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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Nikotinafhængighed er dobbelt så hyppigt blandt personer med angst eller depression, og disse lidelser er dobbelt så
hyppige blandt rygere.

Rygning kan kortvarigt reducere symptomerne, men på sigt forværre dem.

Rygestopmedicin øger ikke psykiatriske symptomer, og rygestop forbedrer mental sundhed.

I Danmark ryger ca. 20% af den generelle befolkning tobak, mens hyppigheden blandt personer med angst og
depression er ca. 40% [1]. Det gør tobaksafhængighed til den hyppigste form for rusmiddelafhængighed i denne
gruppe. Personer med psykiske lidelser lever 10-20 år kortere end den generelle befolkning [1], og det skønnes,
at 5-10 år af denne forskel skyldes tobaksrygning [2, 3]. Øget fokus på rygestop for denne gruppe er derfor et
nødvendigt indsatspunkt. 

En udbredt opfattelse er, at tobaksrygning fungerer som middel til at selvmedicinere psykiatriske symptomer
med nikotin. Det kan dog også tænkes, at tobaksrygning er neurotoksisk og medvirker til at udløse eller forværre
psykisk sygdom. F.eks. er hyppigheden af angst og depression ca. dobbelt så høj blandt rygere som blandt
ikkerygere [4, 5]. Hypoteserne om selvmedicinering og toksicitet udelukker ikke hinanden, ligesom
associationen mellem rygning og psykisk sygdom kan skyldes diverse konfoundere (Figur 1Figur 1).

Men hvad er evidensen for hhv. selvmedicinering og toksicitet hos personer med angst eller depression? Har
denne gruppe særlige udfordringerne med rygestop? Hvad gør rygestop ved symptomerne? Og hvor effektive er
rygestopmidler?

De spørgsmål belyses kort i denne artikel. For mere detaljeret gennemgang henvises til Sundhedsstyrelsens
rapport »Rygestop og psykiatri« [6].
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FØRER ANGST OG DEPRESSION TIL TOBAKSRYGNNG?FØRER ANGST OG DEPRESSION TIL TOBAKSRYGNNG?

Angst og depression prædikterer både initiering af tobaksrygning og udvikling af nikotinafhængighed [7], men
da de fleste studier ikke har korrigeret tilstrækkeligt for konfoundere, er der tvivl om, hvorvidt sammenhængen
er kausal. Dog viste et tiårigt prospektivt studie, hvor man korrigerede for andre psykiske lidelser og sociale og
demografiske faktorer, men ikke for afhængighed af andre rusmidler, at angstlidelser var forbundet med en
næsten fordoblet risiko for at begynde at ryge og ca. 30% øget risiko for at blive nikotinafhængig. Depression var
forbundet med ca. 40% øget risiko for såvel at begynde at ryge som for at blive afhængig [8].
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Nikotins akutte effekter gør selvmedicineringshypotesen plausibelNikotins akutte effekter gør selvmedicineringshypotesen plausibel

Ved rygning når nikotin hjernen inden for få sekunder, hvor det aktiverer nikotinerge acetylkolinreceptorer
(nikotinreceptorer). Den hurtige effekt er afgørende for, at det skaber afhængighed [6]. Nikotinreceptorer er højt
udtrykt i de netværk i hjernen, der er vigtige for affektiv og kognitiv kontrol, og en række studier på rygere viser,
at nikotin hos afhængige personer kortvarigt kan reducere angst og stress [4, 5, 7]. F.eks. ses ved socialangst, at
cigaretter anvendes som falsk sikkerhedsadfærd i sociale situationer [9].

Nikotin er også en psykostimulant, idet aktivering af nikotinreceptorer stimulerer hjernens dopamin- og
noradrenalinsystemer. Det giver en følelse af øget energi og løfter humøret og evnen til at føle nydelse – man
kan så at sige bedre »mærke livet« [4]. Netop evnen til at opleve nydelse er ofte reduceret hos personer med
depression (anhedoni) og er knyttet til utilstrækkelig dopaminaktivitet i hjernens belønnings- og
motivationssystemer. Nikotins evne til at aktivere dopaminaktiviteten vil derfor appellere til personer med
anhedoni.

Personer med angst eller depression har en stærkere oplevelse af, at nikotin øger positive og dæmper negative
sindsstemninger [4, 5]. I den forbindelse er især anhedoni og lav stresstærskel risikomarkører for udvikling af
nikotinafhængighed [5, 7]. Desuden forbedrer nikotin kortvarigt koncentrationsevnen [6], hvilket gør
tobaksrygning appellerende for personer med koncentrationsbesvær.

Nikotinabstinenser minder om symptomer på angst og depressionNikotinabstinenser minder om symptomer på angst og depression

Symptomer på nikotinabstinenser minder i slående grad om symptomer på angstlidelser og depression: bl.a.
uro, lav stresstærskel, ængstelighed, tristhed, anhedoni, irritabilitet, søvnbesvær og koncentrationsbesvær [6].
Tobaksrygning lindrer abstinenssymptomerne, og det fejltolkes ofte som en reel angstdæmpende og
antidepressiv effekt.
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FØRER TOBAKSRYGNING TIL UDVIKLING/FORVÆRRING AF ANGST OG DEPRESSION?FØRER TOBAKSRYGNING TIL UDVIKLING/FORVÆRRING AF ANGST OG DEPRESSION?

I prospektive studier har man fundet, at rygning er forbundet med højere forekomst af angstlidelser ved
followup, også efter korrektion for konfoundere, herunder symptomer før rygestart og andre risikofaktorer for
psykisk lidelse. F.eks. viste et studie med over 7.000 voksne, at rygning var associeret med 77% øget risiko for
senere at udvikle en angstlidelse (herunder 3-4 gange øget risiko for generaliseret angst) og 41% øget risiko for
senere at udvikle en affektiv lidelse (herunder 7-8 gange øget risiko for dystymi) [10]. Tilsvarende risici er fundet

Er tobaksrygning en slags selvmedicinering eller en del af problemet? Tegning: Louise Duncan.
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i studier af depression [11, 12] og PTSD [12, 13]. I et studie af panikangst blandt 2.100 voksne var rygning
forbundet med 2-3 gange højere risiko for gentagne panikanfald ved tiårsfollowup. Rygestop reducerede risikoen
for ny forekomst af panikanfald med 40% og for gentagne panikanfald med 80% [14].

I systematiske review af studier af sammenhængen mellem rygning og depression og angst konkluderes det, at
toksicitet af nikotin og tobak forklarer mere af associationen, end selvmedicinering gør [15, 16]. En af de
stærkeste metoder til at sandsynliggøre kausalitet er mendelsk randomisering, hvor genetiske markører
anvendes til undersøgelse af kausaliteten mellem eksponering og udfald (Figur 2Figur 2). I et nyligt publiceret studie
inkluderede man 378 genetiske markører og fandt, at tidligere eller nuværende rygning fordobler risikoen for
depression, og at tidlig debutalder udgør en yderligere risiko. Omvendt øgede depression i mindre grad risikoen
for tobaksrygning [17].

HVORDAN FORVÆRRER TOBAKSRYGNING ANGST OG DEPRESSION?HVORDAN FORVÆRRER TOBAKSRYGNING ANGST OG DEPRESSION?

Afhængighed medfører emotionel ustabilitetAfhængighed medfører emotionel ustabilitet

Ved angst og depression er amygdala overaktiv og fungerer som generator for følelser som frygt, stress, selvlede,
pessimisme og irritabilitet. Amygdala er også en del af belønningssystemet og er i tæt kontakt med
dopaminsystemet. På den måde kan amygdala effektivt associere negative følelser eller bestemte situationer
med dopamineffekten af et rusmiddel. Denne form for betinget læring gælder i særdeleshed for nikotin og
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betyder, at negative følelser i stigende grad udløser rygetrang [4, 5, 7]. En reaktiv amygdala disponerer således
for udvikling af såvel afhængighed som emotionelle forstyrrelser. Ved udvikling af afhængighed vil glæden ved
hverdagsaktiviteter efterhånden betinges af nikotin, dvs. de opleves som mindre nydelsesfulde, hvis nikotin ikke
er til stede. Afhængigheden medvirker derved til udvikling/forværring af anhedoni. Omvendt øger anhedoni
trangen til nikotin, fordi det kan give et kortvarigt løft [4].

En sådan affektmotiveret adfærd drevet af stress og anhedoni er typisk for afhængighed. Symptomer på
nikotinabstinenser bidrager til dette, idet de minder om symptomer på angst og depression [6]. Rygning lindrer
abstinenserne, og det styrker oplevelsen af, at rygning hjælper på de grundlæggende symptomer. Imidlertid vil
fluktuationer mellem abstinenser og nikotinindtag på sigt sensibilisere amygdala og bidrage til emotionel
ustabilitet [4, 7].

Neurotoksiske processerNeurotoksiske processer

Tobaksrøg indeholder flere tusinde kemiske forbindelser, hvoraf flere igangsætter neurotoksiske processer i
hjernen [18, 19]. F.eks. kan både nikotin og andre stoffer i røgen skade blod-hjerne-barrierens integritet og
udløse neuroinflammatoriske processer, som øger mængden af frie radikaler. Neuroinflammation og øget
oxidativt stress accelererer ældningen af hjernen og er et fællestræk ved depression og tobaksafhængighed [18].
At nikotin medvirker til dette, understøttes af dyreforsøg, der viser, at kronisk nikotinbehandling fremkalder
forandringer i hjernen svarende til dem, der er fundet hos rygere [19].

Den unge hjerne er særligt sårbarDen unge hjerne er særligt sårbar

Næsten alle tobaksafhængige er begyndt at ryge som teenagere – en periode, hvor hjernen undergår omfattende
remodellering. Eksekutive kontrolcentre i den præfrontale cortex modnes og udvikler en stærk kontrol med
subkortikale centre for emotionel reaktivitet, impulsivitet og belønning (det limbiske system), bl.a. amygdala og
det mesolimbiske dopaminsystem [20]. Den unge hjerne er derfor særligt sårbar over for eksponering for
rusmidler, herunder nikotin [20, 21].

Rygning i teenageårene er en stærk prædiktor for senere udvikling af depression og angst, også efter omfattende
korrektion for konfoundere. F.eks. er der rapporteret om knap fire gange højere risiko for senere udvikling af
depression [22]. Et andet studie fandt, at risikoen er ca. fem gange højere for ny forekomst af generaliseret angst
og ca. 15 gange højere for panikangst ved followup efter 5-7 år [23]. I studierne fandt man ikke evidens for, at
disse lidelser øgede risikoen for at begynde at ryge.

Dyreforsøg indikerer, at nikotin bidrager til den øgede risiko. Nikotinbehandling af unge rotter i en periode, der
svarer til teenageårene hos mennesker, ændrer modningen af den præfrontale cortex og dens funktionelle
forbindelser med de limbiske hjerneområder [20, 24]. Samtidig sker der en sensibilisering af amygdala, og
modningen af dopaminsystemet hæmmes, så belønningssystemet delvist forbliver i et »teenagestadie«, hvor det
er særligt sensitivt over for rusmidler [20]. Desuden ses varige ændringer i molekylære biomarkører, som
forbindes med angst, depression og stofafhængighed [20]. Imagingstudier på rotter har fundet, at de strukturelle
og funktionelle forandringer i hjernen er varige og svarer til dem, man har fundet i humane studier på personer,
der røg som teenagere [24].

Adfærdseffekterne stemmer også med observationsstudier af mennesker: Voksne rotter, som har været
behandlet med nikotin som unge, viser øget angst- og depressionslignende adfærd, øget impulsivitet, kognitive
problemer og udvikler nemmere afhængighed af alkohol og andre rusmidler [20, 21].

Således kan nikotinforbrug i ungdommen medføre varig svækkelse af de neuronale kredsløb, der er vigtige for
stresshåndtering, affektiv stabilitet, belønning og kognitiv funktion.
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RYGESTOPRYGESTOP

Udfordringer og effekter på mental sundhedUdfordringer og effekter på mental sundhed

I Danmark indgår behandling af nikotinafhængighed ikke som en automatisk del af den psykiatriske behandling.
Tilsvarende er psykiatrisk morbiditet og behandling oftest ikke tilstrækkeligt inddraget i kommunernes
rygestopbehandling af denne gruppe. Koordinerede forløb er afgørende, dels fordi afhængighed af rusmidler
både biologisk og symptomatisk har mange fællestræk med angst og depression, dels fordi tobaksrøg – og
dermed rygestop – kan påvirke effekten af visse psykofarmaka (Tabel 1Tabel 1). For en systematisk gennemgang af
dette henvises til [6].
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Personer med psykisk sygdom har lige så stort ønske om at stoppe som andre rygere, men tilbydes oftest ikke
støtte til rygestop, dels fordi rygning stadig nogle steder bruges som værktøj til at konfliktnedtrappe, dels af frygt
for, at rygestop udløser eller forværrer psykiatriske symptomer [25]. Sidstnævnte er en udbredt opfattelse, som
sandsynligvis skyldes, at symptomer på nikotinabstinenser let fejltolkes som en symptomforværring. Normalt
varer abstinenssymptomer dog højst 1-2 uger og kan reduceres af rygestopmidler.

Et varigt rygestop forværrer ikke psykisk sygdom, tværtimod kan det på sigt forbedre psykiatriske symptomer,
bl.a. fordi det at lægge afhængigheden bag sig bidrager til bedre affektregulering og øget trivsel [26, 27].
Personer med psykisk sygdom bør derfor systematisk tilbydes støtte til rygestop, hvor rådgivningsforløb
kombineres med rygestopmedicin.

Særlige udfordringer i forhold til varigt rygestop er lav stresstærskel, fysiske angst- og abstinenssymptomer og
anhedoni [7], hvilket afspejles i en moderat lavere succesrate blandt personer med angstlidelser eller depression
[28]. Uagtet om disse symptomer skyldes forbigående nikotinabstinenser eller er en del af den psykiske lidelse,
er det vigtigt, at de behandles effektivt for at øge chancerne for et varigt rygestop.

RygestopmidlerRygestopmidler

I Danmark er der tre godkendte rygestopmidler: nikotinsubstitutionsterapi (NRT), bupropion og vareniclin
(Tabel 2Tabel 2). Vareniclin er mere effektivt end NRT og bupropion og er det eneste rygestopmiddel med
dokumenteret langtidseffekt (over seks måneder) [6, 29, 30]. Bupropion interagerer med en lang række
lægemidler, bl.a. mange psykofarmaka (6). Bupropion og vareniclin har tidligere været mistænkt for at kunne
give neuropsykiatriske bivirkninger, men det har ikke kunnet eftervises i systematiske studier og blev grundigt
tilbagevist i det omfattende EAGLES-studie [29, 30].
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KONKLUSIONKONKLUSION

Associationen mellem tobaksrygning og angst og depression tilskrives ofte, at rygning er en metode til
selvmedicinering af symptomer med nikotin. Der mangler fokus på den toksiske effekt af tobaksrøg og nikotin
på hjernen, især hos unge. En omfattende litteratur peger på, at rygning er en direkte risikofaktor for udvikling
af angst og depression, og at rygestop på sigt forbedrer symptomerne. En bekymring for symptomforværring er
ofte en hindring for, at der igangsættes rygestopforløb. Personer med psykisk sygdom har lige så stort ønske om
at stoppe som andre rygere, tåler rygestopmidler godt og bør systematisk tilbydes intensiv støtte til rygestop.
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Tobacco dependence, anxiety,Tobacco dependence, anxiety,  andand  depressiondepression

Jesper Tobias Andreasen
Ugeskr Læger 2022;184:V01220038
Anxiety and depression are often comorbid with tobacco dependence, partly reflecting attempts to self-medicate
symptoms with nicotine. However, a stronger contributor to the association appears to be neurotoxic effects of
nicotine and tobacco smoke, which promote the development/worsening of these disorders, especially if
smoking starts during adolescence. Notably, prolonged smoking cessation improves symptoms, and the
transient withdrawal reactions can be alleviated by smoking cessation agents. This review finds that focused
treatment of anhedonia and distress/anxiety sensitivity improves cessation outcomes.
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