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Rygestop og psykiatri

* Tobaksafhaengighed er
den hyppigste form for
rusmiddelafhaengighed
blandt borgere med
psykiske lidelser.

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)

K@OBENHAVNS UNIVERSITET .




Rygestop og psykiatri

e Ofte er en malrettet behandling af
tobaksafhaengighed hos denne gruppe ikke en
integreret del af den psykiatriske behandling.

* Tilsvarende er den psykiatriske morbiditet ofte
ikke tilstraekkeligt inddraget i
rygestopbehandling af denne gruppe.



Hvorfor er det vigtigt?
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Rygestop og psykiatri

* Tobaksrygning er arsag til ca. 2/3 af de 15-20
feerre forventede levear blandt personer med
psykiatrisk diagnose (Tam et al. (2016), Am J Prev Med 51(6):958-966).

* Personer med psykiske lidelser ryger 44% af alle

cigaretter i den vestlige verden (schroeder & Morris, Annu rev
Public Health 2010;31:297-314 (1p following 314)

* En amerikansk undersggelse har estimeret, at
tobaksrygning er arsag til ca. halvdelen af alle
dpdsfald blandt psykiatriske patienter (caiiaghan et al. (2014),

J Psychiatr Res 48:102-110).
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Gaelder faldet ogsa for personer med psykiske lidelser?

* En britisk opggrelse viser, at
rygning er blevet gradvist
mindre hyppigt i den
generelle befolkning,

* Hyppigheden blandt
Fersoner med psykiske
i

delser er stort set ueendret.
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Szatkowski & McNeill, Nicotine Tob Res. 2015;17(3):356-60. doi: 10.1093/ntr/ntul73.

Overhyppigheden gxelder i begge retninger: psykiske lidelser

forekommer ogsa oftere blandt personer, der ryger.
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Hvad star i vejen for at nedbringe tobaksrygning blandt personer med
psykiske lidelser?

* 5 udbredte
opfattelser: “Personer med psykiske lidelser @gnsker ikke at stoppe”

“Personer med psykiske lidelser kan ikke stoppe”

”Tobaksrygning er en slags selv-medicinering — det lindrer
symptomerne

“Rygestop forveerrer psykiatriske symptomer”

“Rygestop-medicin kan udlgse eller forvaerre psykiatriske
symptomer”

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)
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“Personer med psykiske lidelser gnsker ikke at stoppe”
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“Personer med psykiske lidelser kan ikke stoppe”

“My doctor told me I’'m too stressed

out to quit smoking,” remarked a
woman hospitalized with severe
depression.

“Well, 43 years later, I’'m still
stressed and I'm still smoking.”

Prochasca 2011, N Engl J Med;365(3):196-8.

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)
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Rasmussen et al. BMJ Open. 2018;8(6):e021114. doi: 10.1136/bmjopen-2017-021114.



”Tobaksrygning er en slags selv-medicinering — det lindrer
symptomerne”

According fo repeated nafionwide surveys,
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Lidt om arsag og virkning

e Arsag-virknings-
sammenhange

(kausalitet) behgver
ikke kun ga i én

. Toxicitet
retning. Exposure ) Outcome
\ (nikotin/ oy \ (psykisk sygdom)
Q. ‘tobaksrog) Selvmedicinering

“omvendt kausalitet”
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» Arsag-virknings-
sammenhange
(kausalitet) behgver
ikke kun ga i én
retning.
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Sammenhangen mellem nikotinafhaengighed og psykiske lidelser

Symptomer eller
grundkaraktertrzek, f.eks.
‘ Impulsivitet, anhedoni,
\ kognitive problemer, gget
stress-fglsomhed.

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)
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Hall et al., 2015, Neuroscience and Biobehavioral Reviews 58:168—185
Mathew et al., 2017, Addiction 112(3):401-412.

Parikh et al., 2016, Schizophr Res. 171(1-3):1-15.

Molas et al., Trends Pharmacol Sci. 2017 February ; 38(2): 169-180.
Bruijnzeel (2012), Neurosci Biobehav Rev 36(5):1418-41.

Abstinenser
— kognitive og
affektive symptomer
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Comorbiditeten skyldes i hgj grad, at de
biologiske og psykologiske mekanismer
Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF) Ove I’| a p pe r
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“Rygestop forvaerrer psykiatriske symptomer”

Nikotin-abstinenser
minder til forveksling
om psykiatriske
symptomer.

Verywell / Nusha Ashjaee

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og Settinas
Farmakologi (ILF) o . . . . . . .
Nar tobaksrygning lindrer nikotin-abstinenser, opleves det som om, rygningen hjxlper

pa de psykiatriske symptomer (koncentrations-besveer, tristhed, angst, stress,
K@BENHAVNS UNIVERSITET irritabilitet...)




“Tobaksrygning er en slags selv-medicinering — det lindrer symptomerne”
“Rygestop forveerrer psykiatriske symptomer”

e Kognitiv funktion som
eksempel.
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Hall et al. (2015), Neuroscience and Biobehavioral Reviews 58 (2015) 168-185
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”“Rygestop forveerrer psykiatriske symptomer”

e Evidensen peger pa det =
modsatte, nar
abstinensfasen er ovre: Anxiety
Talrige studier har fundet,
at den mentale sundhed
bliver bedre ved Depression

lengerevarende rygestop.

e Psychotic disorders ‘

Faktorer i forebyggelse og behandling af psykisk sygdom. Stiplede linjer indikerer evidens for
en beskyttende effect, baseret pa enten prospektive meta-analyser (P-MAs) eller Mendelsk
randomiserings-studier (MRs). Dobbelt-stiplede linjer indikerer evidens fra bade P-MAs og
MRs. Fuldt optrukken linje indikerer evidens for effect af behandling af psykisk sygdom fra
metaanalyser af randomiserede kontrollerede undersggelser (RCTs). Dobbelt fuldt optrukket
indikerer evidens fra MRs eller P-MAs med metaanalyser af RCTs. Tre-dobbelt fuldt optrukket
indikerer evidens fra alle tre (P-MAs + MRs + MAs of RCTs).

Firth et al. (2020) World Psychiatry 19(3): 360-380. doi: 10.1002/wps.20773.

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
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Rygestop forbedrer mental sundhed

Study SE Standard mean Weight Standard mean
difference (%) difference
(95% CI) (95% C1)
e Et Syste matistk review Solomon 2006 0.19 — - 25 -0.06 (-0.42 t0 0.30)
Dawkins 2009 0.25 = 20 -0.19 (-0.68 to 0.30)
08 mEta‘analyse McDermott 2013 013 —m— | 29 -0.74 (-1.00 to -0.48)
konkluderer at et Becona 2002 0.18 - 26 -0.37 (-0.72 t0 -0.02)
/ Total » 100 -0.37 (-0.70 to -0.03)
I >3 nge Frevaren d e Test for heterogeneity: t°=0.08,
rygesto p fo rbed re r d e n % =10.43, df=3, P=0.02, I’'=71%

Test for overall effect: z=2.16, P=0.03

mentale sundhed.

Solomon 2006 0.19 I 9  0.01(-0.35to 0.37)
Berlin 2010 0.22 —_— 7 -0.30(-0.72t00.12)
Blalock 2008 0.22 ———a—i— 7 -0.58 (-1.00 to -0.16)
Dawkins 2009 0.25 : 5 -0.39(-0.88t00.10)
Kahler 2011 0.21 — 7 -0.28 (-0.69t0 0.13)
Vazquez 1999 0.17 —— 11 -0.12 (-0.44 to 0.20)
Busch 2011 0.19 N 9 -0.30(-0.67 t0 0.07)
Kahler 2002 0.20 ~—e—i 8 -0.69 (-1.09 to-0.29)
Munafo 2008 0.09 —.— 21 -0.09 (-0.27 t0 0.09)
Kinnunen 2006 0.11 —- 17 -0.21 (-0.42 to 0.00)
Total > - 100 -0.25 (-0.37 t0 -0.12)

Test for heterogeneity: t>=0.01,
x’=12.83, df=9, P=0.17, I’=30%
Test for overall effect: z=3.89, P<0.001

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)

: o . et . 1 Taylor et al. (2014), BMJ. 348:g1151.
avours avours . .
i doi: 10.1136/bmj.q1151 .
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Rygestop forbedrer mental sundhed

. Study SE Standard mean Weight Standard mean
* Efter abstinensfasen: difeence o diference
. . 95% 95%
Talrige studier har ixed anxiety and depressioi>
fundet, at den mentale Fla ot il ! % =LA
. Kahler 2009 029 ~——a— 8 -0.64 (-1.2210-0.06)
sundhed bliver bedre Steinberg 2011 0.14 —— 35 -0.29(-O.57t0-0.01)w'(3i/g)ht Sta‘lﬂ;’fﬁrdmea"
' %, erence
ved Iaengereva rende Mine2e00 B0 o 10 -0.44 (-0.95 0 0.07) (95% C1)
Chassin 2002 0.13 —a— 42 -0.23 (0.48t0 0.02) . ;
rygestop. Total > - 100 031 (047 10-0.04) o o030

Test for heterogeneity: t>=0.00,
x’=1.94, df=4, P=0.75, 1’=0%
Test for overall effect: z=3.61, P<0.001

Manning 2005 0.17 : 17 -0.25 (-0.58 t0 0.08)
Hajek 2010 0.09 . 55 -0.22 (-0.40 to -0.04)
Chassin 2002 0.13 ——— 29 -0.36 (-0.61 to -0.11)
Total > - 100 -0.27 (-0.40 to -0.13)

Test for heterogeneity: t?=0.00,
x’=0.77, df=2, P=0.68, 1’=0%
Test for overall effect: z=3.80, P<0.001

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)
-1 -0.5 0 0.5 1
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Rygestop forbedrer mental sundhed

Study SE Standard mean Weight Standard mean

difference (%) difference

e Efter abstinensfasen: Tesychological quality of life il i
. . McFall 2006 0.22 —= 7 0.40 (-0.03 t0 0.83)
Talrlge StUdler har Stewart 1995 0.12 —+ 15 0.17 (-0.06 to 0.40)
fundEt, at den mentale Balduyck 2011 0.46 > 2. 0.62(-0.27to0 1.51)
. Croghan 2005 0.16 —_—— 11  0.37 (0.07 to 0.67)
Sundhed bllver bedre Longmoore 2007 0.08 —— 19 0.28 (0.12 to 0.44)
ved I&nge revarende Quist-Paulsen 2006 0.14 —— 13 0.00 (-0.27 t0 0.27)
rveestono. Mitra 2004 0.22 = > 7 0.60(0.17 to 1.03)
yg p Sarna 2008 0.02 — 26 0.07 (0.03t00.11)
Total > e 100 0.22 (0.09 to 0.36)

Test for heterogeneity: t°=0.02,
x°=18.91, df=7, P=0.008, I’=63%

Test for gverall effect: z=3.22, P=0.001
Positive affect

Blalock-2008 0.23 - L > 29 0.68(0.24t01.12)
Croghan 2005 0.15 ——.—|— 42 0.16 (-0.14 t0 0.46)
Mitra 2004 0:22 El 30 0.47 (0.04 to 0.90)
Total > ~—-¢'—~ 100 0.40(0.09t0 0.71)
Test for heterogeneity: 1°=0.04,
Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og x?=3.95, df=2, P=0.14, 1’=49%
Farmakologi (ILF) Test for overall effect: z=2.51, P=0.01

-0.5 0 0.5 1

Eatiing e— Taylor et al. (2014), BMJ. 348:g1151.
COPENTAVNS UNIVERSITET smokers doi: 10.1136/bmj.g1151 .




Rygestop forbedrer mental sundhed

Andre studier om rygestop og mental sundhed:

 Banham & Gilbody (2010), Smoking cessation in severe mental illness:
what works? Addiction 105(7):1176-89.

* Ragg et al. (2013) The impact of smoking cessation on schizophrenia and
major depression. Australasian Psychiatry 21:238-245.

» Secades-Villa et al. (2017) Psychological, pharmacological, and combined
smoking cessation interventions for smokers with current depression: A
systematic review and meta-analysis. PLoS ONE 12 (12)

e Taylor G, McNeill A, Girling A, Farley A, Lindson-Hawley N and Aveyard P
(2014b) Change in mental health after smoking cessation: systematic
review and meta-analysis. Bmj 348:g1151.

 Ahmed T, Ragg M, Gordon R and Allan J (2011) Myths exposed: Stopping
smoking doesn't make your mental illness worse. Australian and New
Zealand Journal of Psychiatry 45 (01):A49.

* Prochaska JJ (2014) Quitting smoking is associated with long term
improvements in mood. BMJ (Online) 348
Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og

Farmakologi (ILF) * Rygestop i ikke-psykiatriske kohorter har ligeledes vist nedsat angst, stress
og depression (Zarghami et al., 2018).
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Forbrug af rygestopmedicin ved rygestop
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Aktuelt brug af rygestopmedicin efter 6 maneder

B Nikotin

1 Vareniclin
B Bupropion
B Andet
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Effekter og psykiatriske bivirkninger af
rygestopmidler

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)
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”Rygestop-medicin kan udlgse eller forvaerre psykiatriske symptomer”

* Rygestop-medicin har
faet et blakket ry.

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)
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* Der er enkelte case-rapporter pa neuropsykiatriske

bivirkninger af bupropion og vareniclin, inklusiv
selvmordstanker/-handlinger.

| 2009 besluttede Food and Drug Administration (FDA) i
USA, at risikoen for neuropsykiatriske bivirkninger skulle
fremga af indleegssedlen for vareniclin og bupropion, og
der blev udstedt en sakaldt 'black box warning’ som er
‘designed to call attention to serious or life-threatening
risks’.

Imidlertid har ingen randomiserede,
placebokontrollerede undersggelser eller metaanalyser
kunnet dokumentere, at vareniclin eller bupropion gger
risikoen for neuropsykiatriske bivirkninger.



Evaluating Adverse Events in a Global Smoking
Cessation Studv (EAGLES)

* Dobbeltblindet,
randomiseret,
placebo-kontrolleret
forsgg pa over 8000
personetr.

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)
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OR (95% Cl) p value
Primary comparisons
Varenicline vs placebo

Bupropion vs placebo

Secondary comparisons
Nicotine patch vs placebo

Varenicline vs nicotine
patch

Bupropion vs nicotine
patch

Varenicline vs bupropion

8.0

= varenicline

3 Bupropion
3 Nicotine patch
335 3 Placebo
29.2
23-4
. 21-8
19.
10:
Weeks 9-12 Weeks 9-24 Weeks 9-12 Weeks 9-24 Weeks 9-12 Weeks 9-24

Non-psychiatric cohort (n=4028)
Varenicline (n=1005)
Bupropion (n=1001)

Nicotine patch (n=1013)
Placebo (n=1009)

Weeks 9-12

400 (3:20-5-00)
p<0-0001
2:26 (1-80-2-85)
p<0-0001

2-30(1-83-2-90)
p<0-0001

1.74 (1-43-2-10)

p<0-0001

0-98 (0-80-1-20)
p=0-8701

1.77 (1-46-2-14)

p<0-0001

Weeks 9-24

2:99 (2:33-3-83)
p<0-0001
2:00 (1-54-2:59)
p<0-0001

1.96 (1-51-2:54)
p<0-0001
1.52 (1-23-1-89)
p=0-0001
1.02 (0-81-1-28)
p=0-8645
1-49 (1-20-1-85)
p=0-0003

Psychiatric cohort (n=4116)
Varenicline (n=1032)
Bupropion (n=1033)

Nicotine patch (n=1025)
Placebo (n=1026)

Weeks 9-12

324 (2:56-4-11)
p<0-0001
1.87 (1-46-2-39)
p<0-0001

2.00(1-56-2.55)
p<0-0001
162 (1-32-1.99)
p<0-0001
0-94 (0.75-1-16)
p=0-5467
174 (1-41-2-14)
p<0-0001

Weeks 9-24

2:50 (1-90-3-29)
p<0-0001
1.77 (1-33-2-36)
p<0-0001

1.65 (1-24-2-20)
p=0-0007
1:51(1-19-1-93)
p=0-0008
1.07 (0-83-1-39)
p=0-5824
1-41 (111-1.79)
p=0-0047

Overall (n=8144)
Varenicline (n=2037)
Bupropion (n=2034)

Nicotine patch (n=2038)

Placebo (n=2035)

Weeks 9-12

3-61(3-07-4-24)
p<0-0001
2.07 (175-2-45)
p<0-0001

2.15 (1-82-2:54)
p<0-0001
1-68 (1-46-1-93)
p<0-0001
0-96 (0-83-1-11)
p=05797
1.75 (1-52-2-01)
p<0-0001

Weeks 9-24

2:74 (2-28-3:30)
p<0-0001
1-89 (1.56-2-29)
p<0-0001

1.81(1-49-2-19)
p<0-0001
1.52 (1-29-1.78)
p<0-0001
1.04 (0-88-1-24)
p=0-6002
1-45 (1-24-1.70)
p<0-0001

Figure 3: Continuous abstinence rates for weeks 9-12 and 9-24
Analyses based on the all-randomised population. OR=o0dds ratio.

Anthenelli et al. (2016), Lancet 387(10037):2507-20




”“Rygestop-medicin kan udlgse eller forvaerre psykiatriske symptomer

e Resultat af EAGLES-
studiet.

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)

K@OBENHAVNS UNIVERSITET .
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Moderate eller svaere neuropsykiatriske symptomer blandt personer med
psykiatriske diagnoser var ikke signifikant forskellig mellem grupperne:

* Vareniclin-gruppen (n=1005): 6,5%
* Bupropion-gruppen (n=1001): 6,7%
* NST-gruppen (n=1013): 5,2%
* Placebo-gruppen (n=1009): 4,9%

Blandt personer uden psykiatriske diagnoser var hyppigheden af moderate eller
sveere neuropsykiatriske 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%).

Blandt personer med psykiatriske diagnoser var en hgjere risiko associeret med at
veere kvinde, ung eller have mere udtalt nikotinafhaengighed. Disse risikofaktorer
var uafhaengig af, om behandlingen var et af de tre rygestopmidler eller placebo.

Hos patienter med skizofreni har et studie vist, at vareniclin signifikant reducerede
depressive symptomer sammenlignet med placebo, en effekt der var uafthaengig af,
om rygestoppet var succesfuldt (Cather et al., (2017), Journal of Dual Diagnosis 13:168-178.).

Hos personer uden psykiatriske diagnoser reducerer vareniclin abstinens-
inducerede depressive symptomer mere effektivt end bupropion eller NST
(Cinciripini et al., 2013, JAMA Psychiatry. 70(5):522-33).



Evaluating Adverse Events in a Global Smoking

e Resultater af EAGLES-
studiet inddelt efter
typen af psykisk
lidelse.

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)
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M Varenicline
M Bupropion
Nicotine patch

m Placebo

B

Treatment comparison

Varenicline vs placebo
Bupropion vs placebo
Secondary comparisons
Nicotine patch vs placebo
Varenicline vs nicotine patch
Bupropion vs nicotine patch
Varenicline vs bupropion

CAR, continuous abstinence rate; Cl, confidence interval; OR, odds ratio

Observed CAR Weeks 9-12 (%)

29.1

20.6
9.2

11.3

Cessation Study (EAGLES)

Psychiatric Cohort Overall Psychotic Disorders

(n=4092)

OR (95% Cl)

4,57 (2.59 to 8.06)
2.22 (1.21 to 4.06)

2.76 (1.53 to 4.97)
1.66 (1.11 to 2.49)
0.80 (0.51 to 1.27)
2.06 (1.35 t0 3.17)

(n=390)

OR (95% Cl)

6.93 (1.61 to 29.84)
2.99 (0.63 to 14.14)

3.40 (0.74 to 15.61)
2.04 (0.75 to 5.55)
0.88 (0.28 to0 2.73)
2.32 (0.82 t0 6.58)

27.0

Anxiety Disorders

(n=792)

OR (95% Cl)

455 (2.05 to 10.11)
1.91 (0.81 to 4.51)

3.43 (1.52 to 7.74)
1.33 (0.72 to 2.46)
0.56 (0.28 to 1.12)
238 (1.21 to 4.69)

2019;39: 108-116

30.4

17212

13.2

Mood Disorders

(n=2910)

OR (95% Cl)

3.03 (2.13t0 4.32)
1.91 (1.32 to 2.76)

1.80 (1.24 to 2.61)
1.68 (1.23 t0 2.32)
1.06 (0.76 to 1.48)
1.59 (1.16 to 2.18)

Evins et al., (2019), J Clin Psychopharmacol



Personer med skizofreni eller bipolar depression har generelt meget
god effekt af rygestopmidler

e Resultater fra et
systematisk review,
meta-analyse og
netveerks-meta-
analyse.

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)
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Risk ratio (95% Cl)

Bupropion
Nicotine replacement therapy

Varenicline

= 284 (1.63-4-92)

© 318 (1-82-5:56)

® 4-92 (2:99-8-09)
I | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Favours placebo

Favours active treatment

Siskind et al., 2020, Lancet Psychiatry 7: 762—74




Vedligeholdelses-behandling kan veere ngdvendig
Eksempel: vareniclin til personer med skizofreni eller bipolar lidelse

- Efter 12 uger var 87/203 rggfri (43%).

- Dobbelt-blindet: de 87 rggfrie blev
randomiseret til vareniclin (n=40) eller
placebo (n=47).

- CBT reduceret til 2 gange/md fra uge
16, og 1 gang/md fra uge 20.

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)
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7-Day Point Prevalence Abstinence, %
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Open-label trial: 203 personer med skizofreni eller bipolar lidelse fik 12 ugers vareniclin + kognitive adfaerdsterapi (CBT).

| | I
| Relapse Prevention Phase ' Follow-up Phase !
Weeks 12-52 Weeks 53-76

60% (24/46)

1

p<o,§301

Varenicline
45% (18/40)

LI

Placebo

19% (9/47);

13% (6/47)

12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Time Since Open-Label Varenicline, wk

Evins et al., JAMA. 2014;311(2):145-54. doi: 10.1001/jama.2013.285113.



Vedligeholdelses-behandling
Eksempel: vareniclin til personer med skizofreni eller bipolar lidelse

- Open-label trial: 203 personer med skizofreni eller bipolar lidelse fik 12 ugers vareniclin + kognitive adfaerdsterapi (CBT).

- Efter 12 uger var 87/203 rggfri (43%). | |
' Relapse Prevention Phase ' Follow-up Phase

- Dobbelt-blindet: de 87 rggfrie blev Weeks 12-52 Weeks 53-76
randomiseret til vareniclin (n=40) eller 100 - :
placebo (n=47).
- CBT reduceret til 2 gange/md fra uge 30-
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Jesper T Andreasen, Institut for Laegemiddeldesign og 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Farmakologi (ILF) Time Since Open-Label Varenicline, wk
Psykiatriske symptomer: ingen forskel mellem placebo og vareniclin

Evins et al., JAMA. 2014;311(2):145-54. doi: 10.1001/jama.2013.285113.
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Rygestop og psykofarmaka

* Hvad gor rygestop ved
behovet for
psykofarmaka?

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)

KOBENHAVNS UNIVERSITET

Stoffer i tobaksr@gen kaldet PAH’er far kroppen til at gge
produktionen af visse enzymer, isaer typen CYP1A2, og i mindre grad
CYP3A4 og CYP2C109.

CYP1A2 er vigtigt for omseaetning af visse psykofarmaka, isaer de
antipsykotiske lzegemidler clozapin, olanzapin og haloperidol, samt
de antidepressive laegemidler imipramin , duloxetin og mirtazapin.

Tobaksrygning betyder altsa, at man nedbryder disse stoffer
hurtigere, og derfor behgves ofte hgjere doser af disse laegemidler
for at fa terapeutisk effekt.

Omvendt vil et rygestop ofte npdvendiggare, at dosis seenkes. Dette
er saerligt vigtigt for clozapin og imipramin.

Husk: det er ikke nikotinen i tobak, der medfgrer dette. Det er andre
stoffer i tobaksrggen.



Rygestopmedicin og psykofarmaka

* Hvad gor
rygestopmedicin ved
behovet for
psykofarmaka?

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og
Farmakologi (ILF)

KOBENHAVNS UNIVERSITET

* Nikotin-substitutions-terapi (NST) (plaster, tyggegummi, inhalator,

sugetablet) har ikke nogen vaesentlig indvirkning pa omsaetning af
psykofarmaka. Generelt kan NST bruges uden at skulle 2endre i dosis
af psykofarmaka.

 Vareniclin har ikke nogen vaesentlig indvirkning pa omsaetning af

psykofarmaka. Generelt kan vareniclin bruges uden at skulle aendre i
dosis af psykofarmaka.

Bupropion og dets nedbrydningsprodukter har en kraftig

haammende effekt pa kroppens enzymer af typen CYP2D6. Det
betyder, at nedbrydning af de psykofarmaka (og andre laegemidler),
der omsaettes af CYP2D6, gar langsommere, hvis man tager
bupropion. Hvis det vurderes, at bupropion er mest egnet, vil det
betyde, at dosis af disse psykofarmaka skal reduceres.

Bupropion ma ikke gives sammen med antidepressiva af typen
MAO-haemmere.



Integrering og koordinering af rygestop og behandling af den
psykiske lidelse

* | tabellen nedenfor er fremhavet de faktorer, det er relevant
* Faktorer der . . )
: at vaere opmaerksom pa ved en integreret behanding.
vanskeligg@r succesfuldt

vt .
afhaenger delvist af Y

. . Stress- X
typen af psykisk lidelse. falsomhed
Anhedoni X

Tristhed

Nikotin-trang X X X

Koncentrations X X
-besvaer

Impulsivitet X X

Jesper T Andreasen, Institut for Leegemiddeldesign og Fysiske tegn pé X
Farmakologi (ILF) abstinenser

NB: Konkrete udfordringer er individuelt, og alle symptomerne listet i

D BIIHANTS RErWEE SIEEE tabellen kan vaere med til at vanskeligggre rygestop uanset lidelsens art.




Opsummering

. Tobaksr?/gning er hovedarsagen til overdgdeligheden ved
psykisk lidelse.

e Tobaksafhangighed og psykiatriske symptomer forsteerker
gensidigt hinanden.

e Borgere med psykiske lidelser har lige sa stort gnske om
rygestop og naesten lige sa hgj chance for rygestop, som
resten af befolkningen.

* Borgere med psykiske lidelser har ofte brug for laengere forlgb
og med tzettere opfelgning.

* Rygestop medfgrer bedre mental sundhed.

* Afhaengighed og psykiske lidelser kan ikke ses som to adskilte
faenomener.

e Behandlingen (tobaksgafhaengighed og psykiatrisk behandling
bar derfor integreres for at opna en varig effekt.

Jesper T Andreasen, Ittt for Legerniddeldesign og * Det er vigtigt, at der er personale, der har kendskab til bade
® behandling af psykiske lidelser og rusmiddelathzaengighed.

K@OBENHAVNS UNIVERSITET .




