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Tobakksrøyking og interaksjoner 
med legemidler 632–3

Tobakksrøyking induserer legemiddelmetaboliserende enzymer. 
Røykere har derfor høyere dosebehov enn ikke-røykere av for eksempel 
klozapin, olanzapin og teofyllin. Ved røykeslutt oppheves denne induk-
sjonen, med fare for bivirkninger dersom dosen ikke reduseres.

Se også kunnskapsprøve på www.tidsskriftet.no/quiz

Legemiddelinteraksjoner oppstår som oftest
når to legemidler kombineres. Næringsmid-
ler, naturmidler, rus- og nytelsesmidler kan
imidlertid også påvirke effekten av legemid-
ler. Et aktuelt eksempel er tobakksrøyking,
som kan påvirke både farmakodynamikk og
farmakokinetikk av legemidler (1–3). Den
farmakodynamiske effekten er primært
knyttet til blodtrykksstigning, den farmako-
kinetiske effekten skyldes økt metabolisme
som følge av enzyminduksjon av cytokrom
P450 1A2 (CYP1A2) og uridindifosfat-glu-
kuronosyltransferaser (UGT). I forhold til
legemiddelinteraksjoner regnes den farma-
kokinetiske effekten av tobakksrøyking som
viktigere enn den farmakodynamiske.

Selv om andelen tobakksrøykere gradvis er
blitt redusert de siste 30 årene, er det fortsatt
om lag en firedel av den norske befolkningen
som røyker daglig. I enkelte pasientgrupper er
andelen vesentlig større, og ved tilstander
som kronisk obstruktiv lungesykdom og
schizofreni er andelen røykere spesielt høy.
Teofyllin, klozapin og olanzapin er viktige
eksempler på legemidler som brukes i disse
pasientgruppene og som påvirkes av tobakks-
røyking. Interaksjoner med disse og flere and-
re legemidler (tab 1) kan få betydelige klinis-
ke konsekvenser. Her belyses aspekter ved
interaksjoner mellom legemidler og tobakks-
røyk som klinikere bør være klar over.

Materiale og metode
Artikkelen bygger på forfatternes egen erfa-
ring innen feltet, supplert med ikke-syste-
matiske litteratursøk i PubMed.

Hva induserer metabolismen?
Tobakksrøyk inneholder nærmere 5 000 ulike
stoffer. I røyken foreligger 10 % av stoffene i
gassfase, resten foreligger som partikler.
Gassfasen inneholder blant annet karbon-
monoksid, karbondioksid, ammoniakk og
benzen. I partiklene finnes blant annet tjære,
nikotin og polysykliske aromatiske hydrokar-
boner (PAH). Sistnevnte dannes ved ufull-
stendig forbrenning av organisk materiale og
er ansvarlig for tobakksrøykens induksjon av
metaboliserende enzymer (fig 1).

Induksjonen skjer ved at polysykliske
aromatiske hydrokarboner aktiverer kjerne-
reseptorer som regulerer avlesning (tran-
skripsjon) av gener som koder for CYP1A1,
CYP1A2 og UGT-enzymer. CYP1A1 akti-
verer prokarsinogene stoffer, og den økte
risikoen for lungekreft hos røykere er asso-
siert med tobakksrøykingens induksjon av
dette enzymet (1). CYP1A2 er viktig i lege-
middelmetabolisme, og tobakksrøykingens
induksjon av dette enzymet er hovedårsaken
til legemiddelinteraksjoner (1). UGT-en-
zymfamilien kobler glukuronsyre på endo-
gene og eksogene stoffer. Den består av
mange ulike enzymer, og en rekke av dem er
involvert i omsetning av legemidler (4).
Polysykliske aromatiske hydrokarboner har
trolig ulik induserende effekt på forskjellige
UGT-enzymer, og det er derfor variabelt i
hvilken grad tobakksrøyking påvirker lege-
midler som glukuronideres (1).

Induksjon og antall sigaretter
I noen få studier har man undersøkt om antall
røykte sigaretter er av betydning for enzymin-
duksjonen. I en studie med CYP1A2-substra-
tet koffein var det økende induksjonsgrad fra
én til ti sigaretter per dag, men ingen vesentlig
økning ved større forbruk enn dette (5).
Tilsvarende ble det i en annen studie med
CYP1A2-substratene klozapin og olanzapin
ikke observert forskjeller i plasmakonsentra-
sjonen hos schizofrene som røykte henholds-
vis 7–12 og mer enn 12 sigaretter per dag (6).
I denne studien var det ikke noen som røykte
under sju sigaretter per dag. Hos ikke-røy-
kerne var plasmakonsentrasjonen i gjennom-
snitt dobbelt så høy som hos røykerne.

De aller fleste røykere røyker rundt ti siga-
retter eller mer per dag. Det betyr i praksis at
det primært er røyking/ikke-røyking og i
mindre grad antall sigaretter som er relevant
i forhold til legemiddelinteraksjoner. Inter-
aksjonsgraden av røyking varierer imidlertid
mye mellom ulike individer, helt uavhengig
av antall sigaretter per dag. Dette kan skyl-
des genetiske forhold, men foreløpig er det
begrenset kunnskap om dette. Genanalyse
av CYP1A2 er derfor ikke tilgjengelig som

et praktisk verktøy for å forutsi interaksjons-
grad mellom legemidler og tobakksrøyk.

Varighet etter røykeslutt
Ved røykeslutt vil induksjonen reverseres og
enzymaktiviteten gradvis reduseres tilbake
til pasientens habitualnivå. I en studie fant
man en halveringstid på omtrent to dager for
reversering av induksjonseffekten (7). Det
betyr at induksjonseffekten er omtrent hal-
vert allerede etter to dager og redusert til
25 % etter fire. Etter omtrent ti dager vil
induksjonseffekten være helt reversert.

Fordi det ikke er nikotinet i tobakksrøy-
ken som er ansvarlig for induksjonen av
metaboliserende enzymer, vil induksjons-
effekten også opphøre ved overgang til
andre nikotinholdige produkter, som snus
eller legemidler.

Kliniske konsekvenser
Den induserende effekten av tobakksrøy-
king fører til lavere plasmakonsentrasjoner
ved en gitt dosering av en rekke legemidler
som metaboliseres av CYP1A2 og/eller
UGT (tab 1). For de fleste røykere innebærer
dette økt dosebehov for å oppnå tilfredsstil-
lende terapeutisk effekt. Så lenge dosen er
oppjustert for å kompensere for induksjo-
nen, har imidlertid interaksjonen ingen prak-
tisk betydning.

Et interessant fenomen er at mer enn 80 %
av pasientene med schizofreni røyker (6).
Det betyr at standard anbefalt dosering av
klozapin og olanzapin primært er tilpasset
røykernes behov. Dermed kan ikke-røykerne
være utsatt for en høyere bivirkningsrisiko
ved bruk av vanlige standarddoser. Hos
ikke-røykere er det derfor ekstra viktig å
være oppmerksom på bivirkninger og moni-

Hovedbudskap
■ Tobakksrøyk inneholder stoffer som 

induserer metabolismen av en rekke 
legemidler via enzymene CYP1A2 
og UGT

■ Ved røykeslutt/midlertidig opphold 
er det fare for overdosering og bivirk-
ninger av aktuelle legemidler hvis 
dosen ikke reduseres

■ Siden enzyminduksjonen ikke skyldes 
nikotin, er faren for overdosering og 
bivirkninger den samme ved overgang 
til andre nikotinholdige produkter
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torere serumkonsentrasjonen etter oppstart
av behandling med klozapin eller olanzapin.

Det er rapportert mange bivirkningstilfel-
ler av klozapin i forbindelse med røykeslutt
(8–11). Munntørrhet, forvirring, sedasjon,
tåkesyn, muskelspasmer og krampeanfall har
typisk oppstått etter 10–14 dager når ikke
dosereduksjoner er blitt foretatt. I det mest
alvorlige tilfellet ble pasienten liggende i
koma i flere dager som følge av et tonisk-klo-
nisk anfall. I de rapporterte bivirkningstilfel-
lene har serumkonsentrasjonen av klozapin
vært økt til det 2–4-dobbelte etter røykeslutt.

Tilsvarende økninger i serumkonsentrasjon
er også rapportert av olanzapin (8), men det
er publisert færre bivirkningstilfeller for
olanzapin enn klozapin. Dosereduksjon, mo-
nitorering av ev. bivirkninger og serumkon-
sentrasjonsmålinger er uansett viktig for beg-
ge legemidlene i forbindelse med røykeslutt.
Dette gjelder også ved temporært opphold
eller kraftig reduksjon i røykingen, som ved
innleggelse i institusjon.

Teofyllin og warfarin er det også grunn til
å være spesielt oppmerksom på. Begge har
smalt terapeutisk vindu og metaboliseres via
CYP1A2. Teofyllin er fortsatt aktuelt i be-
handlingen av kronisk obstruktiv lungesyk-
dom, der pasientene ofte er storrøykere. Det
er vist at røyking gir omtrent en dobling i
omsetningshastigheten, og ved røykeslutt
kan følgelig en dobling i plasmakonsentra-
sjonen forventes. Det er imidlertid store va-
riasjoner fra person til person. Monitorering
av symptomer og serumkonsentrasjonsmå-
ling av teofyllin i forbindelse med røykeslutt
er derfor viktig. Når det gjelder warfarin, er
data om effekten av røyking og røykeslutt på
INR-verdien motstridende. Dette kan skyl-
des at det er den minst aktive enantiomeren,
R-warfarin, som er substrat for CYP1A2.
Uansett vil det være god praksis å monitore-
re INR-verdien i forbindelse med røykeslutt.

De andre legemidlene i tabell 1 har større
terapeutisk bredde, og konsekvensene av en
fordobling av serumkonsentrasjonen vil
være mindre for disse enn for midlene nevnt
over. Likevel vil det være rasjonelt å gjøre en
klinisk vurdering av eventuelle bivirkninger
også av disse midlene i forbindelse med røy-
keslutt. For legemidler der monitorering av
serumkonsentrasjonen er en del av kvalitets-
sikringen av behandlingen, bør det gjøres
kontrollmålinger ved behov.

I tillegg til at det inngår i noen legemidler,
er koffein et sentralt innholdsstoff i kaffe.
Det kan derfor også oppstå ubehagelige
effekter av kaffedrikking i forbindelse med
røykeslutt hvis ikke kaffeinntaket reduseres.

Konklusjon
Tobakksrøyking induserer metabolismen av
en rekke legemidler. Maksimal induksjons-

effekt oppnås ved røyking av 7–10 sigaretter
daglig, og induksjonseffekten er fullstendig
reversert omtrent ti dager etter røykeslutt.
Interaksjonen med tobakksrøyk medfører
høyere dosebehov av aktuelle legemidler
blant røykere. Den innebærer i tillegg fare for
overdosering og bivirkninger ved røykeslutt,
også ved overgang til andre nikotinholdige
produkter, som snus eller legemidler.

Røyking er helseskadelig, og interaksjon
med legemidler må ikke bli en grunn til at
pasienter ikke slutter å røyke. For legemidler
som påvirkes er det imidlertid viktig å moni-
torere symptomer og eventuelt måle serum-
konsentrasjonen av legemidlet i forbindelse
med røykeslutt eller ved kraftig reduksjon
i røykingen, for eksempel ved innleggelse i
sykehus. I mange tilfeller vil også en dose-
reduksjon være nødvendig.
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Figur 1 Polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH) i tobakksrøyk induserer metabolisme via 
CYP1A2 og UGT, noe som kan gi lav serumkonsentrasjon i forhold til dose av mange legemidler

Tabell 1 Legemidler som påvirkes av 
tobakksrøyking gjennom induksjon av CYP1A2 
og/eller UGT. I studier der effekten av 
tobakksrøyk er blitt undersøkt, er serum-
konsentrasjonen av disse midlene rapportert 
å være omtrent halvert hos røykere sammen-
liknet med ikke-røykere

Legemiddel CYP1A2 UGT1

Duloksetin +

Erlotinib +

Flekainid2 +

Fluvoksamin +

Haloperidol (+) +

Klorpromazin +

Klozapin + (+)

Koffein +

Olanzapin + (+)

Oksazepam +

Propranolol + +

Riluzol +

Ropinirol +

Teofyllin +

Warfarin2 +

1 Tobakksrøyk har varierende induserende effekt på 
ulike UGT-enzymer. Derfor vil ikke alle legemidler 
som utsettes for glukuronidering via UGT påvirkes 
av røyking (to slike eksempler er morfin og para-
cetamol)

2 Reduksjonen i serumkonsentrasjon vil for de fleste 
pasienter være mindre enn 50 %, men legemidlet 
har liten terapeutisk bredde. Interaksjonen med 
tobakksrøyk kan dermed likevel få betydelige 
kliniske konsekvenser




