til behandling af tobaksafhængig-

hed hos personer med depression. I et placebokontrolleret randomiseret studie af vareniclin givet i 

12 uger var succesraterne 35,9% i vareniclin-gruppen (n=256) vs. 15,6% i placebo-gruppen 

(n=269) ved uge 9-12 (mindst 7 røgfrie dage ved uge 12: hhv. 46,1% og 20,1%). Ved follow-up 40 

uger senere var succesraterne 20.3% vs. 10.4% for vedvarende afholdenhed i alle 52 uger 

(mindst 7 røgfrie dage ved uge 52: hhv. 28,5% og 17,5%) (Anthenelli et al., 2013). Af denne ko-

horte blev det sidenhen vist, at succesraterne ved både placebo og vareniclin var mere udtalt i EU 

end i USA (Doran et al., 2019).  

I et studie blev bupropion eller placebo givet i kombination med NST og CBT i 13 uger. Succesra-

terne målt som mindst 7 røgfrie dage ved slutningen af de 13 uger var 36% (35/97) for bupro-

pion+NST+CBT vs. 31% (32/102) for placebo+NST+CBT (Evins et al., 2008). I et studie på can-

cer-patienter med og uden depression var succesraterne for bupropion og placebo ved 12 uger 

hhv. 14,3% og 7,4%. Denne forskel såsogså ved 27 uger. For personer uden depression var suc-

cesraterne for bupropion og placebo hhv. 31.4% vs 28.6% ved 12 uger og 19.8% vs 20% ved 27 

uger (Schnoll et al., 2010).  
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NST er også blevet undersøgt i få studier. I et studie var afholdenheden ved 12 måneder 15,1% 

(19/126) for NST og 5,7% (4/70) for placebo (Kinnunen et al., 2008).  

En metaanalyse på 5 trials med bupropion (n=410) viser en svag positiv effekt ift. placebo, dog 

ikke statistisk signifikant (RR = 1,37 (0,83-2,27). Tilsvarende metaanalyse på 3 NST-trials (n=432)  

fandt ligeledes en positiv, men ikke signifikant effekt af NST versus placebo (RR = 1,17 (0,85-

1,60)) (van der Meer et al., 2013). 

I EAGLES-studiet indgik 2910 patienter med ’mood disorders’, som både omfatter unipolar og bi-

polar depression (Figur 9.3). Det er derfor ikke muligt at konkludere direkte på effekter på unipolar 

depression, men de 2910 personer blev randomiseret til vareniclin, bupropion, NST eller placebo. 

Vedvarende afholdenhed i uge 9-12 var signifikant højere for alle tre rygestopmidler end for pla-

cebo: 30,4% for vareniclin (OR = 3,03 (2,13-4,32)), 21,7% for bupropion (OR = 1,91 (1,32-2,76)), 

21,2% for NST (OR = 1,80 (1,24-2,61)) og 13,2% for placebo. Ingen af de aktive behandlinger gav 

øget forekomst af neuropsykiatriske symptomer, sammenlignet med placebo (Evins et al., 2019a).  

Opsummering: Personer med depression har nedsat succesrate ved rygestop, og anhedoni la-

der til at være den vigtigste hindring for succesfuldt rygestop. Samlet set tyder det på, at rygestop-

midlerne bupropion og NST har en begrænset effekt i personer med depression, men at vareniclin 

har en mere entydig effekt. Rygestopmedicin øger ikke risikoen for neuropsykiatriske symptomer i 

denne gruppe.  

9.7. Bipolar lidelse og rygestop 

Personer med BD har markant lavere succesrater ved rygestop end personer uden psykiske lidel-

ser (OR = 0,34 (0,31-0,37)) (Jackson et al., 2015; Thomson et al., 2015). Øget angst og irritabilitet 

og nedsat stresstolerance i forbindelse med abstinenssymptomer besværliggører rygestop, sær-

ligt hos de mange bipolar-patienter, der har comorbid angst (George et al., 2012). Ligesom to-

baksrygning kortvarigt kan reducere symptomer på BD, kan rygestop give en kortvarig symptom-

forværring. Case-rapporter har således peget på, at rygestop øger risikoen for mani (Benazzi, 

1989; Labbate, 1992) eller depression (Glassman, 1993). Dette har dog ikke kunnet bekræftes i 

randomiserede kontrollerede undersøgelser eller metaanalyser (Heffner et al., 2019; Pearsall et 

al., 2019).  

Der er kun få randomiserede studier på rygestop blandt personer med BD, og studierne har gene-

relt været små. De eksisterende studier viser, at personer med BD har den næstlaveste succes-

rate sammenlignet med andre (laveste ses ved skizofreni) (Jackson et al., 2015; Thomson et al., 

2015). Et nyligt systematisk review og metaanalyse på randomiserede trials på rygestopbehand-

ling af patienter med BD eller skizofreni identificerede fem trials med BD-patienter (Pearsall et al., 

2019). De fem studier viste samlet set, at vareniclin gav en succesrate på 24,8% vs. 7,3% i pla-

cebo-gruppen efter 3 måneder og 13,8% vs. 4,2% efter 6 måneder. Den samlede analyse viste, at 

bupropion var lige så effektivt som vareniclin op til 3 måneder, mens der ikke var signifikant effekt 

af bupropion ved 6 måneder. NST var mindre effektivt end både vareniclin og bupropon, men sig-

nifikant bedre end placebo, dog kun op til 3 måneder. Endvidere var der ingen signifikant effekt af 

samtale-terapi i denne gruppe. Endelig viste metaanalysen ingen forskel mellem de fire behandlin-

ger på risikoen for neuropsykiatriske episoder (Pearsall et al., 2019).  



Rygestop og psykiatri 

 

Side 96/174 

I denne metaanalyse indgik ikke et nyligt større studie, som omfattede 285 patienter og 2794 ra-

ske kontrolpersoner randomiseret til vareniclin, bupropion, NST eller placebo i en undersøgelse af 

rygestop-effekter og psykiatriske bivirkninger (Heffner et al., 2019). Studiet af Heffner et al. viste 

overordnet - på tværs af alle behandlinger - at personer med BD havde halvt så høj succesrate 

som kontrolpersoner uden psykiatrisk diagnose, målt som fortsat afholdenhed i perioden 9-12 

uger (13,3% vs. 22,8%) og 9-24 uger (8,1% vs. 15,6%) efter rygestop. Blandt personer med BD 

var succesraterne i perioderne 9-12 uger og 9-24 uger i de forskellige behandlingsgrupper føl-

gende: vareniclin: hhv. 22,7% (17/75) og 12,0% (9/75), bupropion: hhv. 11,6 (10/86) og 8,1% 

(7/86); NRT: hhv. 7,7 (5/65) og 4.6% (3/65); placebo: hhv. 10,2% (6/59) og 6.8% (4/59). På tværs 

af alle behandlinger var neuropsykiatriske episoder, som kunne tilskrives selve rygestoppet, mo-

derat lavere blandt personer med BD end blandt kontrolpersoner, når der korrigeredes for en ge-

nerelt højere forekomst i BD-kohorten. I BD-kohorten var risikoen 1/11 for vareniclin, 2/10 for 

bupropion, 1/4 for NST og 1/5 for placebo. I kontrol-kohorten var riskoen 6/11 for varenicline, 5/14 

for bupropion, 7/20 for NST og 4/19 for placebo. Endelig viste studiet, at symptomer på angst faldt 

efter rygestop uafhængig af behandling (Heffner et al., 2019). Studiet bekræfter således metaana-

lysen på tidligere studier.  

Opsummering: Personer med BD har kun ca. halvt så høj succesrate ved rygestop som perso-

ner uden psykisk lidelse. Impulsivitet og stress er væsentlige hindringer for succesfuldt rygestop. 

Af rygestopmidler er vareniclin det mest effektive og NST mindst effektivt. Der er ikke risiko for for-

værring af symptomer ved rygestop, og rygestopmedicin øger ikke risikoen for neuropsykiatriske 

symptomer i denne gruppe.  

9.8. Skizofreni og rygestop 

Personer med skizofreni er generelt mere afhængige af tobak, oplever kraftigere rygetrang i for-

bindelse med rygestop og har værre nikotinabstinenser end personer uden skizofreni (Peckham 

et al., 2017; Tidey et al., 2014; Zeng et al., 2020). Disse faktorer bidrager til lavere succesrate ved 

rygestopforsøg. Til trods for dette er ønsket om at stoppe med at ryge lige så hyppigt blandt per-

soner med skizofreni (Cather et al., 2017b). Succesraten uden medicin var 4,1%, når man ser på 

chancen for at at være røgfri i perioden 9-12 uger efter rygestop (Evins et al., 2019a; Siskind et 

al., 2020; Tsoi et al., 2013). Samtidig er effekten af rygestopmedicin sammenlignet med placebo 

større blandt personer med skizofreni, end den er for personer uden psykiatriske diagnoser 

(Cather et al., 2017a; Cather et al., 2017b; Tsoi et al., 2013) (se Figur 9.3). Der er mange studier 

på rygestop og effekten af rygestopmidler ved skizofreni, men studierne er af meget variende kva-

litet. I det største placebokontrollerede studie (EAGLES-studiet) indgik 390 personer med skizo-

freni og 4028 ikke-psykiatriske kontrolpersoner (Anthenelli et al., 2016; Evins et al., 2019a). Dette 

er også det eneste studie på patienter med skizofreni, hvor alle tre rygestopmidler indgår. For per-

soner med psykose var succesraterne 23,2% (22/95) for vareniclin, 11,2% (11/96) for bupropion, 

13,1% (11/99) for NST og 4,1% (4/96) for placebo. Effekten af vareniclin var signifikant bedre end 

effekterne af bupropin eller NST, og alle behandlinger var markant bedre end placebo. Generelt 

var forekomsten af neuropsykiatriske episoder højere blandt personer med skizofreni eller andre 

psykiske lidelser end for kontrolpersonerne (ca. 4 procentpoint). Det afspejler en generelt højere 

forekomst i denne gruppe og er sandsynligvis ikke en konsekvens af rygestoppet. Der var ingen 

effekt af rygestopmidlerne på forekomsten af neuropsykiatriske episoder. I løbet af de 12 ugers 

behandling og 30 dages yderligere follow-up faldt symptomer på angst og depression i alle be-

handlingsgrupper (Evins et al., 2019a).   
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For nylig indgik data fra de 18 mest valide studier på effekterne af rygestopmidler til personer med  

skizofreni i et systematisk review, metaanalyse og netværksmetaanalyse (Siskind et al., 2020). 

Når alle studier blev samlet, var der følgende succesrater: 22% (48/215) for vareniclin, 18% 

(26/146) for bupropion og 9% (25/272) for NST. Alle rygestopmidler var signifikant bedre end pla-

cebo. Når man pooler effekten af placebo på tværs af studierne var succesraten kun 3,6% 

(22/614). Metaanalysen tager bl.a. højde for succesraterne i placebogrupperne i de enkelte stu-

dier. I studierne, hvor NST indgik, var succesraterne ved placebo meget lave, hvorved NST for-

holdmæssigt giver større effekt, end de 9% antyder. Metaanalysen konkluderede således samlet, 

at vareniclin er mest effektiv (RR = 4,92 (2,99–8,09)) efterfulgt af NST (RR = 3,18 (1,82–5,56)), 

imens bupropion (RR = 2,84 (1,63–4,92) var signifikant mindre effektivt end vareniclin. Endvidere 

konkluderede analysen, at rygestopmidler ikke øger risikoen for neuropsykiatiske episoder 

(Siskind et al., 2020).  

Et andet nyligt systematisk review på både kontrollerede og ikke-kontrollerede (f.eks. open-label) 

studier før 2012 fandt også, at vareniclin var mest effektivt (RR = 5,07 (1,24-20,85)) sammenlignet 

med placebo, men her var bupropion samlet set næsten lige så effektiv (RR = 4,25 (1,50-12,01). 

NST var mindst effektiv, (RR = 2,77 (1,40-5,48)). Endvidere var kombinationen bupropion+NST 

mere effektiv end NST alene (RR 2,42 (1,16 -5,05)) (Kozak and George, 2020).  

Selvom chancen for succesfuldt rygestop er lavere blandt borgere med skizofreni end blandt bor-

gere med andre psykiske lidelser eller borgere uden psykiske lidelser, udlignes forskellen ved be-

handling med vareniclin (Evins et al., 2017).  

Udover fysiske helbredsfordele er de mest almindelige motiverende faktorer til et rygestop, at to-

baksrygning er for dyrt, men indflydelse fra behandlere og familie er også en faktor (Tulloch et al., 

2016). Betænkeligheder ved rygestop omhandler primært bekymring for, at rygetrangen bliver for 

stærk, men bekymring for øget stress og humørforandringer er også faktorer. Særligt kvinder 

nævner også bekymring for vægtøgning (Filia et al., 2014). 

I et studie på 247 personer med skizofreni eller BD var 87 (35%) røgfri efter 12 ugers behandling 

med varenicline og kognitiv adfærdterapi (CBT). Disse 87 personer blev randomiseret til fortsat 

CBT kombineret med enten placebo eller vareniclin (dobbeltblindet) fra uge 12 til uge 64, dvs. et 

år yderligere. Efter et år var 45% af vareniclin-gruppen stadig røgfri, imod 15% af placebogruppen. 

Der var ingen forskel på symptomernes sværhedsgrad eller på bivirkninger (Evins et al., 2014). 

Typisk behandles med rygestopmedicin i 12 uger + evt. yderligere 12 uger. Resultatet af Evins et 

al. (2014) taler dog klart for, at rygestopbehandling fortsætter meget længere end de 12-24 uger, 

særligt for grupper, der er særligt sårbare over for tilbagefald.  

Opsummering: Blandt personer med skizofreni er succesraten ved rygestop den laveste, når der 

ikke bruges rygestopmidler – kun omtrent 4% er røgfri 12 uger efter rygestop. De væsentligste 

hindringer er anhedoni, kognitive problemer og bekymring for rygetrang. Alle rygestopmidler giver 

en signifikant større succesrate, og vareniclin har konsistent vist sig at være den mest effektive 

behandling. Hverken rygestop eller rygestopmidlerne giver forværring af symptomer.  
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9.9. ADHD og rygestop 

Rygestop hos patienter med ADHD kompliceres af, at abstinenssymptomer minder om sympto-

mer på ADHD, herunder irritabilitet, angst og depressive symptomer, anhedoni, koncentrationsbe-

svær og impulsivitet (Field et al., 2006)(Field et al. 2006). Ydermere opleves nikotinabstinenser 

værre hos personer, der ryger og har ADHD sammenlignet med personer, der ryger og ikke har 

ADHD (Bidwell et al., 2018; Liebrenz et al., 2016; McClernon et al., 2011).  

Der er kun ganske få studier på rygestop og effekten af rygestopmidler på personer med ADHD.  

Vareniclins effekt på rygestop blev undersøgt i en RCT med 205 personer randomiseret til va-

reniclin (n=111) eller placebo (n=94) i 12 uger. I begge behandlingsgrupper var cigaretforbruget 

på knap 15 cigaretter/dag. Personer blev karakteriseret ud fra ADHD-selvrapporteringsskema 

som høj- eller lav- hyperaktive/impulsive (HI) og med opmærksomhedsforstyrrelser (IN). Rygestop 

ved 12 uger var associeret med hyperaktivitet/impulsivitet, men ikke opmærksomhedsforstyrrel-

ser. Vareniclin reducerede signifikant abstinenssymptomer hos høj-HI, men ikke lav-HI. Personer 

med høj-HI behandlet med vareniclin (n=42) røg signifikant mindre end høj-HI placebo (n=35) 

(hhv. 3,06 vs. 7,69 cigaretter/dag). Hos personer med lav HI var effekten af vareniclin (n=69) ikke 

signifikant forskellig fra placebo (n=59) (hhv. 4,02 vs. 5,56 cigaretter/dag). Ved behandlingens af-

slutning havde vareniclin altså størst effekt på personer med høj HI. Mønsteret holdt sig ved fol-

low-up 6 måneder senere. Her var det interessant, at de to vareniclin-grupper lå lige lavt (ca. 5 ci-

garetter/dag) og der var halvt så mange som i placebo-grupperne (Bidwell et al., 2017).  

I en RCT på 57 børn/unge på 9-18 år, som ikke røg tobak, blev det undersøgt, hvorvidt bupropion 

reducerede risikoen for at begynde at ryge. I både bupropion-gruppen (n=28) og placebo-gruppen 

var ca. halvdelen i behandling med det centralstimulerende ADHD-middel methylphenidat. Der var 

ingen signifikant effekt af bupropion. Posthoc-analyse viste dog, at personerne i methylphenidat-

behandling havde signifikant lavere risiko for at begynde at ryge (HR = 0,2 (0,08-0,89)) og signifi-

kant lavere risiko for fortsat rygning (HR = 0,3 (0,11-0,85)) (Monuteaux et al., 2007).  

I en open-label trial blev effekten af bupropion+NST på rygestop testet på 583 personer uden 

ADHD-diagnose (ingen placebo-gruppe). Af dem havde 43 symptomer på ADHD, heraf 23 med 

hyperaktive/impulsive træk ± opmærksomhedsforstyrrelser (HI±IN) og 20 kun med opmærksom-

hedsforstyrrelser (IN). 540 havde ingen ADHD-symptomer (kontrolpersoner). Personer med 

ADHD-symptomer havde significant lavere succesrate end kontrolpersonerne (OR = 0,54 (0,32-

0,99)). Subgruppe-analyse viste, at dette primært skyldtes HI±IN (OR = 0,40 (0,19–0,82) (Covey 

et al., 2008). Studiet understøtter, at impulsivitet er en større risikofaktor end opmærksomhedsfor-

styrrelser.  

Hos personer uden en diagnose med ADHD har det vist sig, at impulsivitet er associeret med lav 

succesrate og øget risiko for tilbagefald (Doran et al, 2004; Krishnan-Sarin et al., 2007). I lyset af 

studiet, der viste, at vareniclin fortrinsvis har rygestop-effekt hos personer med høj impulsivitet, er 

det interessant, at behandling med ADHD-medicin (methylfenidat) kan nedsætte nikotinabstinen-

ser (Gehricke et al., 2011). Udover impulsivitet er kognitive vanskeligheder en væsentlig hindring 

for succesfuldt rygestop (Valentine and Sofuoglu, 2018). ADHD-medicin forbedrer både opmærk-

somhed og impulsivitet. Hos personer med ADHD har ADHD-medicin således primært været as-

socieret med nedsat tobaksrygning (Hammerness et al., 2013; Whalen et al., 2003; Wilens et al., 

2008), men enkelte eksperimentelle studier har også vist, at ADHD-medicin kan øge tobaksryg-

ning hos personer med ADHD (Vansickel et al., 2011). En metaanalyse af effekten af behandling 
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med ADHD-medicin som barn og risiko for senere udvikling af stofmisbrug fandt ikke nogen enty-

dig positiv eller negativ association mellem ADHD-medicin og senere risiko for at ”prøve at ryge” 

(Humphrey et al., 2013). En metaanalyse af effekten af ADHD-medicin hos voksne viser derimod, 

at der er et generelt reduceret nikotinafhængighed, særligt hos personer med svær ADHD 

(Schoenfelder et al., 2014). De tilsyneladende modstridende fund blev i efterfølgende analyser for-

klaret ved sværhedsgraden af ADHD. Den gavnlige effekt af ADHD-medicinen methylphenidat i 

forbindelse med rygestop tyder på at være associeret med graden af ADHD, således at 

methylphenidat øger changen for succesfuldt rygestop hos patienter med svær ADHD, imens det 

har ingen eller endda negativ effekt på patienter med mildere grad af ADHD (Luo et al., 2015; Luo 

et al., 2019; Westover et al., 2015).  

Opsummering: Personer med ADHD har sværere ved at stoppe med at ryge og oplever værre 

nikotinabstinenser ved rygestop. Impulsivitet er en vigtig hindring for rygestop. Vareniclin reduce-

rer tobaksrygning blandt personer med ADHD. Der er brug for kontrollerede studier på rygestop-

midler, men centralstimulerende ADHD-medicin reducerer tobaksrygning hos personer med 

svære ADHD-symptomer.   

 

Tabel 9.1. Oversigt over faktorer, der kan være hindring for succesfuldt rygestop samt give risiko for tilbagefald. Krydserne 

indikerer faktorer, der udgør en særlig udfordring.  

 

9.10. Psykiatrisk prognose og livskvalitet efter rygestop 

Som beskrevet i 3.3 samt i afsnit 4.3 - 4.7 under hypoteser for årsagssammenhænge mellem to-

baksrygning og psykisk lidelse er der god evidens for, at rygning er knyttet til en værre sygdoms-

prognose. Ud fra dette kan man forvente en symptomforbedring efter rygestop. Dette er ikke un-

dersøgt for alle de diagnoser, der er omfattet af denne rapport, men der findes flere follow-up stu-

dier på patienter med angst og depression efter succesfuldt rygestop. I en metaanalyse af Taylor 

et al., 2014 sammenfattes 26 studier, der har undersøgt effekten af rygestop på angst, depres-

sion, stress og livskvalitet. Heraf var fire studier på psykiatriske kohorder. Effekterne blev beregnet 

som forskellen i standardiserede ændringer i symptom-score, hvor personer, der forblev røgfri 

sammenlignedes med personer, der enten ikke havde forsøgt rygestop eller var faldet tilbage til 
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tobaksrygning. De standardiserede ændringer spændte mellem en kvart og en halv standardafvi-

gelse, hvilket svarer til effekt-størrelsen af antidepressiv medicin. Disse resultater gjaldt på tværs 

af forskellige kliniske populationer (se Figur 9.4) (Taylor et al., 2014b). Selvom det kan bruges til 

at overbevise patienter om, at de ikke behøver frygte en langvarig symptomforværring, har der 

været rejst spørgsmål om, hvorvidt symptomforbedringen delvist ville være indtruffet alligevel, og 

at succesfuldt rygestop kan tænkes at være et resultat af en bedring i symptomerne. Forfatterne 

har imidlertid taget højde for dette ved at inddrage information om ændringer i symptomer før ry-

gestoppet iværksattes.  

Et andet studie har vist, at symptomforbedringerne er ’dosisafhængige’, således at symptomerne 

forbedres i nogen grad ved reduktion i antal daglige cigaretter, mens en mere markant forbedring 

ses ved totalt og længerevarende rygestop (Lechner et al., 2019). Da et totalt rygestop kan virke 

uoverskueligt for nogen borgere, vil mindre delmål om rygereduktion således også kunne gavne 

både fysisk og psykisk.  

Andre systematiske reviews og meta-analyser af rygestopbehandling af personer med psykiske 

lidelser bekræfter, at rygestop ikke forværrer psykisk lidelse, men tværtimod er associeret med en 

forbedring (Banham and Gilbody, 2010; Ragg et al., 2013; Secades-Villa et al., 2017). Rygestop i 

ikke-psykiatriske kohorter har ligeledes vist nedsat angst, stress og depression (Zarghami et al., 

2018).  

Selvom rygestopmidler er mindst lige så effektive til personer med psykiske lidelser som til perso-

ner uden psykiske lidelser, bliver rygestopmidler brugt mindre af personer med psykiske lidelser. 

Særligt bupropion og vareniclin bliver anvendt mindre hyppigt end NST. Et studie af rygestopbe-

handling af personer med og uden psykisk sygdom inkluderede data fra 654 almene praksiser i 

Storbritannien og konkluderede, at vareniclin blev anvendt signifikant mindre end NST, selvom va-

reniclin var mere effektiv og var forbundet med bedre mental sundhed på sigt end NST-behand-

ling (Taylor et al., 2020). Tilsvarende sammenlignede et retrospektivt kohortestudie på 618.497 

personer uden psykiatriske diagnoser hhv. vareniclin og bupropion med NRT på sandsynligheden 

for psykiatrisk indlæggelse inden for det første år efter rygestop. Sammenlignet med personer be-

handlet med NRT var der 35% lavere 1-års risiko for indlæggelse hos personer behandlet med 

vareniclin, men 21% højere risiko hos personer behandlet med bupropion (Carney et al., 2020).  

Tobaksafhængighed er som nævnt i afsnit 4.5 og 4.9 associeret med selvmordsforsøg. Et studie 

viste, at dette stadig er tilfældet efter der er justeret for anden psykisk lidelse, fysisk sygdom og 

sociodemografiske faktorer (adjusted odd ratio (AOR) = 1,78 (1,48 - 2,15)). Det gælder også to-

baksafhængighed og selvmordsforsøg inden for det seneste år (AOR = 1,77 (1,02 - 3,06)). Suc-

ces med rygestop er derimod associeret med markant lavere forekomst af selvmordsforsøg (AOR 

= 0,15 (0,05 – 0,43)) (Yaworski et al., 2011). 

Når disse studier sammenholdes med større studier fra de seneste 5 år, hvor Mendelsk randomi-

sering har været anvendt i kombination med GWAS, og ikke mindst med de fælles neurobiologi-

ske mekanismer bag tobaksrygning og psykiske lidelser, er der god grund til at forvente, at ryge-

stop vil forbedre langtidsprognosen af psykiske lidelser.  
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Figur 9.4. Oversigt over langtidseffekter af rygestop på angst, depression, stress, livskvalitet og positiv affekt blandt forskel-

lige kliniske populationer (Taylor et al., 2014b). Tabellen er reproduceret under licensen https://creativecommons.org/licen-

ses/by-nc/3.0/legalcode.  

9.11. Samlet om rygestop og rygestopmidler  

 Ønske om rygestop er hyppigt blandt personer med psykisk sygdom. 

 Der er generelt lavere succesrater hos patienter med psykiske lidelser, særligt ved ski-

zofreni, panikangst og BD.  

 På sigt er rygestop forbundet med reduktion i både psykiatriske symptomer og selv-

mord. 

 Rygestop kan give forbigående abstinenssymptomer, der kan tolkes som en forværring 

af symptomer. Det er vigtigt at identificere bekymringer hos patienten og adressere 

disse.  

 Rygestopmedicin er ikke forbundet med øget risiko for neuropsykiatriske episoder eller 

forværring af den grundlæggende tilstand. 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/legalcode
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/legalcode
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 Rygestopmidler øger succesraten ved rygestop i lige så høj grad blandt personer med 

psykisk lidelse som i den generelle befolkning. 

 Vareniclin er generelt set signifikant mere effektivt end NST og bupropion.  

 Personer med angst er en heterogen gruppe, når det gælder effekt af rygestopmidler. 

Personer med GAD har bedst effekt af vareniclin, og omtrent samme effekt af bupro-

pion og NST. Det minder om mønsteret i bipolar depression, skizofreni og personer 

uden psykiske lidelser. Hos patienter med PD eller PTSD lader det derimod til, at NST 

er lige så virksomt som vareniclin.  

 Personer med psykiske lidelser kan have behov for længere tid behandling med ryge-

stopmidler end andre grupper. Succesraten ved rygestopbehandling øges, når det inte-

greres med den psykiatriske behandling.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Rygestop og psykiatri 

 

Side 103/174 

10. Konklusion 

Tobaksrygning i den generelle befolkning har overordnet set været støt faldende gennem de sid-

ste 50 år, men blandt personer med psykiatriske diagnoser har der ikke været nogen væsentlig 

ændring i forekomsten – selvom ønsket om rygestop i denne gruppe ligger på samme niveau som 

hos resten af befolkningen.  

Halvdelen af alle dødsfald blandt personer med psykiatriske diagnoser skyldes tobaksrygning.  

De somatiske helbredsmæssige konsekvenser af tobaksrygning er velkendte, men der er mindre 

viden om de psykiatriske konsekvenser. Det er også evident, at tobaksrygning er en risikofaktor 

for udvikling af psykiske lidelser, særligt hvis det påbegyndes i teenageårene. Selvom der er god 

evidens for, at tobaksrygning kan benyttes til akut at selvmedicinere psykiatriske symptomer eller 

bivirkninger ved psykofarmaka, er det også veldokumenteret, at tobaksrygning på sigt forværrer 

psykiatriske symptomer.  

Trods en udbredt bekymring blandt patienter og behandlere om symptomforværring, er en sådan 

forværring knyttet til abstinenser og er derfor forbigående. Rygestop er således vist at være for-

bundet med en gradvis bedring af psykiatriske symptomer.  

Personer med psykiske lidelser har sværere ved at opnå et varigt rygestop. En målrettet indsats 

er derfor særligt nødvendig i denne gruppe.  

De væsentligste faktorer for et succesfuldt rygestop i denne gruppe er:  

1) Viden om effekter af tobaksrygning og rygestop for psykisk sygdom.  

2) Opmærksomhed på mulig akut og forbigående symptomforværring og behandlingen heraf.  

3) En fokuseret indsats for at støtte patienter og borgere i at fastholde rygestopbehandlingen, her-

under støtte til at fokusere på rationalet ved rygestop og til at udvikle strategier til at håndtere ud-

fordringerne ved at forblive røgfri og fastholde behandlingen (Hollands et al., 2019).  

4) Viden om farmakokinetiske og –dynamiske interaktioner mellem tobaksrøg og psykofarmaka 

5) Viden om farmakokinetiske og –dynamiske interaktioner mellem bupropion og psykofarmaka.  

 

Nærværende rapport har belyst Punkt 1, 2, 4 og 5.  

 

Hovedkonklusioner 

 Halvdelen af alle patienter med psykiatriske diagnoser dør af tobaksrygning.  

 

 Tobaksrygning er en risikofaktor for udvikling og forværring af psykiske lidelser. 

  

 Trods risiko for kortvarig symptomforværring vil rygestop generelt forbedre psykiatriske 

symptomer.  
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 Rygestop kan nødvendiggøre, at psykofarmaka dosisreduceres, særligt psykofarmaka, 

der metaboliseres af CYP1A2, men også psykofarmaka, der metaboliseres af 

CYP2C19 og/eller CYP3A4, idet disse tre enzymer induceres af tobak. Se Tabel 12.1. 

 

 Rygestopmedicin øger chancen for succesfuldt rygestop blandt personer med psykia-

triske diagnoser.  

 

 Nikotin-substitutionsterapi (NST) og bupropion øger chancen med faktor 1,5-2,0 sam-

menlignet med placebo. Der er ikke evidens for, at NST eller bupropion har effekt læn-

gere end seks måneder.  

 

 Bupropion kan nødvendiggøre, at psykofarmaka dosisreduceres. Da bupropion og 

dens metabolitter er potente CYP2D6-hæmmere, vil plasmakoncentration af psykofar-

maka, der er CYP2D6-substrater sandsynligvis stige med mindre der dosisreduceres.  

 

 Vareniclin øger chancen med faktor 2-3, dog endnu mere blandt personer med bipolar 

lidelse eller skizofreni. Der er evidens for, at vareniclin øger chancen for succesfuldt 

rygestop indtil mindst et år.  

 

 NST og vareniclin har ingen relevante interaktioner med psykofarmaka.  

 

 Modsat tidligere antagelser - og tidligere advarsler fra Food and Drug Administration i 

USA - øger bupropion og vareniclin ikke risikoen for neuropsykiatriske hændelser. Det 

vurderes på baggrund af denne litteraturgennemgang, at både NRT, bupropion og va-

reniclin kan anvendes i forbindelse med rygestop blandt personer med psykiske lidel-

ser. 
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11. Litteratursøgning 

11.1. Baggrund og rationale 

For at identificere humane studier på effekten af rygestop eller rygestopmedicin på behovet for 

psykofarmaka, er litteratursøgningen foretaget 15. marts 2020 som en bloksøgning bestående af 

tre blokke i hhv. Pubmed og Embase.  

11.2. Søgestrategi og søgestrenge 

Et tidligere søgning viste, at der var et meget begrænset antal studier på effekten af tobaksrygning 

på behovet for psykofarmaka ved rygestop, hvorimod der var en del studier på effekten af tobaks-

rygning på psykofarmaka. Dette kan give vigtig information om forskelle på klinisk effekt eller kon-

centration i blodplasma mellem rygere og ikke-rygere, som kan bruges til at estimere effekterne af 

rygestop. Hertil kommer den planlagte effekt af rygestopmidler på behovet for psykofarmaka.  

Strategien blev derfor udvidet til at inkludere søgninger på 1) psykofarmaka; 2) tobaksrygning, ry-

gestop og rygestopmedicin og 3) kliniske studier, case-rapporter og review-artikler.  

Søgninger blev foretaget med både kontrollerede emneord og fritekst-søgninger. Da søgningen 

på stofnavne i Pubmed med fritekstsøgninger omfattede alle de referencer, der fremkom ved 

Mesh-søgninger, fremgår kun fritekstsøgningen her. Kun generiske stofnavne indgik i Blok 1. I 

Blok 2 indgik dog også handelsnavne på rygestopmedicin.  

 

Pubmed-søgning 

Blok 1:  

acamprosate OR agomelatine OR alprazolam OR amisulpride OR amitriptyline OR amoxapine 

OR ("amitriptyline, chlordiazepoxide drug combination"[Supplementary Concept]) OR "Ampheta-

mine"[Mesh] OR amphetamine OR "Dextroamphetamine"[Mesh] OR dextroamphetamine) OR 

dexamphetamine OR d-Amphetamine OR "d Amphetamine" OR aripiprazole OR asenapine OR 

atomoxetine OR baclofen OR brexpiprazole OR ("Buprenorphine, Naloxone Drug Combina-

tion"[Mesh]) OR buprenorphine OR bupropion OR buspirone OR carbamazepine OR oxcarbaze-

pine OR cariprazine OR chlordiazepoxide OR chlorpromazine OR citalopram OR chlormethiazole 

OR clomipramine OR clonazepam OR clonidine OR clorazepate OR clozapine OR cyamemazine 

OR desipramine) OR desvenlafaxine OR diazepam OR diphenhydramine OR disulfiram OR 

donepezil OR dosulepin OR doxepin OR duloxetine OR escitalopram OR estazolam OR eszopi-

clone OR flibanserin OR flumazenil OR flunitrazepam OR fluoxetine OR flupenthixol OR fluphena-

zine OR flurazepam OR fluvoxamine OR gabapentin OR galantamine OR guanfacine OR 

haloperidol OR hydroxyzine OR iloperidone OR imipramine OR isocarboxazid OR lamotrigine OR 

levomilnacipran OR lisdexamphetamine OR lithium OR lofepramine OR lofexidine OR lorazepam 

OR lormetazepam OR loxapine OR lurasidone OR maprotiline OR melatonin OR memantine OR 

methadone OR methylphenidate OR mianserin OR midazolam OR milnacipran OR mirtazapine 

OR moclobemide OR modafinil OR nalmefene OR naloxone OR naltrexone OR nefazodone OR 

nitrazepam OR nortriptyline OR olanzapine OR oxazepam OR paliperidone OR paroxetine OR 

perospirone OR perphenazine OR phenelzine OR pimavanserin OR pimozide OR pipotiazine OR 
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pitolisant OR pramipexole OR prazosin OR pregabalin OR promethazine OR protriptyline OR 

quazepam OR quetiapine OR ramelteon OR reboxetine OR risperidone OR rivastigmine OR sele-

giline OR sertindole OR sertraline OR (sodium oxybate) OR "Sodium Oxybate"[Mesh] OR 

gamma-Hydroxybutyrate OR GHB OR sulpiride OR suvorexant OR tandospirone OR temazepam 

OR thioridazine OR tianeptine OR topiramate OR tranylcypromine OR trazodone OR triazolam 

OR trifluoperazine OR trimipramine OR valproate OR varenicline OR venlafaxine OR vilazodone 

OR vortioxetine OR zaleplon OR ziprasidone OR zolpidem OR zopiclone OR zotepine OR zuclo-

penthixol  

Resultat: 473.771 artikler 

Blok 2:  En alfabetisk liste over psykofarmaka blev søgt med begrænsning til referencer, hvor 

stoffet nævnes i titel, abstract eller nøgleord: 

Smoking"[Mesh] OR smoking OR "Tobacco Smoking"[Mesh] OR "Tobacco Smoking" OR "To-

bacco Use"[Mesh] OR "Tobacco Use" OR "Cigarette Smoking"[Mesh] OR "Cigarette Smoking" 

OR "Smokers"[Mesh] OR Smokers OR "Tobacco Use Disorder"[Mesh] OR "Tobacco Use Disor-

der" OR "Tobacco Use Cessation"[Mesh] OR "Tobacco Use Cessation" OR "Tobacco Use Cessa-

tion Devices"[Mesh] OR "Tobacco Use Cessation Devices" OR "Smoking"[Mesh] OR smoking OR 

"Smoking Cessation Agents"[Mesh] OR "Smoking Cessation Agents" OR "Smoking Cessa-

tion"[Mesh] OR "Smoking Cessation" OR "Smoking Reduction"[Mesh] OR "Smoking Reduction" 

OR "Quitting Smoking" OR "Giving Up Smoking" OR "Stopping smoking" OR "Smoking Cessation 

Agents"[Pharmacological Action] OR "Smoking Cessation Agents" OR "Varenicline"[Mesh] OR 

varenicline OR Chantix OR Varenicline Tartrate OR "Bupropion"[Mesh] OR bupropion OR Amfeb-

utamone OR Wellbutrin OR Zyban OR Bupropion OR "Bupropion Hydrochloride" OR Zyntabac 

OR "Nicotine"[Mesh] OR nicotine  

Resultat: 322.904 artikler 

Blok 3:  

“Clinical Trial” OR “Clinical Study” OR “Clinical Trial, Phase I” OR “Clinical Trial, Phase II” OR 

“Clinical Trial, Phase III” OR “Clinical Trial, Phase IV” OR “Comparative Study” OR “Controlled 

Clinical Trial” OR “Observational Study” OR “Pragmatic Clinical Trial” OR “Randomized Controlled 

Trial” OR “Multicenter Study” OR ”Meta-Analysis” OR “Systematic Review” OR "open-label" OR 

“case study” OR “review” OR “Clinical Trials” OR “Clinical Studies” OR “Clinical Trials, Phase I” 

OR “Clinical Trials, Phase II” OR “Clinical Trials, Phase III” OR “Clinical Trials, Phase IV” OR 

“Comparative Studies” OR “Controlled Clinical Trials” OR “Observational Studies” OR “Pragmatic 

Clinical Trials” OR “Randomized Controlled Trials” OR “Multicenter Studies” OR ”Meta-Analyses” 

OR “Systematic Reviews” OR "open-label" OR “case studies” OR “reviews” 

Resultat: 6.355.276 artikler 

Samlet (kombination af blok 1, 2 og 3): 5.435 artikler 

 

Embase-søgning 

Blok 1: En alfabetisk liste over psykofarmaka blev søgt med begrænsning til referencer, hvor stof-

fet nævnes i titel, abstract eller nøgleord:  

(aripiprazole or asenapine or atomoxetine or baclofen or brexpiprazole or buprenorphine or bu-

propion or buspirone or carbamazepine or oxcarbazepine or cariprazine or chlordiazepoxide or 



Rygestop og psykiatri 

 

Side 107/174 

chlorpromazine or citalopram or Chlormethiazole or clomipramine or clonazepam or clonidine or 

clorazepate or clozapine or cyamemazine or desipramine or desvenlafaxine or diazepam or di-

phenhydramine or disulfiram or donepezil or dosulepin or doxepin or duloxetine or escitalopram or 

estazolam or eszopiclone or flibanserin or flumazenil or flunitrazepam or fluoxetine or flupenthixol 

or fluphenazine or flurazepam or fluvoxamine or gabapentin or galantamine or guanfacine or 

haloperidol or hydroxyzine or iloperidone or imipramine or isocarboxazid or lamotrigine or 

levomilnacipran or lisdexamphetamine or lithium or lofepramine or lofexidine or lorazepam or lor-

metazepam or loxapine or lurasidone or maprotiline or melatonin or memantine or methadone or 

methylphenidate or mianserin or midazolam or milnacipran or mirtazapine or moclobemide or 

modafinil or nalmefene or naloxone or naltrexone or nefazodone or nitrazepam or nortriptyline or 

olanzapine or oxazepam or paliperidone or paroxetine or perospirone or perphenazine or phenel-

zine or pimavanserin or pimozide or pipotiazine or pitolisant or pramipexole or prazosin or pregab-

alin or promethazine or protriptyline or quazepam or quetiapine or ramelteon or reboxetine or 

risperidone or rivastigmine or selegiline or sertindole or sertraline or gamma-Hydroxybutyrate or 

GHB or sulpiride or suvorexant or tandospirone or temazepam or thioridazine or tianeptine or to-

piramate or tranylcypromine or trazodone or triazolam or trifluoperazine or trimipramine or 

valproate or varenicline or venlafaxine or vilazodone or vortioxetine or zaleplon or ziprasidone or 

zolpidem or zopiclone or zotepine or zuclopenthixol).ab,kw,ti. 

Resultat: 455.685 artikler 

Blok 2: tobaksrygning, rygestop og rygestop-lægemidler søgt som en kombination af kontrolle-

rede emneord og fritekst-søgninger. Ingen begrænsning til titel, abstract eller nøgleord.  

Kontollerede emneord: cigarette smoking/ or smoking/ or smoking cessation/ or smoking reduc-

tion/ or smoking cessation agent/ or varenicline/ or amfebutamone/ or nicotine/ 

Fritekstsøgning: tobacco use*.mp. or cigarette smoking*.mp. or smoker.mp. or smokers.mp. or 

"Tobacco Use Disorder*".af. or "Tobacco Use Cessation*".af. or smoking cessation.mp. or Smok-

ing Reduction.af. or smoking Cessation Agents.mp. or Smoking Cessation or Smoking Reduction 

or Quitting Smoking or Giving Up Smoking or Stopping smoking or varenicline or Chantix or Vare-

nicline Tartrate or Champix or Amfebutamone or Wellbutrin or Zyban or Bupropion or Bupropion 

Hydrochloride or Zyntabac or nicotine 

Resultat: 467.023 artikler 

Blok 3: søgning på kliniske studier, case-studier, reviews og metaanalyser 

(Clinical Trial or Clinical Study or Clinical Trial, Phase I or Clinical Trial, Phase II or Clinical Trial, 

Phase III or Clinical Trial, Phase IV or Comparative Study or Controlled Clinical Trial or Observa-

tional Study or Pragmatic Clinical Trial or Randomized Controlled Trial or Multicenter Study or 

Meta-Analysis or Systematic Reviews or open-label or case study or review or Clinical Trials or 

Clinical Studies or Clinical Trials, Phase I or Clinical Trials, Phase II or Clinical Trials, Phase III or 

Clinical Trials, Phase IV or Comparative Studies or Controlled Clinical Trials or Observational 

Studies or Pragmatic Clinical Trials or Randomized Controlled Trials or Multicenter Studies or 

Meta-Analyses or Systematic Reviews or open-label or case studies or reviews).mp. [mp=title, ab-

stract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, de-

vice trade name, keyword, floating subheading word, candidate term word]  

Resultat: 9.142.087 artikler 

Kombination af blokke: 1, 2 og 3: 8.286 artikler 
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11.3. Søgeresultat 

 

En del af de identificerede artikler vedrørende effekt af tobaksrygning, rygestop eller rygestopme-

dicin på farmakokinetikken af psykofarmaka er baseret på meget små samples, og enkelte artikler 

er case-rapporter. I gennemgangen af studier vedrørende de enkelte stoffer i afsnit 6 og 8 (sum-

meret i hhv. Tabel 12.1 og Tabel 13.1) omtales studiernes størrelse og design samt væsentlige 

forhold, der kan lede til bias i konklusionerne. Alle identificerede studier er således inkluderet og 

præsenteret, men ovennævnte faktorer indgår i vurderingen af studierne og derved i den samlede 

konklusion for hvert stof. 
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12. Tabel over studier på effekt af tobaksrygning eller 
rygestop på farmakokinetikken af psykofarmaka 

Tabel 12.1. Oversigt over studier, der har undersøgt effekten af tobaksrygning og/eller rygestop på farmakokinetikken af psykofarmaka. Tabellen er inddelt efter stofklasser 

og studierne er rapporteret i kronologisk rækkefølge efter udgivelsesår. Oversigt over studier på effekten af rygning og rygestop på dosis og farmakokinetikken af psykofar-

maka. I venstre kolonne angiver pilene ↑ ↓ ↔ , om plasmakoncentrationen af stoffet er steget, faldet eller er uændret. Plasmakoncentration af et stof angives som [stof]. C/D-

ratio = plasmakoncentration/daglig dosis, dvs. den relative plasmakoncentration, når der tages højde for dosis; Cmax = den maksimale plasmakoncentration; tmax = tiden til 

den maksimale plasmakoncentration nås; t½ = halveringstid; clearance = det volumen plasma, der teoretisk renses for det givne stof per tidsenhed per kilo kropsvægt 

(mL/time/kg). Clearance er omvendt proportional med plasmakoncentrationen.  

Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Tricykliske antidepressiva (TCA) 

Amitriptylin 
(AMI) ↔ 

 
 

Aktiv metabolit:  
Nortriptylin 

(NTR)  

AMI: 
CYP2C19 
CYP2D6 

CYP1A2 
CYP2C9 
CYP3A4 

NTR: 
CYP2D6 

Undersøgelse af effekt af alder, race, køn 
og tobaksrygning på steady-state plasma-
koncentration af AMI eller NTR (se data 
NTR fra samme reference NTR nedenfor) 
hos patienter med depression behandlet 
med enten AMI eller NTR.  

18/17 

♀: -/- 

♂: -/- 

 

- Ingen signifikant effekt af ryg-
ning (≥10 cigaretter/dag) på 
plasma [AMI].  
Effekt på metabolitten NTR ikke 
rapporteret. Dog blev andre pa-
tienter i samme studie givet 
NTR (se nedenfor).  

(Ziegler 
and 
Biggs, 
1977) 

Lille sample.  
 
 

Amitriptylin ↔ 
 

Aktiv metabolit:  
Nortriptylin 

(NTR) ↔ 

AMI: 
CYP2C19 
CYP2D6 

CYP1A2 
CYP2C9 
CYP3A4 

 
NTR: 

CYP2D6 

Undersøgelse af, hvordan [AMI] og [NTR] 
afhænger af dosis, race, køn, alder og ryg-
ning hos patienter behandlet med AMI. 

74 i alt 

♀: 53 i alt 

-/- * 

♂: 21 i alt 

-/- * 

28 Ingen signifikant korrelation 
mellem antal cigaretter/dag og 
plasma [AMI] eller [NTR].  

(Rickels 
et al., 
1983) 

*Ingen angivelse af antal 
personer, der ryger/ikke 
ryger.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Nortriptylin 
(NTR) ↔ 

CYP2D6 Undersøgelse af effekt af alder, race, køn 
og tobaksrygning på steady-state plasma-
koncentration af NTR eller AMI (se data for 
AMI fra samme reference ovenfor) hos pati-
enter med depression behandlet med enten 
AMI eller NTR.  

19/11 

♀: -/- 

♂: -/- 

- Ingen signifikant forskel på 
plasma [NTR] hos rygere (≥10 
cigaretter/dag) og ikke-rygere. 

(Ziegler 
and 
Biggs, 
1977) 

Lille sample.  
 
 

Nortriptylin 
(NTR) ↔ 

CYP2D6 Undersøgelse af om tobaksrygning påvirker 
plasma [NTR] 

22/31 

♀: 20/22 

♂: 2/9 

21 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning (≥10 cigaretter/dag) på 
plasma [NTR].  

(Norman 
et al., 
1977) 

Lille sample. 
.  

Nortriptylin  
NTR) ↓ 

CYP2D6 Undersøgelse af effekt af tobaksrygning på 
farmakokinetiske parametre for NTR hos pa-
tienter med depression.   

9/15 

♀: 5/9 

♂: 4/6 

42 Total plasma [NTR] signifikant 
(25%) lavere hos rygere end 
ikke-rygere; dog ingen signifi-
kant forskel i frit plasma [NTR] 
eller t½.   

(Perry et 
al., 
1986)Per
ry et al., 
1986 

Lille sample.  
Rygere (gnsn. 36 cigaret-
ter/dag) var signifikant 
yngre end ikke-rygere 
(hhv. gnsn. 36 vs 54 år).  

Amitriptylin 
 +  

nortriptylin  
(AMI + NTR) ↓ 

 
Nortriptylin 

(NTR) ↓ 

AMI: 
CYP2C19 
CYP2D6 

CYP1A2 
CYP2C9 
CYP3A4 

 
NTR: 

CYP2D6 

En undersøgelse af effekt af tobaksrygning 
på patienter med depression i behandling 
med AMI+NRT eller NRT alene.  

50/38 

♀: -/- 

♂: -/- 

- AMI+NTR-behandling:  
Rygere havde signifikant (32%) 
lavere kombineret plasma 
[AMI]+[NTR] end ikke-rygere.  
 
NTR-behandling: 
Rygning forbundet med signifi-
kant (43%) lavere plasma 
[NTR] end ikke-rygning.  

(Linnoila 
et al., 
1981) 

Ved behandling med 
AMI+NTR bidrager både 
NTR administration og 
metabolismen af AMI til 
NTR-niveauet i plasma.  

Amitriptylin 
(AMI) ↓ 

 
Nortriptylin  

(NTR) ↔ 

CYP2C19 
CYP2D6 

CYP1A2 
CYP2C9 
CYP3A4 

Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af AMI.  

163/340 

♀: 88/197 

♂: 75/143 

43 Rygning forbundet med signifi-
kant (20%) lavere plasma C/D-
ratio for AMI og signifikant 
(24%) højere [NTR]/[AMI] ratio.  
Ingen signifikant effekt på 
plasma C/D-ratio for NOR.  

(Scherf-
Clavel et 
al., 
2019b) 

Ikke korrigeret for evt. 
anden medicin.  
 
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
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Clomipramin 
(CLOM) ↔ * 

CYP2D6 
CYP2C19 

CYP1A2 
CYP3A4 
UGTB10 

Undersøgelse af effekten af alder, cigaret-
rygning og oral kontraceptiva på farmakoki-
netikken af CLOM under kronisk dosering 
(75 mg/dag i 4 uger). 

36/22 

♀: -/- 

♂: -/- 

- Rygere (>15 cigaretter/dag) to-
lererede CLOM bedre: blandt 
rygerne betød bivirkninger, at 
8% måtte stoppe behandlingen 
og 8% fik dosis reduceret. 
Blandt ikke-rygere var tallene 
hhv. 36% og 22%. Ingen for-
skel på plasma [CLOM] hos ry-
gere og ikke-rygere.*  

Lu-
scombe 
& John, 
1980 

*At der ikke sås signifi-

kant forskel på [CLOM] 
kan skyldes bias pga. 
markant flere drop-outs 
blandt ikke-rygere.  
 
Ingen angivelse af køns-
fordelingen blandt rygere 
og ikke-rygere.  

Clomipramin 
(CLOM) ↓ 

CYP2D6 
CYP2C19 

CYP1A2 
CYP3A4 
UGTB10 

Undersøgelse af effekten af alder, cigaret-
rygning og oral kontraceptiva på farmakoki-
netikken af CLOM og metabolitten-
desmethyl-CLOM under kronisk dosering 
(75 mg/dag i 4 uger). 

38/29 

♀: -/- 

♂: -/- 

- Rygning (>15 cigaretter/dag) 
forbundet med signifikant 
(52%) lavere plasma [CLOM]. 
Ingen forskel i metabolitten 
desmethyl-CLOM. CLOM 
bedre tolereret hos rygere end 
ikke-rygere: hhv. 10% og 32% 
dropouts 

John et 
al., 1980 

 

Clomipramin 
(CLOM) ↓ 

CYP2D6 
CYP2C19 

CYP1A2 
CYP3A4 
UGTB10 

Udvikling af en model til at analysere blod-
koncentrationer af CLOM som led i rutine-
mæssig monitorering.  

97/50 

♀: -/- 

♂: -/- 

- Rygning forbundet med signifi-
kant (34%) højere oral 
clearance af CLOM.  

Gex-Fa-
bry et al., 
1990 

 

Doxepin 
(DOX) ↓ 

 
 

Aktiv metabolit: 
Nordoxepine (N-

DOX) 

DOX 
CYP2C19 
CYP2D6 
CYP2C9 

CYP1A2 
CYP3A4 
N-DOX 

CYP2C19 

Farmakokinetisk undersøgelse af faktorer, 
der påvirker clearance og klinisk effect af 
DOX og IMI.  

10/10 

♀: -/- 

♂: -/- 

- Rygere havde signifikant (66%) 
højere clearance af DOX end 
ikke-rygere.  

Ereshefs
ky et al., 
1988  

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.   
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
Personer, der fik DOX fik 
også CYP-inducerende 
lægemidler.  

Doxepin  
(DOX) ↔ 

 
 

Aktiv metabolit: 
Nordoxepine  
(N-DOX) ↔ 

DOX 
CYP2C19 
CYP2D6 
CYP2C9 

CYP1A2 
CYP3A4 
N-DOX 

CYP2C19 

Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af DOX.  

62/136 

♀: 35/57 

♂: 27/79 

 

46 Rygning ikke forbundet med 
signifikant forskel på plasma 
C/D-ratio for DOX, N-DOX eller 
[DOX]/[N-DOX] ratio.  

Scherf-
Clavel et 
al., 2019b 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
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Imipramin  
(IMI)  

Aktiv metabolit: 
desipramin 

(DES)  
 

[IMI+DES] ↓ 

IMI: 
CYP2C19 
CYP1A2 

CYP2D6 
CYP3A4 

DES:  
CYP2D6 

Undersøgelse af sammenhæng mellem far-
makokinetiske parametre og klinisk respons 
hos patienter med depression. Samme do-
sis givet til alle patienter (50 mg x 3/dag).   

-/-  

♀: -/- 

♂: -/- 

 
24 patien-

ter.  

- Rygning forbundet med signifi-
kant (45%) lavere samlet 
plasma [IMI]+[DES] end ikke-
rygning.   

Perel et 
al., 1976 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
Faldet i IMI+DES skyld-
tes formodentlig fald i 
IMI.  

Imipramin  
(IMI)  

Aktiv metabolit: 
desipramin 

(DES)  
 

[IMI+DES]↓ 

IMI  
CYP2C19 
CYP1A2 

CYP2D6 
CYP3A4 

DES  
CYP2D6 

Undersøgelse af farmakokinetikken af IMI 
hos patienter med depression efter 7 dage 
med IMI 100 mg x2/dag.  

6/8 

♀: 5/7 

♂: 1/1 

 

14 Rygere havde (54%) lavere 
plasma [IMI]+[DES] end ikke-
rygere (p<0,1).   

Sutfin et 
al., 1988 

Lille sample.  
Kun to mænd.  
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
Enkelte i behandling med 
benzodiazepiner.  
Faldet i IMI+DES skyld-
tes formodentlig fald i 
IMI.  

Imipramin  
(IMI) ↓ 

 
Aktiv metabolit: 

desipramin 
(DES)  

 

IMI  
CYP2C19 
CYP1A2 

CYP2D6 
CYP3A4 

DES  
CYP2D6 

Farmakogenetisk studie af genetiske for-
skelle i metabolisering af IMI.  

80/245 

♀: -/- 

♂: -/- 

 

- Graden af omdannelse af IMI til 
DES (demethylerings-ratio, af-
hængig af CYP1A2) var signifi-
kant højere hos rygere end hos 
ikke-rygere.  
 

Madsen 
et al., 
1995 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 
   
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 

Selektive serotonin-optags-hæmmere (SSRI) 

Citalopram  
(CIT) ↔ 

CYP2C19 
CYP3A4 

CYP2D6 

Undersøgelse af serum [CIT] og dets meta-
bolitter hos teenagere i relation til dosis, 
køn, kontraceptiva og rygning. 

10/9 

♀: 8/8 

♂: 2/1 

16 Ingen korrelation mellem ryg-
ning og plasma [CIT].  

Reis et 
al., 2002b 

Lille sample.  
Få drenge. 
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  

Escitalopram 
(EXCIT) ↔ 

CYP2C19 
CYP3A4 

CYP2D6 

Undersøgelse af serum-[ESCIT] og dets 
metabolitter relation til alder, dosis, køn, 
kontraceptiva og rygning. 

31/99 

♀: -/- 

♂: -/- 

32 Ingen korrelation mellem ryg-
ning og plasma C/D-ratio for 
ESCIT. 

Reis et 
al., 2007 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
Flere fik anden medicin.  
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Escitalopram 
(EXCIT) ↔ 

CYP2C19 
CYP3A4 

CYP2D6 

Undersøgelse af serum-[ESCIT] og dets 
metabolitter relation til alder, dosis, køn, 
kontraceptiva og rygning. 

36/88 

♀: 21/65 

♂: 15/23 

32 Rygere havde signifikant (31%) 
lavere serum C/D-ratio for 
ESCIT. 

Scherf-
Clavel et 
al., 2019a 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
 

Fluoxetin 
(FLX) ↔ 

 
Aktiv 

metabolit nor-
fluoxetin 

(NOR-FLX) ↔ 

FLX 
CYP2C9 
CYP2C19 
CYP2D6 

CYP2B6 
NOR-FLX 

UGT 

Undersøgelse af serum-[FLX] og dets meta-
bolit NOR-FLX i relation til alder, dosis, køn, 
kropsvægt og rygning. 

122/169 

♀: -/- 

♂: -/- 

39 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning på plasma C/D-ratio for 
FLX eller N-FLX.  

Lund-
mark et 
al. 2001 
 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
 
Flere fik anden medicin. 

Fluoxetin 
(FLX)↔ 

 
Aktiv 

metabolit nor-
fluoxetin 

(NOR-FLX) ↓ 

FLX 
CYP2C9 
CYP2C19 
CYP2D6 

CYP2B6 
NOR-FLX 

UGT  

Undersøgelse af serum-[FLX] og dets meta-
bolit NOR-FLX i relation til alder, dosis, køn, 
kropsvægt, rygning og klinisk respons.  

13/52 

♀: -/- 

♂: -/- 

37 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning på plasma C/D-ratio for 
FLX, men rygere havde både 
signifikant lavere plasma C/D-
ratio for NOR-FLX og signifi-
kant (44%) lavere samlet 
plasma C/D-ratio for FLX + 
NOR-FLX end ikke-rygere.  

Koelch et 
al., 2012 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
Flere fik anden medicin. 
Forsøgspersoner yngre 
end 19 år.  

Fluvoxamin  
(FVX) ↓ 

CYP2D6  
CYP1A2  

 

Undersøgelse af hvordan rygning påvirker 
plasmakoncentrationen af FVX hos raske 
personer.  

12/12 

♀: 5/5 

♂: 7/7 

58 Rygere (≥10 cigaretter/dag) 
havde signifikant (32%) lavere 

Cmax og signifikant (31%) la-

vere AUC end ikke-rygere. In-

gen forskel i t½.  

Spigset 
et al., 
1995 

Lille sample; kun lav do-
sis testet (50 mg/dag). 
 

Fluvoxamin  
(FVX) ↔ 

CYP2D6  
CYP1A2  

Farmakogenetisk undersøgelse af metaboli-
sering af FVX hos CYP2D6 extensive meta-
bolizers og effekten af cigaretrøg.  

6/8 

♀: -/- 

♂: -/- 

50 Blandt CYP1A2 og CYP2D6 
extensive metabolizers var der 
ingen forskel i FVX kinetik mel-
lem rygere (n=5) og ikke-rygere 
(n=7).  

Carrillo et 
al., 1996 

Lille sample; kun én do-
sis testet (50 mg/dag). 
For poor metabolizers 
var sammenligning ikke 
muligt mellem rygere 
(n=1) og ikke-rygere 
(n=1).  
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  

Fluvoxamin  
(FVX) ↓ 

CYP2D6  
CYP1A2  

Undersøgelse af sammenhængen mellem 
plasma [FVX] og plasmakoncentrationer af 
koffein og nikotin-metabolitten kotinin 
Hos patienter med depression i behandling 
med FVX (50-200 mg/dag).  

11/19 

♀: 5/14 

♂: 6/5 

37 Plasma C/D-ratio for FLV var 
signifikant (39%) lavere hos ry-
gere end hos ikke-rygere.  

Yoshi-
mura et 
al., 2002 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
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Fluvoxamin  
(FVX) ↔ 

CYP2D6  
CYP1A2  

 

Undersøgelse af effekten af CYP2D6 geno-
type og cigaretrygning på plasma [FVX] og 
hoved-metabolitten fluvoxamino acid (FLA) 
blandt japanske patienter depression, be-
handlet med FVX (200 mg/dag).  

15/34 

♀: -/- 

♂: -/- 

41 Ingen signifikant forskel på ry-
gere (≥10 cigaretter/dag) og 
ikke-rygere på steady-state 
[FLV], hovedmetabolitten [FLA] 
eller [FLA]/[FLV] ratio. 

Gersten-
berg et 
al., 2003a 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  
 
Fokus på japanere. 

Fluvoxamin  
(FVX) ↔ 

CYP2D6  
CYP1A2  

Undersøgelse af sammenhængen mellem 
plasmakoncentrationen af hhv. [FVX], hove-
dmetabolitten fluvoxamino acid (FLA) og kli-
nisk respons blandt japanske patienter de-
pression, behandlet med FVX (200 mg/dag). 
Rygning sekundært. 

15/34 

♀: -/- 

♂: -/- 

41 Ingen signifikant forskel på ry-
gere (≥10 cigaretter/dag) og 
ikke-rygere på steady-state 
[FLV], hovedmetabolitten [FLA] 
eller [FLA]/[FLV] ratio.  

Gersten-
berg et 
al., 2003b 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  
 
Fokus på japanere.  

Fluvoxamin 
(FVX) ↓ 

CYP2D6  
CYP1A2  

 

Undersøgelse af, hvordan CYP2D6 geno-
type påvirker interaktionen mellem FVX og 
alprazolam.  

28/10 

♀: -/- 

♂: -/- 

- Plasma C/D-ratio for FVX 31% 
lavere hos rygere. Ikke signifi-
kant.  
 

Sugahara 
et al., 
2009 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
Ingen information om 
køn.  

Fluvoxamin  
(FVX) ↓ 

CYP2D6  
CYP1A2  

 

Undersøgelse af, hvorvidt effekten af ryg-
ning på FVX-metabolismen afhænger af 
CYP1A2 genotype.  

6/26 

♀: -/- 

♂: -/- 

47 Rygere (≥10 cigaretter/dag) 
havde signifikant (48%) lavere 
dosis-korrigeret plasma [FVX] 
end ikke-rygere.  

Katoh et 
al., 2010  

Lille sample. Kun japa-
nere. 
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  
Mulig interaktion med an-
dre stoffer.  

Fluvoxamin  
(FVX) ↓ 

CYP2D6  
CYP1A2  

 

Undersøgelse af effekt af rygning og 
CYP2D6 genotype på plasma [FVX] ved for-
skellige FVX-doser.  

22/50 

♀: -/- 

♂: -/- 

66 Storrygere (>20 cigaretter/dag) 
I gruppen, der fik 50 mg/dag, 
havde rygere signifikant (59%) 
lavere [FLV] end ikke-rygere. 
Ved 100 mg/dag havde rygere 
ikke-signifikant (52%) lavere 
[FLV] end ikke-rygere. Ingen 
forskelle ved doserne 150 og 
200 mg/dag.  

Suzuki et 
al., 2011 

Mulig interaktion med an-
dre stoffer. 
 
Lille sample.  
 
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  

Sertralin  
(SERTR) ↓ 

CYP2B6 
CYP2C19 

CYP2C9 
CYP2D6 
CYP3A4 
UGT1A1 

En undersøgelse af faktorer, der påvirker 
plasma [SERTR].  

89/154 

♀: -/- 

♂: -/- 

31 Rygere havde signifikant (30%) 
lavere plasma C/D-ratio for 
SERTR og hovedmetabolitten 
desmethylsertralin.  

Lund-
mark et 
al., 2000 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
 
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 
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Sertralin  
(SERTR) ↔ 

CYP2B6 
CYP2C19 

CYP2C9 
CYP2D6 
CYP3A4 
UGT1A1  

En undersøgelse af sammenhængen mel-
lem dosis, plasmakoncentrationer og klinisk 
respons hos børn og unge behandlet med 
SERTR.  
Rygning sekundært endpoint.  

5/80 

♀: -/- 

♂: -/- 

45 Ingen korrelation mellem ryg-
ning og plasma [SERTR] 

Taurines 
et al., 
2013 

Få rygere. Kønsfordelin-
gen blandt rygere/ikke-ry-
gere ikke angivet. 
 
Mulig interaktion med an-
den medicin. 

Dual-uptake hæmmere (SNRI / NDRI) 

Venlafaxin  
(VENL) ↔ 

 
Aktiv metabolit: 
O-desmethyl-

venlafaxin  
(ODV) ↓ 

VENL: 
CYP2D6 

CYP2C19 
CYP2C9 
CYP3A4 
CYP1A2 

ODV 

CYP3A4  
CYP2C19 

UGT 

Undersøgelse af betydningen af alder, køn, 
rygning og anden medicin på farmakokine-
tikken af VENL og ODV.  

58/83 

♀: -/- 

♂: -/- 

33 Rygere havde signifikant (22%) 
lavere plasma C/D-ratio for 
ODV end ikke-rygere.  
 
Ingen forskel i plasma C/D-ratio 
for VENL eller [ODV]/[VENL] 
ratio.  

Reis et 
al., 2002a 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 
 

Venlafaxin  
(VENL) ↔ 

 
Aktiv metabolit: 
O-desmethyl-

venlafaxin  
(ODV) ↓ 

VENL: 
CYP2D6 

CYP2C19 
CYP2C9 
CYP3A4 
CYP1A2 

ODV 

CYP3A4  
CYP2C19 

UGT 

Undersøgelse af betydningen af alder, køn, 
rygning og anden medicin for plasmakon-
centrationer af VENL og ODV blandt patien-
ter behandlet med VENL.  
 

87/140 

♀: 58/94 

♂: 29/46 

 

33 Rygere havde signifikant (21%) 
lavere plasma C/D-ratio for 
ODV end ikke-rygere.  
 
Ingen forskel i plasma C/D-ratio 
for VENL. 

Un-
terecker 
et al., 
2012 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
 
Mulig interaktion med an-
dre stoffer. 
 
 

Venlafaxin 
(VENL) ↔ 

 
 

Aktiv metabolit: 
O-desmethyl-

venlafaxin (ODV) 
↔ 

VENL 
CYP2D6 

CYP2C19 
CYP2C9 
CYP3A4 
CYP1A2 

ODV 

CYP3A4  
CYP2C19 

UGT 

Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af VENL.  

169/365 

♀: 92/221 

♂: 77/144 

 

41 Ikke-signifikant tendens til la-
vere (25%) plasma C/D-ratio 
for VENL og ikke-signifikant 
(18%) lavere plasma C/D-ratio 
for ODV hos rygere end hos 
ikke-rygere.  
 
Ingen signifikant forskel i 
[ODV]/[VENL] ratio.  

Scherf-
Clavel et 
al., 2019b 

Tobaksrygning sænker 
koncentrationen af 
[VENL], og [ODV], dog 
ikke signifikant.  
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Duloxetin  
(DUL)↓  

CYP2D6 
CYP1A2 
CYP3A4 

Undersøgelse Af sammenhængen mellem 
dosis og plasmakoncentration, samt betyd-
ningen af CYP1A2-induktion via rygning.  

8/15 

♀: -/- 

♂: -/- 

75 Rygere (>10 cigaretter/dag) 
havde signifikant (53%) lavere 
[DUL] end ikke-rygere og signi-
fikant (67%) lavere C/D-ratio.  

Fric et al., 
2008 

Lille sample.  
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 

Duloxetin  
(DUL)↓ 

CYP2D6 
CYP1A2 
CYP3A4 

At karakterisere farmakokinetikken af DUL i 
patients, estimere variabiliteten, identificere 
signifikante kovariater, som kan påvirke far-
makokinetikken af DUL, samt give vejlednin-
ger om dosis. 

125/467 

♀: -/- 

♂: -/- 

26 Rygere havde signifikant (30%) 
lavere [DUL] end ikke-rygere.  
 
Rygere havde 43% højere oral 
clearance af DUL (L/time) end 
ikke-rygere.  

Lobo et 
al., 2009 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 
 

Duloxetin 
(DUL) ↓ 

CYP2D6 
CYP1A2 
CYP3A4 

Betydning af tobaksrygning for plasmakon-
centrationen og doseringsstrategier.  

36/89 

♀: 22/69 

♂: 14/20 

27 Plasma C/D-ratio for DUL var 
signifikant (54%) lavere hos ry-
gere end ikke-rygere.   

Augustin 
et al., 
2018  

Eksklusionskriterium: pa-
tienter i behandling med 
andre stoffer, der hæm-
mer/inducerer CYP2D6, 
CYP1A2, CYP 3A4, 
CYP2C9 eller CYP2C19.  

Bupropion ↔ CYP2D6 

CYP2C19  
CYP3A4  
CYP1A2 
 CYP2E1  

11β-HSD1 

Undersøgelse af effekten af rygning på 
farrmakokinetikken af BUP og metabolit-
terne hydroxy-bupropion, threohydrobupro-
pion and erythrohydrobupropion.  

17/17 

♀: 8/8 

♂: 9/9 

53 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning (≥15 cigaretter dagligt) på 
nogle af de farmakokinetiske 
mål på hverken BUP eller dets 

metabolitter (Cmax, t½, AUC, 

tmax). 

Hsyu et 
al., 1997 

 

Bupropion ↔ CYP2D6 

CYP2C19  
CYP3A4  
CYP1A2 
 CYP2E1  

11β-HSD1 

Undersøgelse af betydningen køn og ryg-
ning på farmakokinetikken af BUP og meta-
bolitterne hydroxy-bupropion, threohy-
drobupropion and erythrohydrobupropion.  

37/38 

♀: 19/19 

♂: 18/19 

49 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning på nogle af de farmakoki-
netiske mål på hverken BUP el-

ler dets metabolitter (Cmax, t½, 

AUC, tmax). 

Stewart 
et al., 
2001   

 

Multimodale/atypiske antidepressiva 

Agomelatin  ↔ CYP1A2 Undersøgelse af effekt af tobaksrygning på 
dosis og behandlings-respons på agomela-
tin hos patienter med skizofreni.  

?/? 
Samlet 
n=27 

? Ingen effekt af tobaksrygning 
på dosis eller respons på ago-
melatin-behandling.  

Englisch 
et al., 
2019 

Patienterne også i be-
handling med antipsyko-
tika.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Trazodon 
(TRAZ) ↓ 

 
Aktiv metabolit: 
m-chlorophenyl-

piperazine 
(mCPP) 

CYP2D6 
CYP3A4 

Effekt af alder, køn, anden medicinering og 
rygning på steady state plasmakoncentratio-
ner af trazodone og den aktive metabolit m-
chlorophenylpiperazine (mCPP) i patienter 
med depression.  

16/27 44 Rygere havde signifikant (23%) 
lavere plasma [TRAZ] og (29%) 
højere [mCPP]/[TRAZ] ratio 
end ikke-rygere.  
 
Ingen signifikant forskel i 
[mCPP].   

Ishida et 
al., 1995 

Lille sample.  
 
 

Mianserin 
(MIAN) ↔ 

CYP2D6 Undersøgelse af faktorer, der påvirker 
steady state koncentrationer af MIAN og 
metabolitten desmethyl-mianserin efter be-
handling med MIAN 30 mg/dag i en uge.  
 

25/51 

♀: -/- 

♂: -/- 

39 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning (≥10 cigaretter/dag) på 
plasma [MIAN] 

Otani et 
al., 1993 

Anden medicin: kun ben-
zodiazepiner, som ikke 
påvirkede plasma 
[MIAN].   

Mirtazapin 
(MIRT) ↓ 

CYP1A2 
CYP2D6 
CYP3A4 

CYP2B6 
 

Undersøgelse af betydningen af CYP2D6 
genotype på plasmakoncentrationen af S- or 
R- enantiomeren af MIRT samt på metabo-
litterne N-desmethylmirtazapin og 8-hydro-
xymirtazapin ved behandling med 30 
mg/dag. Betydning af køn, alder og rygning 
blev også undersøgt.  

36/20 

♀: -/- 

♂: -/- 

34 Rygere havde signifikant (41%) 
lavere [(S)-MIRT] og signifikant 
(24%) lavere N-des-

methylmirtazapin end ikke-ry-
gere. Ingen forskel i , men ikke 
[(R)-MIRT]. 

Lind et 
al., 2009 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
 
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 

Mirtazapin  
(MIRT) ↓ 

CYP1A2 
CYP2D6 
CYP3A4 

CYP2B6 

Undersøgelse af sammenhængen mellem 
plasmakoncentrationen af MIRT og dets 
metabolitter og klinisk effekt i relation til ge-
netisk profil (CYP-varianter) og tobaksryg-
ning hos patienter med depression behand-
let med 30 mg/dag på dag 1-14 og 
45/mg/dag på dag 15-56.  
 

17/28 

♀: 10/22 

♂: 7/6 

19 Rygere havde signifikant (34%) 
lavere [(S)-MIRT] og signifikant 
(23%) lavere [(R)-MIRT] end 
ikke-rygere.  

Jaque-
noud Si-
rot et al., 
2012 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
 

Mirtazapin 
(MIRT) ↓ 

CYP1A2 
CYP2D6 
CYP3A4 

CYP2B6 

Undersøgelse af effekten af CYP2D6*10 ge-
notype og rygning på plasmakoncentratio-
nen af R- og S-enantiomeren af MIRT samt 
af metabolitten N-desmethylmirtazapin i Ja-
panske patienter med depression.  

15/55 

♀: ?/? 

♂: ?/? 

? Rygere havde signifikant (37%) 
lavere [S-MIRT] end ikke-ry-
gere.  

Hayashi 
et al., 
2015 

 

Mirtazapin 
(MIRT) ↓ 

CYP1A2 
CYP2D6 
CYP3A4 

CYP2B6 
 

Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af MIRT.  

154/418 

♀: 77/249 

♂: 77/169 

 Rygere havde signifikant (21%) 
lavere plasma C/D-ratio end 
ikke-rygere. 

Scherf-
Clavel et 
al., 2019b 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Monoamin-oxidase-hæmmere (MAO-hæmmere) 

Moclobemid 
(reversibel MAO-

hæmmer) 

CYP2C19 
CYP2D6 

En undersøgelse af, om kinetikken af moclo-
bemid afhænger af alder, køn, kropsvægt, 
alkoholforbrug og tobaksrygning.  

18/71 

♀: -/- 

♂: -/- 

67 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning på plasma [moclobemid].  

Gex-Fa-
bry et al., 
1995 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 

Rasagilin 
(irreversibel 

MAO-hæmmer) 

CYP1A2 Endnu ikke undersøgt.  
 
Da rasagilin primært metaboliseres af CYP1A2, er det sandsynligt, at tobaksrygning sænker serum-koncentrationen.  

Typiske (1. generations) antipsykotika 

Chlorpromazine 
(CPZ) ↑  

(rygestop) 

CYP2D6 

CYP1A2 
Case-rapport. 
Brat rygestop efter 40 cigaretter dagligt. 

1/1 100 Rygestop medførte en 10-fold 
stigning i plasma [CPZ] (fra 10 
μg/L til 106 μg/L) og markant 
forværring af bivirkninger inden 
for 1 uge. Genoptag af rygning 
var forbundet med forbedring af 
bivirkninger. I de efterfølgende 
16 måneder korrelerede bivirk-
ninger og plasma [CPZ] nega-
tivt med graden af rygning.  

Stimmel 
& Fallon, 
1983 

Case-rapport.  

Chlorpromazine 
(CPZ) ↓ 

CYP2D6 

CYP1A2 
Undersøgelse af bivirkninger og plasmakon-
centration hos rygere og ikke-rygere efter 
administration af 75 mg CPZ.  

8/9 

♀: -/- 

♂: -/- 

 

100 Rygere (≥20 cigaretter/dag) 
havde 24% lavere plasma 
[CPZ] og 36% lavere AUC end 
ikke-rygere. Forskellene ikke 
signifikante.  
Sløvende effekt markant min-
dre udtalt blandt rygere.  

Pantuck 
et al., 
1982 

Lille sample.  
 
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 

Chlorpromazine 
(CPZ)↓ 

CYP2D6 

CYP1A2 
Undersøgelse af effekten af rygning og 
kropsvægt på farmakokinetikken af CPZ. 

11/20 

♀: -/- 

♂: -/- 

65 Rygere havde signifikant (38%) 
højere clearance end ikke-ry-
gere. P-værdier ikke angivet.   

Chetty et 
al., 1994 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 

Haloperidol 
(HAL) ↓ 

CYP3A4 
CYP2D6 

Undersøgelse af effekt af rygning på farma-
kokinetikken af HAL.  

23/27 

♀: 13/13 

♂: 10/14 

46 Rygere havde signifikant (42%) 
lavere plasma [HAL] og signifi-
kant (44%) højere clearance 
end ikke-rygere.  

Jann et 
al., 1986 

Plasma [HAL] ikke dosis-
justeret. En dosis-juste-
ring giver 31% lavere 
C/D-ratio hos rygere.   
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Haloperidol 
(HAL) ↔ 

CYP3A4 
CYP2D6 

Undersøgelse af individuelle forskelle i far-
makokinetikken af HAL, herunder effekten af 
rygning, efter indgift af enkeltdosis på 5 mg 
HAL. 

19/9 

♀: 0/0 

♂: 19/9 

100 Ingen signifikant forskel i 
plasma [HAL] hos rygere (>20 
cigaretter/dag) og ikke-rygere.  

Midha et 
al. 1989 

Lille sample.  

Haloperidol 
(HAL) ↓ 

CYP3A4 
CYP2D6 

Undersøgelse af effekt af rygning på farma-
kokinetikken af HAL efter indgift af enkeltdo-
sis på 20 mg HAL.  

10/10 

♀: 3/3 

♂: 7/7 

70 Rygere (>20 cigaretter/dag) 
havde signifikant (36%) kortere 
halveringstid og signifikant 
(61%) højere clearance.  

Miller et 
al., 1990 

Enkeltdosis-studie med 
20 mg HAL.  

Haloperidol 
(HAL) (↓) 

CYP3A4 
CYP2D6 

Undersøgelse af effekten af rygning på far-
makokinetikken af HAL blandt patienter med 
skizofreni behandlet i 14 dage med fast dag-
lig dosis i intervallet 10-70 mg/dag (0.13 to 
0.95 mg/kg/dag).  

- - Ved doser <0,5 mg/kg/dag 
havde rygere signifikant (42%) 
lavere plasma [HAL] end ikke-
rygere.  
Ved doser >0,5 mg/kg/dag var 
der ingen signifikant forskel på 
plasma [HAL]. Ingen forskel 
mellem rygere og ikke-rygere 
på t½ eller clearance for HAL.  

Perry et 
al., 1993 

Information om antal ry-
gere og ikke-rygere samt 
kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
tilgængelig. 
Forskellen mellem rygere 
og ikke-rygere kun signi-
fikant ved lave doser 
HAL.  

Haloperidol 
(HAL) ↓ 

CYP3A4 
CYP2D6 

Undersøgelse af effekten af rygning, 
CYP2D6 genotype og anden medicin på 
plasmaconcentrationen af HAL hos patien-
ter med skizofreni behandlet enten oralt eller 
intramusculært (IM) med HAL i forskellige 
doser.  

Oralt 
40/23 

♀: -/- 

♂: -/- 

 
IM 

16/9 

♀: -/- 

♂: -/- 

 

79 
 
 
 

86 

Oral HAL: rygere (>20 cigaret-
ter/dag) fik signifikant (4-fold) 
højere doser og havde signifi-
kant (22%) lavere plasma C/D-
ratio end ikke-rygere.  
IM HAL: Rygere havde signifi-
kant (26%) lavere plasma C/D-
ratio end ikke-rygere. Blandt 
extensive metabolizers: plasma 
C/D-ratio signifikant (41%) la-
vere blandt rygere (n=8) end 
ikke-rygere (n=8).  

Pan et al. 
1999 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 
 
Størstedelen af patien-
terne fik anden medicin.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Haloperidol 
(HAL) ↓ 

CYP3A4 
CYP2D6 

Undersøgelse af betydningen af tobaksryg-
ning på plasmakoncentrationen af HAL 
blandt japanske mænd.  

44/22 

♀: 0/0 

♂: 44/22 

100 Rygere havde signifikant (23%) 
lavere plasma C/D-ratio end 
ikke-rygere.  
 
Opdeling i dosis-intervaller: 
Ved doser <0,2 mg/kg/dag 
havde rygere signifikant (31%) 
lavere plasma C/D-ratio end 
ikke-rygere.  
Ved doser >0,2 mg/kg/dag var 
forskellen mindre (12%) og ikke 
signifikant.  

Shimoda 
et al., 
1999 

Østasiatere.  
Kun mænd. 
 
Rygere havde stabilt 
dagligt forbrug på 10 ci-
garetter i mindst et år. De 
fik tildelt 10 cigaretter 
dagligt i perioden og røg 
én cigaret hver 1½ time.  

Haloperidol 
(HAL) ↓ 

CYP3A4 
CYP2D6 

Undersøgelse af interaktion mellem poly-
morfien CYP2D6*10 og tobaksrygning på 
farmakokinetikken af HAL.  
 
CYP2D6*10 er en polymorfi, der giver lav 
enzymaktivitet (CYP2D6 poor metabolizer).  
 
Kun japanere indgik i studiet, da 
CYP2D6*10 homozygoter forekommer hos 
40% i denne population.  
 

51/59 

♀: -/-  

♂: -/-  

 
 

60 Overordnet havde rygere (≥10 
cigaretter/dag) ikke-signifikant 
(12%) lavere plasma C/D-ratio 
end ikke-rygere.  
 
Opdeling i genotyperne non-
CYP2D6*10 og CYP2D6*10 
homozygoter: 
 
Blandt non-CYP2D6*10 homo-
zygoter havde rygere signifi-
kant (27%) lavere plasma C/D-
ratio end ikke-rygere. 
 
Blandt CYP2D6*10 homo-
zygoter havde rygere ikke-sig-
nifikant (26%) højere C/D-ratio 
end ikke-rygere.  

Ohara et 
al., 2003 

Østasiatere. 
Samtidig behandling med 
carbamazepin, fluphena-
zin, phenobarbital, 
phenytoin eller thiorida-
zine var ekslusionskrite-
rium.  
 
Effekt af rygning på 
plasma [HAL] afhænger 
af CYP2D6 genotype.  
 
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 

Perphenazin 
(PPZ) ↓ 

CYP2D6 Karakterisering af race og rygning på farma-
kokinetikken for perphenazine i patienter 
med skizofreni fra Clinical Antipsychotic Tri-
als of Intervention Effectiveness (CATIE) 
studiet.  

104/52 

♀: -/- (41) 

♂: -/- (115) 

74 Rygere havde signifikant (65%) 
højere clearance end ikke-ry-
gere.  

Jin et al., 
2010 

Forskellige racer indgik. 
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. Kønsfordelingen 
blandt rygere/ikke-rygere 
ikke angivet. 

Pimozid CYP3A4 

CYP1A2 
CYP2D6 

Endnu ikke undersøgt. 
Fortrinsvist metaboliseret af CYP3A4, men også i nogen grad af CYP1A2.  
Derfor er det sandsynligt, at tobaksrygning reducerer serum-koncentrationen. 
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ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Atypiske (2. generations) antipsykotika 

Amisulprid (↓) Renal  
udskillelse 

Undersøgelse af effekten af dosis, alder, 
køn, rygning og anden medicin på plasma-
koncentrationen af amisulprid. 

34/46 

♀: 16/23 

♂: 18/23 

51 Blandt mænd havde rygere en 
ikke-signifikant (25%) lavere 
C/D-ratio end ikke-rygere. In-
gen signifikant forskel blandt 
kvinder.  

Berge-
mann et 
al., 2004 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 

Amisulprid ↑ Renal  
udskillelse 

Undersøgelse af effekten af dosis, køn, ryg-
ning og kombination med clozapin på plas-
makoncentrationen af amisulprid. 

46/26 

♀: 3/5 

♂: 43/21 

89 Rygere havde signifikant (74%) 
højere plasmakoncentration 
end ikke-rygere og 52% højere 
C/D-ratio.  

Bowskill 
et al., 
2012 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 

Asenapin CYP1A2 

UGT1A4 
Endnu ikke undersøgt.  
Da asenapin primært metaboliseres af CYP1A2, er det sandsynligt, at tobaksrygning reducerer serum-koncentrationen.  

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

(CYP2D6) 
 

Undersøgelse af effekten af dosis, køn, al-
der og tobaksrygning på plasma CLOZ.  

81/67 

♀: 33/21  

♂: 48/46  

64 Rygere (≥5 cigaretter/dag) 
havde signifikant (18%) lavere 
plasma C/D-ratio end ikke-ry-
gere. Blandt mænd var [CLOZ] 
32% lavere hos rygere end 
ikke-rygere. Ingen signifikant 
forskel blandt kvinder.  

Haring et 
al., 1989 

 

Clozapin  
(CLOZ)↓ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

En belysning af forholdet mellem plasma-
koncentration of klinisk effekt af CLOZ hos 
patienter med skizofreni, samt effekt af ryg-
ning.  

18/20 

♀: -/-  

♂: -/- 

- Rygere havde ca. 30% lavere 
[CLOZ] end ikke-rygere.  

Hase-
gawa et 
al., 1993 

Oplysninger om køn ikke 
tilgængelig.  
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  

Clozapin 
(CLOZ) ↑  

NB: rygestop 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9  

Case-rapport på 25-årig mand i behandling 
med CLOZ 450 mg/dag. Rygestop fra ca. 30 
cigaretter/dag.  

1 100 Ni uger efter rygestop udvikle-
des myoclonus og dosis redu-
ceredes til 350 mg/dag. To 
uger senere fik pt grand mal, 
blev indlagt og al medicin sepo-
neret i tre dage. Derefter grad-
vis introduktion af CLOZ op til 
300 mg/dag. Efter seks mdr. 
var pt stabil, uden symptomer 
og røgfri.  

McCarthy 
1994 
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rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Clozapin 
(CLOZ) ↑  

NB: rygestop  

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Case-rapport på 46-åring mand med skizo-
freni i stabil behandling med 350 mg/dag 
(100 mg morgen + 250 mg aften). Bivirknin-
ger milde/moderate. Brat rygestop efter at 
have røget 25-40 cigaretter dagligt.  

1 100 Rygestop forbundet med tilba-
gevenden/forværring af bivirk-
ninger: urinretention, forstop-
pelse, samt erektil og ejakulato-
risk dysfunktion.  

Oyew-
umi, 1998 

Case rapport 

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

 
 

Aktiv metabolit:  
Norclozapine /n-

CLOZ) 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Undersøgelse af betydningen af tobaksryg-
ning for plasmakoncentrationer af CLOZ og 
N-CLOZ.  

34/10 

♀: 8/5  

♂: 26/5 

70 Rygere (10-40 cigaretter/dag) 
havde signifikant lavere C/D-ra-
tio for CLOZ (38%) og N-CLOZ 
(37%) end ikke-rygere. Forskel-
len var mest udtalt blandt kvin-
der (55% lavere C/D-ratio for 
CLOZ, 42% for N-CLOZ) end 
blandt mænd (hhv. 22% og 
29%).  

Seppälä 
et al., 
1999 

Patienter behandlet med 
medicin, der påvirker far-
makokinetikken af CLOZ 
var ekskluderet.  

Clozapin 
(CLOZ) ↑↑ 

NB: rygestop 
 

Aktiv metabolit:  
Norclozapine /n-

CLOZ) 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Case-rapport: 38-årig mand, der havde væ-
ret i stabil behandling med CLOZ 700-725 
mg/dag. Plasma [CLOZ]=197 ng/ml og [N-
CLOZ]=297 ng/ml.  
 
Brat rygestop fra ca. 60 cigaretter/dag, ind-
læggelse og reduktion til 425 mg/dag måltes 
plasma [CLOZ] og [N-CLOZ] til hhv. 187 og 
242 ng/ml. 

1 100 To uger efter rygestop udvikle-
des kritisk hypotension (systo-
lisk tryk 40 mmHg), tonisk-klo-
niske kramper, stupor og koma.  
Normalisering efter to dages in-
tensiv behandling og efterføl-
gende dosisreduktion fra 700 til 
425 mg/dag.  

Skogh et 
al., 1999 

Case rapport 

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Undersøgelse af plasmakoncentrationer af 
CLOZ og N-CLOZ blandt patienter i CLOZ-
behandling mhp. at identificere metaboliske 
mønstre hos respondere vs non-respondere 
samt finde tærskel-koncentration for re-
spons. Rygning ikke primært fokus.  

25/9 

♀: -/-  

♂: -/- 

53 Rygere (≥10 cigaretter/dag  
havde signifikant (50%) lavere 
plasma C/D-ratio end ikke-ry-
gere.  
 

Dettling 
et al., 
2000. 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  

Clozapin 
(CLOZ) ↑ 

NB: rygestop 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Undersøgelse af effekten af rygestop på 
plasma CLOZ.  

11 

♀: 3  

♂: 8 

Rygere før 
og efter ry-

gestop 

73 Rygestop (fra maksimalt 14 ci-
garetter/dag) medførte 72% 
stigning i [CLOZ]. Når en outlier 
(mand) med ekstrem stigning 
på 261% ekskluderedes (grun-
det lungebetændelse), var stig-
ningen på 57%.  

Meyer, 
2001 

Rygestop indførtes på af-
delingen.  
Nogle patienter trappede 
ned inden rygestop.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Clozapin 
(CLOZ) (↓) 

 

Aktiv metabolit:  
Norclozapine /N-

CLOZ) (↓) 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

En undersøgelse af variabiliteten af plasma-
koncentrationen af CLOZ og N-CLOZ, samt 
disses afhængighed af dosis, alder, krops-
vægt, køn og tobaksrygning.  

22/28 

♀: 7/17 

♂: 15/11 

52 Rygere (≥5 cigaretter/dag) 
havde en ikke-signifikant lavere 
plasma C/D-ratio for CLOZ 
(34%) og N-CLOZ (36%) end 
ikke-rygere. 
 

Palego et 
al., 2002  

Nogle patienter fik andre 
antipsykotika; haloperidol 
(n=19), risperidone (n=2), 
bromperidol (n=1), zuclo-
pentixol (n=1). 
Patienter i beh. med 
SSRI eller TCA eksklu-
deret.  

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Undersøgelse af, hvordan effekten af to-
baksrygning på farmakokinetikken af CLOZ 
(clearance, plasmakoncentrationer og tera-
peutiske doser) afhænger og genetisk poly-
morfi i genet for CYP1A2.  
En hyppig SNP (C→A) i genet for CYP1A2 
gør, at tobaksrøg har en kraftigere induce-
rende effekt på enzymaktiviteten, særligt 
hos personer, der er homozygot AA for den 
pågældende SNP. Ca. 45% af kaukasere er 
homozygote AA.  

45/35 

♀: -/- 

♂: -/- 

 

64 Blandt patienter med homo-
zygot AA genotype havde ry-
gere (≥15 cigaretter/dag) signi-
fikant (65%) lavere plasma 
C/D-ratio end ikke-rygere (0,9 
vs 2,6 µg/l/mg/dag.  
Blandt patienter med AC eller 
CC genotype havde rygere sig-
nifikant (57%) lavere plasma 
C/D-ratio end ikke-rygere (1,0 
vs 2,3 µg/l/mg/dag.  
Rygning gav således markant 
lavere C/D-ratio, uafhængig af 
CYP1A2 genotype.  

van der 
Weide et 
al., 2003 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 
 
Uden anden medicin: 
36/23. 
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Case-rapport på fire non-respondere på 
CLOZ, som alle var rygere og homozygote 
AA (CYP1A2*1F) for en hyppig SNP (C→A) 
i genet for CYP1A2, der gør enzymet mere 
inducerbart af tobaksrøg.  
 
Case 1: 21-årig mand: ca. 30 cigaretter/dag. 
CLOZ: 600 mg/dag.  
 
Case 2: 44-årig mand: >40 cigaretter/dag.  
CLOZ: 1000 mg/dag (anbefalet maks.: 900 
mg/dag).  
 
Case 3: 21-årig mand: ca. 40 cigaretter/dag, 
CLOZ: 600 mg.  
 
Case 4: 38-årig kvinde: ca. 40 cigaret-
ter/dag.  
CLOZ: 450 mg/dag.  
 
 

4/- 

♀: 1/- 

♂: 3/- 

 

75 Case 1: C/D-ratio på 0,28 
µg/L/mg/dag (normalniveau er 
0,6-1,2), ingen respons på 
CLOZ. Fluvoxamin (FVX) 100 
mg/d tilføjet (CYP1A2-hæm-
mer) og CLOZ reduceret til 400 
mg/d. Herefter var C/D-ratio 1,2 
µg/L/mg/dag, pt. responderede 
og var i stadig bedring ved 17-
måneders follow-up. 
 

Case 2: trods 1000 mg/dag og 
medicinering med valproat (en 
svag CYP1A2-hæmmer) var 
plasma-[CLOZ] kun 402 µg/L, 
dvs. C/D-ratio på 0,4. Forsøg 
på dosisreduktion gav symp-
tomforværring.  
 

Case 3: Plasma [CLOZ] på 240 
µg/L, dvs. C/D-ratio på 0,4 
µg/L/mg/d. Ingen klinisk effekt. 
FVX tilføjet. Efter dosisjustering 
var pt stabil på FVX 50 mg/d + 
CLOZ 300 mg/d. Markant for-
bedring i symptomer og livskva-
litet.  
 
Case 4: Trods dosis på 450 
mg/d var plasma [CLOZ] for lav 
til at kunne måles. FVX tilføjet 
og titreret op til 100 mg/d, med 
uændret CLOZ-dosis. Herefter 
var plasma [CLOZ] 1100 µg/L, 
dvs. C/D-ratio 2,4 µg/L/mg/d; 
efterfølgende målinger varie-
rede fra 0,9-2,2 µg/L/mg/d.  

Eap et 
al., 2004 
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Anvendelse af en matematisk model på ba-
sis af blodprøver fra 4139 rygere og 1360 
ikke-rygere (step-wise backward multiple re-
gression analysis) til at estimere betydnin-
gen af tobaksrygning, alder, køn og metabo-
lisk aktivitet (CLOZ→N-CLOZ) på plasma 
[CLOZ].  

4139/1360 

♀: 1118/508 

♂: 3021/852 

70 Rygere havde signifikant 
(32,4%) lavere plasma C/D-ra-
tio end ikke-rygere.  

Rostami-
Hodjegan 
et al., 
2004 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
Estimat baseret på mate-
matisk modellering, hvor 
andre faktorer indgår 
(stepvis multipel regressi-
ons-analyse) baseret på 
blodprøver fra 5499 per-
soner.  

Clozapin 
(CLOZ) ↑↑ 

NB: rygestop 
 

Aktiv metabolit:  
Norclozapine /N-

CLOZ) ↑↑ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

To case-rapporter. 
 
Effekten af rygestop på plasma [CLOZ] hos 
to patienter, der begge var homozygote for 
en SNP i CYP1A2-genet (C→A i position 
734), der gør CYP1A2 mere inducerbart af 
rygning.  
 
Case 1: 51-årig mand. Dagsdosis: 350 mg. 
Brat rygestop fra 40 cigaretter/dag.  
 
Case 2: 33-årig kvinde. Dagsdosis: 550 mg. 
Brat rygestop fra ca. fire cigaretter/dag.  

2 

♀: 1 

♂: 1 

50 Case 1: To uger efter rygestop 
steg plasma [CLOZ] og [N-
CLOZ] fra hhv. 230 og 117 µg/L 
til hhv. 667 og 306 µg/L. Efter 
gradvis dosisreduktion til 150 
mg/dag faldt værdierne til hhv. 
337 og 150 µg/L.   
 
Case 2: Seks dage efter ryge-
stop var plasma [CLOZ] og [N-
CLOZ] hhv. 3004 og 1124 µg/L, 
svarende til mere end 4 gange 
anbefalede niveauer. Efter tre 
dage uden CLOZ doseredes 
gradvist op til 200 mg/dag. 
Seks uger senere var plasma 
[CLOZ] og [N-CLOZ] hhv. 122 
og 92 µg/L.  

Bondolfi 
et al., 
2005 

To case rapporter.  
 
Mulig interaktion med an-
dre stoffer.  
 
Case 2: trods en firdob-
ling af serumværdierne 
var der ingen symptomer 
på overdosis. EKG dog 
ikke taget.  

Clozapin 
(CLOZ) ↑↑ 

NB: rygestop 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Case-rapport på effekten af rygestop på 
plasma [CLOZ].  

1 0 Dagsdosis: 350 mg.  
Brat skift fra storrygning til ryge-
stop med uændret dagsdosis 
CLOZ medførte stigning i kom-
bineret [CLOZ]+[norCLOZ] fra 
600 µg/L til 2500 µg/L. Sederet 
og konfus.  
Reduktion i dagsdosis fra 450 
til 350 mg bedrede tilstanden.  

Derenne 
og Bal-
dessarini, 
2005 

Case rapport 
Dagsdosis: 450 mg gen-
nem 2 år.  
Yderligere data fra perio-
der med og uden rygning 
bekræftede sammen-
hængen.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9  

Undersøgelse af sammenhængen mellem 
antal cigaretter og dosis-korrigeret plasma 
[CLOZ].  

28/5 

♀: 10/2 

♂: 18/3 

64 Rygere (≥7 cigaretter/dag) 
havde signifikant (53%) lavere 
plasma C/D-ratio end ikke-ry-
gere. Der var ikke forskel på 
undergrupperne 7-12, 13-19, 
og ≥20 cigaretter dagligt.  

Haslemo 
et al., 
2006.  

Inddeling i undergrupper 
på 7-12, 13-19, og ≥20 
cigaretter dagligt.  
Maksimal CYP1A2-in-
duktion sker muligvis ved 
≥7 cigaretter/dag.  

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9  

Case-rapport. 47-årig kvinde i behandling 
med 750 mg CLOZ/dag. Rygestop fra ca. 20 
cigaretter/dag.  
 

1 0 En måned efter rygestop: hy-
persalivation, kraftig sedation 
og søvn i dagtimerne. Dagsdo-
sis gradvist reduceret til 650 mg 
CLOZ uden markant forbed-
ring.  

Jain et 
al., 2008 

Plan om yderligere re-
duktion til en dosis lavere 
end 650 mg/dag. Ingen 
information om follow-up 
vurdering af effekt.  

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Undersøgelse af effekten af køn og tobaks-
rygning på plasma [CLOZ].  

98/81 

♀: -/- 

♂: -/- 

  

70 Hos rygere (mindst 1 cigaret in-
den for de senest 3 dage) var 
oral clearance signifikant (33%) 
højere end hos ikke-rygere.  

Ng et al., 
2009  

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Undersøgelse af effekten af dosis, køn, al-
der, kropsvægt og tobaksrygning på plasma 
[CLOZ] og [N-CLOZ] baseret på 1490 blod-
prøver fra 778 patienter over 65 år.  

320/458 

♀: 153/262 

♂: 167/196 

  

47 Matematisk model baseret på 
1490 samples estimerede, at 
rygere havde 32% lavere se-
rum [CLOZ] end ikke-rygere.  

Bowskill 
et al., 
2012a  

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på plasma [CLOZ] og sammenhængen med 
en −163A/C SNP i CYP1A2 genet blandt tai-
wanesiske patienter. I den undersøgte po-
pulation er A-allelen til stede i >90% af per-
sonerne. Homozygote AA (~40% af perso-
nerne) er associeret med mere inducerbar 
CYP1A2.  

65/143 

♀: 10/56 

♂: 55/87 

 

61 Blandt homozygote i 163A-al-
lellen i CYP1A2 genet havde 
rygere (≥6 cigaretter/dag) signi-
fikant lavere plasma-[CLOZ] 
end ikke-rygere.  
Blandt −163C homozygote eller 
A/C heterozygote var der ingen 
effekt af rygning.  

Huang et 
al. 2016 

Østasiatere.  
Fokus på -163A allel.  
Middelværdier ikke rap-
porteret.   

Clozapin 
(CLOZ) ↓ 

 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af CLOZ.  

45/61 

♀: 11/29 

♂: 34/32 

 

62 Rygere havde signifikant (35%) 
lavere plasma C/D-ratio. 
Ingen signifikant effekt på [N-
CLOZ] eller [N-CLOZ]/[CLOZ].  

Scherf-
Clavel et 
al., 2019b 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Oversigt over studier på enkeltdosis-farma-
kokinetik.  

19/30 

♀: 0/0 

♂: 19/30 

100 Rygere havde 23% højere 
clearance end ikke-rygere (hhv. 
27,5 og 22,3 L/time) og ca. 
10% lavere T½ (hhv. 29,3 og 
32,5 timer) 

Calla-
ghan et 
al., 1999 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Case-rapport.  1 100 Fire dage efter reduktion fra 40 
til 10 cigaretter/dag udvikledes 
tiltagende ekstrapyramidale bi-
virkninger. Normalisering efter 
dosisreduktion fra 30 til 20 
mg/dag.  

Zullino et 
al., 2002 

Plasma-niveau før ryge-
stop ikke rapporteret.  
I behandling med lithium 
og valproat. Jævnligt 
brug af alkohol og canna-
bis.  

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Klinisk studie: undersøgelse af hvilken rolle 
rygning-induceret CYP1A2 og CYP2D6-po-
lymorfi spiller for metabolisme af olanzapin 
og den kliniske effekt ved steady-state be-
handling.  

8/9 

♀: 3/5 

♂: 5/4 

53 Rygere (gennemsnit 22 cigaret-
ter/dag (10-40)) havde 80% la-
vere C/D-ratio en ikke-rygere 
(1.56±1.1 vs. 7.9±2.6).  

Carrillo et 
al., 2003 

Lille sample.  
Patienterne fik ingen an-
den medicin og drak ikke 
kaffe.  

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Estimat baseret på matematisk modellering 
af blodprøver fra 250 patienter, hvor der ta-
ges højde for confoundere (stepvis multipel 
regressions-analyse). 

70/180 

♀: -/- 

♂: -/- 

49 Rygeres plasma [OLANZ] esti-
meres til at være 12% lavere 
end ikke-rygeres.  

Gex-Fa-
bry et al., 
2003 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. Kønsfordelingen 
blandt rygere/ikke-rygere 
ikke angivet.  

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Undersøgelse af sammenhængen mellem 
antal cigaretter og dosis-korrigeret plasma 
[OLANZ].  

31/9 

♀: 8/3 

♂: 23/6 

75 Rygere (≥7 cigaretter/dag) 
havde signifikant (52%) lavere 
C/D-ratio end ikke-rygere. Der 
var ikke forskel på undergrup-
per.  

Haslemo 
et al., 
2006 

Inddeling i undergrupper 
på 7-12, 13-19, og ≥20 
cigaretter dagligt. Ingen 
rygere røg under 7 ciga-
retter/dag. Maksimal 
CYP1A2-induktion sker 
muligvis ved ≥7 cigaret-
ter/dag.  

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Undersøgelse af effekten af alder, rygning 
og polymorfi i UGT1A4, CYP1A2 og 
CYP2D6 på plasma [OLANZ].  

16/35 

♀: 3/14 

♂: 13/21 

67 Rygere (≥10 cigaretter/dag) 
havde signifikant (42%) lavere 
C/D-ratio end ikke-rygere.  

Nozawa 
et al., 
2008 

 

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 
 

Undersøgelse af effekt af køn, race og ryg-
ning på farmakokinetikken af OLANZ.  

274/249 

♀: -/- 

♂: -/- 

63 Rygere havde signifikant (55%) 
højere clearance end ikke-ry-
gere (31,2 vs 20,2 L/time).  

Bigos et 
al., 2008 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 
 

Klinisk studie: En belysning af, hvordan to-
baks-dosis påvirker forholdet mellem 
OLANZ-dosis og plasma[OLANZ] hos kine-
siske patienter med skizofreni.  
Forsøgspersoner: 9 ikke-rygere, 9 moderate 
rygere (1-4 cigaretter/dag) og 9 storrygere 
(≥5 cigaretter) blev givet 10 mg OLANZ.  

18/9 

♀: 0/0 

♂: 18/9 

100 Plasma-clearance signifikant 
øget hos både patienter, der 
røg 1-4 og ≥5 cigaretter/dag, 
hhv. med faktor 1,6 og faktor 4. 
Tilsvarende sås signifikant fald i 

vægtjusteret Cmax) på hhv. 21% 

og 61%, samt signifikant fald i 
AUC på hhv. 45% og 67%.  

Wu et al., 
2008 

Kun mænd.  
 

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Undersøgelse af effekten af valproat på 
plasma [OLANZ] hos patienter med skizo-
freni eller bipolar lidelse. Rygning sekun-
dært. 

8/10 

♀: 4/4 

♂: 4/6 

56 Rygere havde signifikant (19%) 
lavere C/D-ratio end ikke-ry-
gere.  

Spina et 
al., 2009 

Lille sample.  
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
 

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Klinisk studie: evaluering af forholdet mel-
lem plasma [OLANZ] og klinisk effekt, samt 
en belysning af rollen af køn, race og ryg-
ning på farmakokinetikken af OLANZ ved 
10, 20 og 40 mg/dag.  
 

257/123 

♀: -/- 

♂: -/- 

70 Rygere havde ca. signifikant 
(35%) lavere [OLANZ] end 
ikke-rygere ved alle doser: 
10 mg/dag (n=88/45): 36% ↓ 
20 mg/dag (n=77/48): 21% ↓  
40 mg/dag (n=92/30): 46% ↓ 

Citrome 
et al., 
2009 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
Rygestatus var selv-rap-
porteret (spørgeskema) 
og ikke objektiviseret.  
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Studie på betydningen af genetiske varian-
ter i UGT1A4, CYP1A2 og MDR1 på plasma 
[OLANZ] i relation til køn, kropsvægt, alder 
og rygning.  
. 

48/68 

♀: -/- 

♂: -/- 

64 Rygere havde signifikant (21%) 
lavere C/D-ratio end ikke-ry-
gere. 

Ghotbi et 
al., 2010 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Undersøgelse af betydningen af en SNP 
(A/C) i genet for CYP1A2 (-163A) og seroto-
nerg polymorfi, samt rygning eller anden far-
makologisk induktion af CYP1A2, på plasma 
[OLANZ].  
A-allellen forekom med 75% hyppighed i 
dette studie, heraf var 41/73=56% af perso-
ner homozygote AA, mens 5 personer var 
homocygote CC. Homozygote AA er associ-
eret med mere inducerbar CYP1A2.  

30/43 

♀: -/- 

♂: -/- 

49 Rygere havde signifikant (24%) 
lavere C/D-ratio end ikke-ry-
gere. Blandt homozygote 
CYP1A2*1F/*1F (AA) gav in-
duktion med rygning eller car-
bamazepine signifikant (20%) 
lavere C/D-ratio end blandt per-
soner med ikke-inducerbare 
CC CYP1A2 genotype.  

Laika et 
al., 2010 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 
 

Multipel lineær regressionsanalyse på effek-
ten af dosis, køn, kropsvægt og tobaksryg-
ning på plasma [OLANZ].  
 

1210/407 
 = antal prø-
ver, se kom-

mentar.  
 

70 Plasma [OLANZ] var signifikant 
lavere hos rygere end hos ikke-
rygere, hhv. 32% for kvinder og 
37% for mænd.  

Patel et 
al., 2011 

NB: tallene angiver antal 
prøver. Der var i snit ca. 
1,5 prøver/person, sva-
rende til ca. 800 rygere 
og 270 ikke-rygere.  
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. Kønsfordelingen 
blandt rygere/ikke-rygere 
ikke angivet.  

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

En undersøgelse af sammenhængen mel-
lem [OLANZ] og metabolitten 4-N-des-
methylolanzapine (DMO) i plasma- og cere-
brospinalvæske. Betydning af køn, alder og 
rygning, samt polymorfi i generne for 
CYP2D6, CYP1A2 og ABCB1 indgik også.  

10/27 

♀: 5/7 

♂: 5/20 

68 Rygere havde signifikant (33%) 
lavere C/D-ratio end ikke-ry-
gere.  

Skogh et 
al., 2011 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. 

Olanzapin 
(OLANZ)  

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Undersøgelse af potential interaktion mel-
lem olanzapine og ethinylestradiol-indehol-
dende kontraceptiva.  

71/78 

♀: 71/78 

♂: 0/0 

0 Tobaksrygning havde ingen 
signifikant effekt på C/D-ratio.  

Haslemo 
et al., 
2011 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Undersøgelse af betydningen af polymorfi i 
genet for UGT1A4 for farmakokinetikken af 
OLANZ. Rygning sekundært.  

244/407 

♀: -/- 

♂: -/- 

55 Rygere havde signifikant (56%) 
lavere C/D-ratio end ikke-ry-
gere. 

Haslemo 
et al., 
2012a 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. Kønsfordelingen 
blandt rygere/ikke-rygere 
ikke angivet.  

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Undersøgelse af betydningen af valproat og 
andre antiepiletika på plasmakoncentratio-
nen af OLANZ og tre af dets metabolitter, 
baseret på blodprøver fra terapeutisk læge-
middelmonitorering.  

349/249 

♀: -/- 

♂: /- 

53 Rygere havde signifikant (32%) 
lavere C/D-ratio end ikke-ry-
gere.  

Haslemo 
et al., 
2012b 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. Kønsfordelingen 
blandt rygere/ikke-rygere 
ikke angivet.  

Olanzapin  
(OLANZ) (↓) 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 
 

Case-rapport. 37-årig mand i behandling 
med OLANZ 10 mg/dag.  

1/1 100 Flere episoder hvor kompulsiv 
rygning (>40 cigaretter på un-
der to timer) var forbundet med 
aggressiv adfærd, muligvis 
grundet lav [OLANZ].  

Leal-Mi-
charet et 
al., 2014 

Case-rapport.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Olanzapin  
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Open-label randomiseret cross-over studie 
på effekten af HIV-medicinen fosampre-
navir/ritonavir på farmakokinetikken af en 
enkelt dosis OLANZ i raske forsøgsperso-
ner.  
Rygning sekundært.  

4/16 

♀: -/- 

♂: -/- 

46 Rygere havde 37% lavere 

AUC, 31% lavere tmax og 12% 

lavere t½ end ikke-rygere. For-
skellene ikke signifikante.  

Jacobs et 
al., 2014 

Lille sample.  
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. Kønsfordelingen 
blandt rygere/ikke-rygere 
ikke angivet.   

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Populations-farmakokinetisk undersøgelse 
af OLANZ blandt kinesiske patienter med 
psykose.   

24/84 

♀: 1/51 

♂: 23/33 

 Mandlige rygere havde signifi-
kant (53%) højere clearance 
end mandlige ikke-rygere.  

Yin et al., 
2016 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
Kun én kvinde var ryger.  

Olanzapin 
(OLANZ)  

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

Sammenligning af polymorfier i CYP2D6 og 
FMO3 enzymer på OLANZ metabolisme 
hos rygere og ikke-rygere.  

6/15 

♀: -/- 

♂: -/- 

67 Ingen forskel på C/D-ratio hos 
rygere og ikke-rygere.  

Okubo et 
al., 2016 

Lille sample. Japanere.  
Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet.  

Olanzapin 
(OLANZ) ↓ 

CYP1A2 
UGT1A4 

CYP2D6 

En belysning af effekten af cigaretrygning og 
kaffeindtag på effekt og bivirkninger af 
OLANZ i relation til polymorfi i genet for 
CYP1A2.  

61/59 

♀: -/- 

♂: -/- 

49 Rygere (≥5 cigaretter/dag) 
havde signifikant reduceret kli-
nisk effekt af OLANZ, uaf-
hængig af OLANZ-dosis og ge-
notype.  

Djordjevic 
et al., 
2018 

Kønsfordelingen blandt 
rygere/ikke-rygere ikke 
angivet. 
 

Quetiapin 
(QUET) ↔ 

CYP3A4 

CYP2D6 
Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af QUET.  

76/106 

♀: 45/68 

♂: 31/38 

38 Ingen signifikant forskel i C/D-
ratio mellem rygere og ikke-ry-
gere.  

Scherf-
Clavel et 
al., 2019b 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  

Risperidon  
(RISP) ↑  

 
Aktiv metabolit: 

Paliperidon 
(PAL; 9-OH- 

risperidon) ↔ 

CYP2D6 

CYP3A4 
CYP3A5 

Undersøgelse af effekt af dosis, køn og ryg-
ning [RISP] og [PAL].  

63/32 

♀: -/- 

♂: -/- 

79* Rygere havde signifikant (44%) 
højere plasma [RISP] end ikke-
rygere, hhv. 61% blandt mænd 
og 43% blandt kvinder. Dosis-
median var 6 mg/dag i blandt 
både rygere og ikke-rygere.  
 

Bowskill 
et al., 
2012b 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. Kønsfordelingen 
blandt rygere/ikke-rygere 
ikke angivet.  
*Rygestatus kun rappor-
teret hos 95 ud af 242 
personer.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Risperidon  
(RISP) ↔ 

 
 

Aktiv metabolit: 
Paliperidon 
(PAL; 9-OH- 
risperidon) ↓  

CYP2D6 

CYP3A4 
CYP3A5 

Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af [RISP], [PAL] og 
[RISP] + [PAL].  

401/292 

♀: 140/160 

♂: 261/132 

57 Rygere havde signifikant (11%) 
lavere C/D-ratio for PAL og sig-
nifikant (13%) lavere C/D-ratio 
for RISP+PAL end ikke-rygere. 
C/D-ratio for RISP ikke signifi-
kant forskellig. Når køn og alder 
blev inkluderet som kovariat, 
var forskellen på rygere og 
ikke-rygere kun signifikant for 
PAL. Efter stratificering til mo-
derate rygere (< 20 cigaret-
ter/dag; n=109) og storrygere 
(≥20 cigaretter/dag; n=135) 
fandtes effekten kun hos mode-
rate rygere.  

Scho-
retsanitis 
et al., 
2017 

Begrænsede effekter af 
tobaksrygning, og pri-
mært på den aktive me-
tabolit.  

Risperidon  
(RISP) ↔ 

 
Aktiv metabolit: 

Paliperidon 
(PAL; 9-OH- 

risperidon) ↔ 

CYP2D6 

CYP3A4 
CYP3A5 

Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af RISP og PAL.  

42/94 

♀: 22/54 

♂: 20/40 

 

44 Ingen signifikant effekt af to-
baksrygning på C/D-ratio for 
RISP, PAL eller RISP+PAL. 

Scherf-
Clavel et 
al., 2019b 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  

Ziprasidon 
(ZIPR) ↓ 

 
Aktiv metabolit:  
S-methyl-dihy-
droziprasidone 

(SMDZ)  

ZIPR 
aldehyd oxi-

dase 
CYP3A4  

CYP1A2 
 

SMDZ 

CYP3A4 

Undersøgelse af effekt af køn, alder, BMI og 
tobaksrygning på plasmakoncentrationen og 
C/D-ratio for ZIPR og SMDZ baseret på data 
fra terapeutisk lægemiddelmonitorering, her-
under.  

50/45 

♀: 30/24 

♂: 20/21 

43 Blandt kvinder havde rygere 
signifikant (46%) lavere dosis-
korrigeret plasma [ZIPR].  
Ingen signifikant forskel blandt 
mænd.  

Cherma 
et al., 
2008 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  

Zotepin ↔ 
(ikke markeds-

ført i DK) 

CYP3A4  

CYP1A2 
CYP2B6  
CYP2C9 
CYP2D6 
CYP2C19 
CYP3A5 

 

Klinisk studie på effekten af rygning og 
CYP2C19 status på farmakokinetikken af 
enkeltdosis zotepin på raske forsøgsperso-
ner, samt interaktion med diazepam.  

8/6 

♀: 0/0 

♂: 8/6 

100 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning (≥10 cigaretter/dag) på 

Cmax, tmax, t½ eller clearance.  

Kondo et 
al., 1996 

Lille sample.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Benzodiazepiner og barbiturater 

Alprazolam 
(ALP) ↓ 

CYP3A4 
CYP3A5 

Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af ALP på raske for-
søgspersoner.  

5/5 

♀: 0/0 

♂: 5/5 

100 Ved steady state havde rygere 
(≥10 cigaretter/dag) 15-30% la-
vere plasma [ALP], 24% højere 
clearance og 33% lavere t½ 
end ikke-rygere. Forskellene 
var ikke signifikante (lav po-
wer). 

Smith et 
al., 1983 

Lille sample.  

Alprazolam 
(ALP) ↓ 

CYP3A4 
CYP3A5 

Open label studie på raske forsøgspersoner 
efter enkelt- og flergangs-dosis for at lave 
matematisk model for farmakokinetikken af 
ALP, hvor kropsvægt og -areal, alder, køn 
og rygning er kovariater.  

8/9 

♀: -/- 

♂: -/- 

59 Rygere havde signifikant 
(100%) højere clearance end 
ikke-rygere.  

Hossain 
et al., 
1997 

Lille sample.  
Antal cigaretter/dag ikke 
angivet. Kønsfordelingen 
blandt rygere/ikke-rygere 
ikke angivet.  

Alprazolam 
(ALP) ↓ 

CYP3A4 
CYP3A5 

Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af enkeltdosis ALP 0,8 
mg givet til raske forsøgspersoner. 

7/5 

♀: 0/0 

♂: 7/5 

100 Rygere (≥10 cigaretter/dag) 
havde signifikant (35%) lavere 
t½ end ikke-rygere. Ingen signi-
fikant effekt på andre farma-
kokinetiske parametre.  

Otani et 
al., 1997 

Lille sample.  
Japanere.  

Alprazolam 
(ALP) (↓) 

CYP3A4 
CYP3A5 

Undersøgelse af, hvordan CYP2D6 geno-
type påvirker interaktionen mellem FVX og 
alprazolam.   

28/10 

♀: -/- 

♂: -/- 

- Rygning ændrede ikke signifi-
kant plasma C/D-ratio for ALP, 
men modvirkede en stigning-
fluvoxamin fremkaldte.  

Sugahara 
et al., 
2009 

Antal cigaretter/dag ikke 
angivet.  
Ingen information om 
køn.  

Chlordiazepoxid 
(CDE) ↔ 

CYP3A4 Undersøgelse af effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af enkeltdosis CDE 
(0,6 mg/kg) givet til raske forsøgspersoner.  

17/28 

♀: 8/11 

♂: 9/17 

58 Ingen signifikant forskel mellem 
rygere (≥10 cigaretter/dag) og 
ikke-rygere på t½, eller 
clearance.  

Desmond 
et al., 
1979 

Lille sample. 
 

Chlordiazepoxid 
(CDE) ↓ 

CYP3A4 En undersøgelse af betydningen af tobaks-
rygning for effekten af CDE.  

572/216 

♀: -/- 

♂: -/- 

- CDE’s sløvende effekt var hyp-
pigst blandt ikke-rygere (9,7%, 
n=216), lavere blandt moderate 
rygere (≤20 cigaretter/dag, 
n=314) og (6,1%) og lavest 
blandt storrygere (>20 cigaret-
ter dagligt, n=258) (3,5%). Ved 
alle doser CDE var den slø-
vende effekt signifikant negativt 
korreleret med antal cigaret-
ter/dag.  

Jick et al, 
1974 
(Boston 
Collabo-
rative 
Drug Sur-
veillance 
Program) 

Kønsfordelingen ikke an-
givet.  
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Clobazam CYP2C19 
CYP3A4 

Endnu ikke undersøgt. 
Fortrinsvist metaboliseret af CYP2C19 og CYP3A4.  
Derfor er det sandsynligt, at tobaksrygning reducerer serum-koncentrationen. 

Diazepam  
(DIAZ) ↓ 

CYP2B6  
CYP2C19 
CYP3A4 
UGT2B7 

 

En undersøgelse af betydningen af tobaks-
rygning for effekten af DIAZ. 

570/644 

♀: -/- 

♂: -/- 

- DIAZ’s sløvende effekt forekom 
hyppigst blandt ikke-rygere 
(7,9%, n=644) og moderate ry-
gere (7,7%, n=389), imens det 
var mindre hyppigt blandt stor-
rygere (2,8%, n=181). Den slø-
vende effekt var signifikant ne-
gativt korreleret med antal ciga-
retter dagligt. Storrygere ople-
vede kun sløvhed ved meget 
høje DIAZ-doser (>20 mg/dag), 
mens det hos ikke-rygere fore-
kom allerede ved lave (<10 
mg/dag) eller moderate doser 
(10-19 mg/kg).  

Jick et al, 
1974 
(Boston 
Collabo-
rative 
Drug Sur-
veillance 
Program) 

Kønsfordelingen ikke an-
givet.  

Diazepam  
(DIAZ) (↓) 

CYP2B6  
CYP2C19 
CYP3A4 
UGT2B7 

En sammenligning af farmakokinetikken af 
DIAZ blandt hos unge (21-37 år) og ældre 
(61-84 år) samt betydning af køn og tobaks-
rygning. 5-10 mg DIAZ givet til raske for-
søgspersoner og blodprøver taget til forskel-
lige tidspunkter efter indgift. 

9/35 

♀: 4/18 

♂: 5/17 

50 Højere antal cigaretter/dag var 
associeret med højere DIAZ 
clearance og kortere t½, særligt 
hos unge.  

Green-
blatt et 
al., 1980a 

Præcis effekt af rygning 
på clearance og t½ ikke 
specificeret eller statistisk 
analyseret.  

Diazepam  

(DIAZ) ↔ 

CYP2B6  
CYP2C19 
CYP3A4 
UGT2B7 

Klinisk studie på effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af enkeltdosis DIAZ 5-
10 mg givet til raske forsøgspersoner og 
blodprøver taget til forskellige tidspunkter ef-
ter indgift.  

10/10 

♀: 4/4 

♂: 6/6 

 

60 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning (25-45 cigaretter/dag) på 
plasma [DIAZ], t½, AUC eller 
clearance.  

Ochs et 
al., 1985 

Lille sample.  
 

Lorazepam 
(LOR) ↓ 

UGT2B15 Klinisk studie på effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af enkeltdosis LOR 2 
mg givet til raske forsøgspersoner og blod-
prøver taget til forskellige tidspunkter efter 
indgift.  

10/10 

♀: 4/4 

♂: 6/6 

 

60 Rygere (25-45 cigaretter/dag) 
havde signifikant (19%) lavere 
t½ end ikke-rygere. AUC og 
clearance ikke signifikant for-
skellige.  

Ochs et 
al., 1985 

Lille sample. 
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Midazolam  

(MID) ↔ 

CYP3A4 

UGT1A2 
Klinisk studie på effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af enkeltdosis MID 5 
mg givet til raske forsøgspersoner og blod-
prøver taget til forskellige tidspunkter efter 
indgift.  

10/10 

♀: 4/4 

♂: 6/6 

 

60 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning (25-45 cigaretter/dag) på 
plasma [MID], t½, AUC eller 
clearance.  

Ochs et 
al., 1985 

Lille sample.  

Nitrazepam  
(NIT) ↓ 

CYP3A4 Undersøgelse af effekt af kontraceptiva på 
farmakokinetikken af enkeltdosis NIT hos ra-
ske forsøgspersoner.  

7/26 

♀: 5/16 

♂: 2/10 

 

38 Rygning (≥15 cigaretter/dag) 
associeret med højere 
clearance.  

Jochem-
sen et al., 
1982 

Lille sample.  
Effekt af rygning på 
clearance ikke specifice-
ret eller statistisk analy-
seret. Data er poolet fra 
dels dette, dels et ikke-
publiceret studie. 

Oxazepam  
(OXA) ↓ 

UGT1A9 
UGT2B7 

UGT2B15 

Klinisk studie på effekten af køn, alder og to-
baksrygning på farmakokinetikken af enkelt-
dosis OXA 30 mg givet til raske forsøgsper-
soner og blodprøver taget til forskellige tids-
punkter efter indgift. 

31 personer 
 

71 Rygere havde signifikant (61%) 
højere clearance end ikke-ry-
gere.  

Ochs et 
al., 1981 

Antal rygere/ikke-rygere 
ikke rapporteret. 

Oxazepam  
(OXA) ↓ 

UGT1A9 
UGT2B7 

UGT2B15 

Undersøgelse af effekten af alder og køn på 
farmakokinetikken af OXA. Rygning sekun-
dært, men var 0-28 cigaretter/dag for kvin-
der, 0-30 cigaretter/dag for mænd)..  

38 personer 
 

47 Storrygning associeret med hø-
jere clearance. 

Green-
blatt et 
al., 1980b 

Antal rygere/ikke-rygere 
ikke rapporteret. 
Præcis effekt af rygning 
på clearance ikke specifi-
ceret eller statistisk ana-
lyseret. 

Phenobarbital 

↔ 

CYP2C19 
UGT1A4 

En undersøgelse af betydningen af tobaks-
rygning for den sløvende effekt af phenobar-
bital.  

171/101 

♀: -/- 

♂: -/- 

- Ingen signifikant effekt af to-
baksrygning på den sløvende 
effekt af phenobarbital (108 
moderate rygere: ≤20 cigaretter 
dagligt); 63 storrygere: >20 ci-
garetter dagligt)).  
 

Jick et al, 
1974 
(Boston 
Collabo-
rative 
Drug Sur-
veillance 
Program) 

Kønsfordelingen ikke an-
givet.  

Triazolam ↔ CYP3A4 Klinisk studie på effekten af tobaksrygning 
på farmakokinetikken af enkeltdosis tri-
azolam 0,5 mg givet til raske forsøgsperso-
ner og blodprøver taget til forskellige tids-
punkter efter indgift. 

12/12 

♀: 0/0 

♂: 12/12 

100 Ingen signifikant effekt af ryg-
ning (15-30 cigaretter/dag) på 

Cmax, t½, eller clearance.  

 

Ochs et 
al., 1987 
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Stofnavn Enzymer Formål med studiet Antal  
rygere/  
ikke-ry-

gere 

%  

♂ 

Effekt af rygning eller  
rygestop 

Refe-
rence 

Kommentar 

Triazolam ↔ CYP3A4  5/5 

♀: -/- 

♂: -/- 

100 Ingen signifikant forskel mellem 
rygere (>10 cigaretter/dag) og 

ikke-rygere på Cmax, t½, eller 

clearance.  

Otani et 
al., 1997 

Lille sample. Japanere.  
Rygere røg over 10 ciga-
retter dagligt.  
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13. Tabel over effekten af bupropion på farmakokine-
tikken af psykofarmaka  

Tabel 13.1. Oversigt over studier på effekten af bupropion på farmakokinetikken af psykofarmaka. Plasmakoncentration af et stof angives som [stof]. C/D-ratio = plasmakon-

centration/daglig dosis, dvs. den relative plasmakoncentration, når der tages højde for dosis; Cmax = den maksimale plasmakoncentration; tmax = tiden til den maksimale 

plasmakoncentration nås; t½ = halveringstid; clearance = det volumen plasma, der teoretisk renses for det givne stof per tidsenhed per kilo kropsvægt (mL/time/kg). 

Clearance er omvendt proprtional med plasmakoncentrationen. 

Påvirket stof  
 

Betydning for 
plasma-konc.  

Enzymer Formål, baggrund og studiedesign Gruppe-
størrelse, 
aktivt stof/  

placebo 

%  

♂ 

Effekt af rygestopmiddel Refe-
rence 

Kommentar 

Imipramin  
(IMI) ↑ 

 
 
Aktiv metabolit: 

Desipramin 
(DES)↑↑ 

 

BUP-dosis:  
225 mg/d 

IMI: 

CYP1A2 
CYP2C19 
CYP2D6 
CYP3A4 

 
DES: 

CYP2D6 
 

Case-rapport. Open-label add-on. Undersø-
gelse af effekten af BUP på farmakokinetik-
ken af IMI og DES.  
 
Kvinde behandlet med 150-200 mg IMI/dag. 
Ni plasmaprøver taget før og fire efter 
mindst syv dages behandling med 225 mg 
BUP/dag.  

1 / - 0 IMI-clearance reduceret med 
57%, hvilket resulterede i en for-

dobling af Cmax og en fordobling 

af t½. 

 
DES-clearance kraftigt reduce-
ret med 82%, hvilket resulterede 
i en 4-dobling af Cmax og en 

fordobling af t½.  

Shad and 
Prescorn, 
1997 

BUP’s CYP2D6-hæm-
ning påvirker især DES.  
 
Grundet ’escape’ meta-
bolisme via andre enzy-
mer, øges IMI ikke i 
samme grad som DES.  

Lamotrigin 
(LAMO) ↔ 

 

BUP-dosis:  
300 mg/d 

UGT1A4 
UGT3B7 

Open-label, randomiseret, to-vejs cross-over 
design. 
150 mg BUP/dag i 3 dage + 300 mg/dag i 
18 dage.  
100 mg LAMO på dag 15.  

12/- 
 

50 Ingen signifikant effekt af BUP 
på farmakokinetiske parameter 

af LAMO (t½, tmax, Cmax, 

clearance, AUC).  

Odishaw 
og Chen, 
2000 

Lille sample.  

Fluoxetin 
(FLU) ↔ 

 
 

 

BUP-dosis:  
150 mg/d 

CYP2C9 
CYP2C19 
CYP2D6  

 

Open-label add-on trial.  
Undersøgelse af effekt af BUP hos pt med 
uacceptable seksuelle bivirkninger af FLU 
og effekt på farmakokinetik.  
Efter mindst 6 ugers FLU blev plasma [FLU] 
målt. Herefter blev BUP givet i 8 uger, og 
plasma [FLU] målt i uge 2, 4, 6, og 8.  

5 / - 20 Marginal (ikke-signifikant stig-
ning i plasma [FLX]  
(6-13% i løbet af de 8 ugers 
BUP add-on). 
 
 
  

Kennedy 
et al., 
2002  

Lille sample.   
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Påvirket stof  
 

Betydning for 
plasma-konc.  

Enzymer Formål, baggrund og studiedesign Gruppe-
størrelse, 
aktivt stof/  

placebo 

%  

♂ 

Effekt af rygestopmiddel Refe-
rence 

Kommentar 

Paroxetin 
(PAR) ↔ 

 
 

 

BUP-dosis:  
150 mg/d 

CYP2D6  
CYP3A4 

 

Open-label add-on trial.  
Undersøgelse af effekt af BUP hos pt med 
uacceptable seksuelle bivirkninger af PAR 
og effekt på farmakokinetik.  
Efter mindst 6 ugers PAR blev plasma 
[PAR] målt. Herefter blev BUP givet i 8 uger, 
og plasma [PAR] målt i uge 2, 4, 6, og 8. 

6 / - 50 Ingen signifikant ændring i 
plasma [PAR] i perioden på 8 
ugers BUP add-on.  
 

Kennedy 
et al., 
2002 

Lille sample.   

Venlafaxin 
(VENL) ↑ 

 
Aktiv metabolit: 
O-desmethyl-

venlafaxin  
(ODV) ↓  

 

BUP-dosis:  
150 mg/d 

VENL: 
CYP2D6 

CYP2C19 
CYP2C9 
CYP3A4 

 
ODV: 

CYP3A4 
CYP2C19 

UGT 

Open-label add-on trial. 
Undersøgelse af effekt af BUP hos pt med 
uacceptable seksuelle bivirkninger af VENL. 
Efter mindst 6 ugers VENL blev plasma 
[VENL] målt. Herefter blev BUP givet i 8 
uger, og plasma [VENL] målt i uge 2, 4, 6, 
og 8.   

8 / - 38 Ved alle målinger var plasma 
[VENL] ca. 2,5 gange højere 
end før BUP.  
 
Ved alle målinger var [ODV] ca. 
50-55% lavere end før BUP.   

Kennedy 
et al., 
2002 

BUP blev givet efter 8 
ugers VENL-behandling. 
Herefter måltes [VENL] 
efter 2, 4, 6 og 8 uger. 
 
Lille sample.    

Sertraline 
(SERTR) (↑)*  

 
 
 
 

Venlafaxin 
(VENL) (↑)* 

 

BUP-dosis: 300 
mg/d.  

SERTR: 
CYP2B6 

CYP2C19 
CYP2C9 
CYP2D6 
CYP3A4 
UGT1A1 

 
VENL: 

CYP2D6 

CYP2C19 
CYP2C9 
CYP3A4 

 

Case-rapport.  
Få dage efter opstart i BUP 300 mg/d + 
SERTR 50 mg/d oplevede pt tremor, klod-
sethed, gangbesvær, glemsomhed, forvirret-
hed og skiften mellem psykomotorisk agita-
tion og slaphed. Blev tolket som depressive 
symptomer.  
 
Opstart i piracetam 2400 mg/day VENL 75 
mg/day.  
 
Forværring, henfald af mental status, hallu-
cinationer, søvnløshed, myokloniske kram-
per, balancebesvær, inkontinens.  
Indlæggelse og seponering af al psykofar-
maka.  
Behandling med cyproheptadine 4 mg x 4/d 
og clonazepam i 5 dage. Symptomer fortog 
sig gradvist henover 3 uger.  

 
1/- 

0 Kombinationen af BUP frem-
kaldte tegn på serotonin-syn-
drom, der forværredes ved tilfø-
jelse af VENL.  

Munhoz, 
2004  

Serotonin-syndrom som 
følge af BUP+ SERTR 
blev forveksles med de-
pressive symptomer. 
 
Tilgift af VENL gav alvor-
lige forværring.  
 
*Plasmakoncentrationer 

af SERTR og VENL ikke 
rapporteret.  
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Påvirket stof  
 

Betydning for 
plasma-konc.  

Enzymer Formål, baggrund og studiedesign Gruppe-
størrelse, 
aktivt stof/  

placebo 

%  

♂ 

Effekt af rygestopmiddel Refe-
rence 

Kommentar 

Dextro-
methorphan 

(DEM) ↑↑ 
 
 

Aktiv metabolit: 
dexthrorphan 

(DOR) ↓ 
 
 
 

BUP-dosis:  
300 mg/d 

DEM: 
CYP2D6 

CYP3A4 
 

DOR: 

CYP3A4 
UGT 

Undersøgelse af, om BUP hæmmer 
CYP2D6. Randomiseret, placebo-kontrolle-
ret blindet forsøg.  
BUP eller placebo:  
150 BUP/dag i 3 dage+ 
300 mg/dag i 14 dage.  
 
DEM blev givet til begge grupper før og efter 
17 dages BUP/placebo.   

13 / 8 52 BUP øgede DEM/DOR-ratio 
med faktor 35 (0,012 vs. 0,418).  
 
 

Kotlyar et 
al., 2005 

Lille sample.  
 
Deltagere røg mindst 15 
cigaretter/dag.  
 
Alle var CYP2D6 exten-
sive metabolizers (lav 
DEM/DOR-ratio). 
 

Resultat bekræfter, at 
BUP hæmmer CYP2D6 
og kan give en kraftig 
stigning i DEM.  

Venlafaxin 
(VENL) ↑ 

 
 
Aktiv metabolit: 
O-desmethyl-

venlafaxin  
(ODV) ↑ 

 

BUP-dosis:  
300 mg/d 

VENL: 
CYP2D6 

CYP2C19 
CYP2C9 
CYP3A4 

 
ODV: 

CYP3A4 
CYP2C19  

UGT 

Case-rapport.  
Initialt: 375 mg VENL og plasma-[VENL] på 
156 µg/L (anbefalet interval: 30-175) og for 
ODV, 392 µg/L (anbefalet interval: 60-325 
µg/L).  
 
Add-on BUP grundet utilstrækkeligt respons 
på VENL. 

1/0 0 BUP medførte i 5,6-fold stigning 
i plasma VENL fra 156 → 864  
µg/L) og en 43% stigning i ODV 
(392 → 559 µg/L). 
 
Kraftige serotonerge sympto-
mer: hovedpine, anspændthed, 
søvnløshed, agitation.  
 
BUP seponeret og VENL redu-
ceret til 225 mg/dag. Sympto-
mer fortog sig.  

Paslakis 
et al., 
2010 

Pt karakteriseret som 
’normal metabolizer’.  
 
 
 
BUP + VENL begge givet 
i maksimalt anbefalede 
doser.  
Dog også risiko for sero-
toninsyndrom ved kombi-
nation af lavere doser.  

Venlafaxin 
(VENL) ↑ 

 
 
 
Aktiv metabolit: 
O-desmethyl-

venlafaxin  
(ODV) ↓ 

 

BUP-dosis:  
300 mg/d 

VENL: 
CYP2D6 

CYP2C19 
CYP2C9 
CYP3A4 

 
ODV: 

CYP3A4 
CYP2C19  

UGT 

Case-rapport.  
Initialt: 225 mg VENL; plasma-[VENL] på 
251 µg/L (anbefalet interval: 30-175), 
plasma [ODV] på 628 µg/L (anbefalet inter-
val: 60-325 µg/L).  
 
Dosis-reduktion til 150 mg/d.  
 
Add-on BUP grundet utilstrækkeligt respons 
på VENL.  

1/0 0 BUP resulterede i stigning 
plasma-[VENL] (251 → 308 
µg/L) og fald i [ODV] (628 → 
66.9 µg/L), og pt oplevede indre 
anspændthed.  
 
Yderligere reduktion i VENL til 
75 mg/d gav normal [VENL] 
(107 µg/L), men lav [ODV] (21,6 
µg/L).  
 
BUP (300 mg/d) fortsattes og pt 
opnåede remission.  

Paslakis 
et al., 
2010 

Pt karakteriseret som 
poor metabolizer.  
 
Anspændthed muligvis 
tidligt serotonergt symp-
tom.  
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Påvirket stof  
 

Betydning for 
plasma-konc.  

Enzymer Formål, baggrund og studiedesign Gruppe-
størrelse, 
aktivt stof/  

placebo 

%  

♂ 

Effekt af rygestopmiddel Refe-
rence 

Kommentar 

Venlafaxin 
(VENL) ↑ 

 
 

Aktiv metabolit: 
O-desmethyl-

venlafaxin  
(ODV) (↑) 

 

BUP-dosis:  
150 mg/d 

VENL: 
CYP2D6 

CYP2C19 
CYP2C9 
CYP3A4 

 
ODV: 

CYP3A4 
CYP2C19  

UGT 

Case-rapport.  
Initialt: 375 mg VENL og plasma [VENL] på 
38.9 µg/L (anbefalet interval: 30-175) samt 
høj [ODV] (204 µg/L).  
 
Add-on BUP grundet utilstrækkeligt respons 
på VENL.  
 

1/0 0 BUP resulterede i stigning i 
[VENL] (38,9 → 88.6 µg/L og 
[ODV] (204 → 222 µg/L).  
 
Pt opnåede remission.  
 
.  

Paslakis 
et al., 
2010 

Pt karakteriseret som ex-
tensive metabolizer.  

        

Vortioxetin 
(VORT) ↑ 

 
 

BUP-dosis:  
150 mg/d 

CYP2D6 

CYP3A4 
CYP2A6 
CYP2C9 
CYP2C19 

 

Open-label, add-on. Raske forsøgsperso-
ner. Undersøgelse af farmakokinetiske inter-
aktioner mellem VORT og andre lægemid-
ler.  
VORT 10 mg x1 /dag på dag 1-28.  
BUP 75 mg x2/dag på dag 15–17 og 150 
mg x 2 /dag på dag 18–28. Plasma VOR 
måltes løbende i op til 24 timer efter dose-
ring på dag 14 og 28.  

24 / 28 - BUP øgede signifikant Cmax for 

VORT med faktor 2,13 og AUC 
med faktor 2,3.   

Chen et 
al., 2013 

Lille sample.  

Atomoxetin 
(ATX) ↑↑ 

 
 
 

Aktiv metabolit: 
4-hydroxy-atom-
oxetine-O-glucu-

ronide 
 
 

BUP-dosis:  
300 mg/d 

ATX: 
CYP2D6 

UGT 
CYP2C19 

 
 

Open-label, add-on. Raske forsøgsperso-
ner. Undersøgelse af, om BUP påvirker far-
makokinetikken af ATX. 
 
Reference-måling: Alle blev givet enkeltdo-
sis 25 mg ATX.  
Herefter blev alle givet BUP 150/dag i 3 
dage + 300 mg/d i 4 dage.  
Test-måling (9.-dagen):  
Alle blev givet 25 mg ATX + 300 mg BUP.  
Plasma [ATX] målt før dosering og løbende 
indtil 48 timer efter.  

20 / - 
(within-sub-

ject sammen-
ligning) 

 
18 extensive 

og 2 poor 
metabolizers.  

 Hos extensive metabolizers 
(n=18) resulterede BUP i en sig-
nifikant (71%) højere plasma 

Cmax af ATX, en stigning i t½ på 

faktor 3,16 (4,40 → 13,9 timer) 
og en 5-dobling af AUC (1580 
→ 8060 ng*h/mL).  
 
For 4-hydroxy-atomoxetine-O-
glucuronide sås et signifikant 

(70%) fald i Cmax, en fordobling 

af t½, og et 30% fald i AUC.  
 
Ingen ændring hos slow meta-
bolizers (n=2).   

Todor et 
al., 2016 

Lille sample.  
 
Den kliniske betydning af 
en kraftig BUP-induceret 
stigning i [ATX] og AU-
CATX er endnu ikke un-
dersøgt.  
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Påvirket stof  
 

Betydning for 
plasma-konc.  

Enzymer Formål, baggrund og studiedesign Gruppe-
størrelse, 
aktivt stof/  

placebo 

%  

♂ 

Effekt af rygestopmiddel Refe-
rence 

Kommentar 

Clozapin 
(CLOZ) 

 
 

BUP-dosis:  
150 mg/d 

 

CYP1A2  
CYP2C19  

CYP3A4 
CYP2C9 

 

Case rapport 
Kvinde behandlet med 100 CLOZ mg/dag.  
BUP tilføjet.  

1/- 0 Grand mal kramper efter bupro-
pion. Seponering af både CLOZ 
og BUP. Efter nogle dage star-
tet op på CLOZ igen.  
Da BUP blev givet igen, kom 
endnu en grand mal.  

Yang et 
al., 2019 

Case rapport.  
 
Mulig årsag: personen er 
CYP2D6 slow metaboli-
zer og sensitiv over for 
CYP2D6-hæmning.  
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