Notat Revidert 26.11.2019 Tillegg til tildelingsbrev, nr. 7 2019 Folkehelseinstituttet

Oppsummering av og redegjgrelse for det pagaende
sykdomsutbruddet i USA knyttet til bruk av elektroniske
sigaretter.

Tord Finne Vedgy, Gunnar Seebg, Marianne Lund, avdeling for rusmidler og tobakk,
Folkehelseinstituttet

Rune Becher, seksjon for luftforurensning og stgy, Folkehelseinstituttet

Per E. Schwarze, fagdirektgr forskning og helseanalyser, Folkehelseinstituttet
Elisabeth @ya, avdeling for legemiddeltilgang, Legemiddelverket

Bakgrunn

I lys av det pdgaende sykdomsutbruddet i USA knyttet til bruk av elektroniske sigaretter (e-
sigaretter) gnsker Helse- og omsorgsdepartementet en oppsummering av situasjonen og en
redegjgrelse for enkelte relaterte spgrsmal. Helse- og omsorgsdepartementet har derfor bedt
Folkehelseinstituttet om 4 levere et notat om e-sigaretter. Oppdraget bestar av a belyse, sd langt

det er mulig innenfor oppgitt frist (15. november 2019), fglgende spgrsmal/redegjgrelser:

1. Beskrive hovedtrekk i utbredelsen av elektroniske sigaretter over tid og i ulike
aldersgrupper i Norge, Europa og i USA.

2. Beskrive hovedtrekk i utbredelsen av elektroniske sigaretter etter tobakksbruksstatus
og arsaker til bruk i Norge, Europa og i USA.

3. Identifisere og diskutere mulige sammenhenger mellom ulike reguleringer (av
smakstilsetninger og nikotinkonsentrasjon) og bruk/brukerprofiler, med utgangspunkt i
publiserte studier og andre relevante informasjonskilder.

4. Hva vet vi om arsaken til dgdsfallene og sykdomstilfellene i USA koblet til elektroniske
sigaretter?

i. Erdisse bare knyttet til THC?

ii. Hva vet vi tilsvarende om siste utvikling i Europa?

Ettersom bestillingen bestar av flere spgrsmal som best besvares av ulike fagdisipliner, er
temaet belyst av flere fagfolk ved FHI. I tillegg har fagpersoner ved Legemiddelverket og
Helsedirektoratet gjennomgatt og kommet med innspill til notatet fgr arbeidet ble avsluttet, i
trad med Helse- og omsorgsdepartementets bestilling. Oslo universitetssykehus (med
Kreftregisteret) gnsket ogsa a gi innspill til notatet, og fikk anledning til dette. Alle de tre
fagmiljgene gav verdifulle kommentarer som det er tatt hensyn til i utformingen av ferdig notat.

Notatet har ogsa gjennomgatt intern kvalitetssikring i FHI.
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Sammendrag

Fordampere (e-sigaretter) er et teknisk produkt som varmer opp vaeske som kan brukes til
inhalere aerosoler (damp) med en rekke ulike substanser, lovlige sa vel som ulovlige. Dette kan
veere med eller uten nikotin, med ulike smakstilsetninger, med eller uten cannabisolje, samt en
rekke andre stoffer som propylenglykol og glyserol. [ USA, som har hatt et utbrudd av akutt
lungesykdom ved bruk av fordampere, har det ogsa vert en gkning i bruk av fordampere blant
unge, en utvikling vi ikke har sett i Europa. Utviklingen i bruk i USA blir i stor grad knyttet til den
spesialdesignede fordamperen JUUL med hgyt nikotinniva (opptil 59 mg/ml nikotin). EUs
tobakksproduktdirektiv tillater ikke mer enn 20 mg/ml nikotin.

I Norge oppgir 1 % at de damper daglig, 2,4 % av og til. De fleste damper vaeske med nikotin.
Daglig bruk av fordampere i Norge er mest vanlig blant voksne, og dette er et trekk som gjelder i
Europa generelt. [ EU var deti 2017 om lag 2 % som brukte fordampere regelmessig, med stor
variasjon mellom de ulike medlemslandene. Hgyest andel dampere finner vi i England, med 6,3
%.

[ England er det rapportert om en gkning i eksperimentell bruk blant unge, mens regelmessig
bruk har holdt seg stabil. [ den voksne befolkningen har det veaert en gkning i regelmessig
damping fra 3,7 % til 6,3 %. Regelmessig bruk i USA har veert stabil i den voksne befolkningen,
men gkt blant de unge. En komparativ studie av ungdom i USA, Canada og England viste at
damping av nikotinvaeske var mer utbredt i USA og Canada enn i England, og at ogsa damping av

cannabisolje var mer utbredt i USA enn i Canada og England.

I Norge og England forekommer damping nesten utelukkende blant personer som rgyker eller
har rgykt sigaretter, og i sveert liten grad blant personer uten noen erfaring med
tobakksprodukter. I USA er bildet noe annerledes, med en hgyere andel unge dampere uten

forutgdende tobakkserfaring.

Internasjonale studier viser at arsaker eller motiver for & dampe i hovedsak er knyttet til
rgykeslutt, reduksjon av rgyking eller 4 unnga tilbakefall til rgyking blant dem som har sluttet.
Internasjonale studier viser at motivasjon for damping blant unge er mer variert, og ikke

begrenset til rgykelutt.

Debatten om regulering av fordampere gar i hovedsak ut pa hvordan man skal balansere mellom
a begrense og redusere tilgang og bruk blant unge brukere og brukere uten erfaring med tobakk,
samtidig som tilgangen ikke blir begrenset for dem som gnsker a slutte med sigaretter ved a
bruke fordampere, med eller uten nikotin. Internasjonalt er det stor variasjon i hvordan
fordampere blir klassifisert, med pafglgende variasjon i hvordan de reguleres. Omrader for
regulering er aldersgrense, salg, markedsfgring, forpakning, produktregulering, rapportering og

notifikasjonsplikt, avgifter og regler for damping i offentlig rom.
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Bruk av fordampere er hgyere i land med mindre restriktiv regulering, som England og USA,
sammenlignet med land med den mest restriktive reguleringen, som Australia. Her er det
imidlertid flere forhold som spiller inn, som f.eks. hvordan helsemyndigheter forholder seg til
skadereduksjon og hvilke rad som blir gitt angdende bruk av fordampere, samt avgifter og
reklame. Salgsregulering og handheving av disse kan ha betydning for a redusere ungdoms
eksperimentering med damping, og en aldersgrense pa 21 ar er vurdert innfgrt pa fgderalt niva i
USA na. En ser ogsa at en streng regulering har sammenheng med gkt brukt av onlinekjgp. EU, i
tobakksdirektivet (TPD), har regulert damping strengere enn USA. I tillegg har flere stater i USA

legalisert medisinsk og ikke-medisinsk cannabis.

Smakstilsetning i dampevaeske er en av mange faktorer som gker interessen for damping blant
unge, men ogsa blant voksne dampere som er tidligere rgykere. Det er knyttet usikkerhet til
hvilke konsekvenser et forbud mot smakstilsetning i dampevaesken vil ha for rgykere /nylige
sluttere nar det gjelder bruk av hhv. fordampere og sigaretter. Det samme gjelder for
nikotinkonsentrasjon i dampevaeske. Lavere nikotinkonsentrasjon kan fgre til at dampere

utvikler ulike strategier for 8 kompensere, som mer intens bruk av fordamperen.

Helsekonsekvenser generelt ved bruk av e-sigaretter skyldes eksponering for helseskadelige
komponenter ved inndnding av aerosol fra vaesken. Celle- og dyreforsgk har vist at enkeltstoffer
i e-vaeske og aerosol har en rekke helseskadelige effekter, seerlig knyttet til luftveiene. Studier av
dampere viser helseskadelige effekter pa luftveiene og lungene, som bl.a. irritasjonseffekter pa
slimhinnene, astma, KOLS samt pdvirkning avimmunforsvaret med mulig redusert
infeksjonsforsvar. Mange av de helseskadelige effektene kan sannsynligvis tilskrives nikotin,
PG/VG og smaksstoffer.

Sommeren 2019 ble det rapportert flere hundre tilfeller av akutt alvorlig luftveissykdom
tilknyttet bruk av fordampere i USA. Tilfellene representerer en liten prosentandel av dem som
bruker fordampere, men alvorlighetsgraden av sykdommen er hgy. Alle pasienter har rapportert
en historie om bruk av dampeprodukter. De fleste tilfellene har vert knyttet til bruk av THC
(tetrahydrocannabinol?)-holdige produkter. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) i
USA utviklet nylig en metode for a analysere toksiske stoffer i lungeskyllevaske fra lungesyke e-
sigarettbrukere. Resultatene viste at fortykningsmiddelet vitamin E-acetat kunne pavises i
lungeskyllevaesken fra alle 29 undersgkte pasienter. I tillegg ble THC eller
omdannelsesprodukter av THC pavist i de aller fleste pasientenes lungeskyllevaeske. Resultatene
er i overenstemmelse med resultatene fra FDA der de har pavist vitamin E-acetat i produkter
brukt av lungesyke pasienter. Det er viktig 4 merke seg at selv om vitamin E-acetat ble pavist i
alle prgvene, er ytterligere studier ngdvendig for a fastsla at dette stoffet er (den eneste)

arsaken til de rapporterte sykdomstilfellene. Det er fullt mulig at mer enn en forbindelse eller

1 Det viktigste psykoaktive virkestoffet fra cannabisplanten.
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ingrediens kan vere en arsak til lungeskadene. Dette reflekteres i de beskrivelsene av
potensielle helseskadelige effekter som mange av ingrediensene i dampevaeske og aerosol kan
ha.

CDC’s anbefalinger er per dags dato at fordampere og liknende produkter ikke skal brukes av
ungdom eller gravide kvinner og at voksne som ikke bruker tobakksprodukter ikke bgr begynne
med fordampere. Videre anbefaler de at det inntil forholdet mellom vitamin E-acetat og
lungesykdom er bedre avklart, er det viktig at vitamin E-acetat ikke blir tilsatt
fordamperprodukter. Vitamin e-acetat er imidlertid ikke tillatt brukt som tilsetningsstoffi e-

vaeske under TPD.

Det er mange ulike bruksomrader og brukerprofiler knyttet til damping. Siden damping av THC
og mistanke om tilsetning av fortykningsmiddelet vitamin E-acetat er sannsynlige sentrale
arsaksforklaringer for det akutte utbruddet av lungesykdom i USA, vil regulering og overvaking

av cannabismarkedet veere sentralt, samt endringer i brukskultur for cannabis.
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Om elektroniske sigaretter/fordampere

«Elektroniske sigaretter» er en uensartet gruppe tekniske produkter som varmer opp en vaeske
til aerosol som kan inndndes. Patentdokumenter viser at de grunnleggende tekniske
spesifikasjonene til en slik fordamper (en vaeskefylt beholder eller tank, en veke, et
varmeelement, et munnstykke og et batteri) har veert sa a si uendret siden 1930-tallet, og hadde
i utgangspunktet ikke noe med tobakk eller nikotin a gjgre. Fra og med 1960-tallet var

sigarettindustrien interessent i & utvikle beslektede produkter, uten at dette ble noe suksess [1].

Dagens «e-sigaretter» slekter pa et apparat videreutviklet og patentert i Kina i 2003. Flere nye
generasjoner av produkter har senere kommet pa markedet og de feerreste likner pa sigaretter.
Forstegenerasjonsprodukter, e-sigaretter som i form ofte var imitasjoner av sigaretter, har fatt
selskap av stgrre og mer avanserte produkter. E-sigarettveesken er som oftest en blanding av
propylenglykol, glyserol, foretrukne smakstilsetninger og kan veere med eller uten nikotin. |
tillegg vil det kunne pavises sma mengder tobakkspesifikke nitrosaminer (TSNA), forskjellige
aldehyder (formaldehyd, acetaldehyd), polysykliske hydrokarboner (PAH), tobakksalkaloider,
flyktige organiske forbindelser og ulike metaller. Mange brukere blander vasken selv, og
ngyaktig innhold og eventuelle skadelige effekter er derfor vanskelig & monitorere. Fordamperen
kan ogsa brukes til & inhalere aerosoler fra en rekke ulike substanser, lovlige sa vel som ulovlige.
«E-sigaretter» er derfor en misvisende beskrivelse av en teknologisk plattform som omfatter
ulike fordampere og vasker. | dette notatet vil vi bade bruke begrepene fordampere/damping i
tillegg til e-sigaretter og aerosol. I litteraturen finner vi ogsa begreper som ENDS (electronic

nicotine delivery system) og NVP (nicotine vaping products).

Den forelgpig siste utviklingen er et apparat ved navn JUUL. Markedsandelen til dette produktet
i USA, blant alle elektroniske damp-produkter, gikk fra rett over 0 % i 2015 til 80 % mot slutten
av 2018 [2,3] og tas ofte til inntekt for gkningen i bruk av fordampere blant ungdom. JUUL skiller
seg ut med sitt innovative design, markedsfgring i sosiale medier og en veeske med relativ hgy
nikotinkonsentrasjon [2,4]. Debatten som na foregdr i USA om hvordan redusere damping blant
unge, samt restriksjoner i smakstilsetning, méa ses i lys av JUULs popularitet. JUUL vil mest
sannsynlig bli gitt tilgang til det norske markedet som fglge av innfgringen av EUs Tobacco
Productive Directive (TPD) i Norge, men da i en versjon med en nikotinkonsentrasjon som er
under halvparten av hva som selges i USA fordi den maksimale lovlige nikotinkonsentrasjonen i
damp-produkter i henhold til TPD er 20 mg/ml [5]. 1 USA skal den sterkeste versjonen produsert
av JUUL inneholde 59 mg/ml nikotin.

Helsekonsekvenser fra damping skyldes i hovedsak innanding av aerosoler fra veesken, som i
utgangspunktet kan vaere nesten hva som helst. For eksempel gkte damping av bade nikotin og
marijuana/cannabisolje siste 30 dager blant ungdommer fra 2017 til 2018, ifglge Monitoring the
future-undersgkelsen fra National Institute on Drug Abuse (USA)[6]. I tillegg er det stor

variasjon ikke bare i hva e-veesken inneholder, men ogsa mengden av f.eks. nikotin
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sammenliknet med hva produsentene oppgir. En nylig studie undersgkte nikotininnholdet i e-
vaeske med forskjellige populeere smaker i USA og fant klare avvik fra oppgitte mengder [7]. Selv
der prgvene var merket med 0 mg/ml ble nikotin pavisti over 90 % av prgvene og opp til en

mengde pa 23,9 mg/ml.

Hvilke stoffer en bruker av e-sigaretter puster inn og tar opp vil avhenge av blant annet
innholdet i e-vaesken, hvor mye som gar over i aerosol og hvor lett stoffene tas opp i kroppen.
Stgrrelsen pa vaeskepartiklene i aerosolen bestemmer hvor de deponeres i luftveissystemet, fra
nesen til dypt nede i lungene. Dette er av betydning, da dette kan pavirke opptaket av nikotin og
aromastoffer som er «gnsket», men er ogsa bestemmende for mulige helseskadelige effekter av
mange av stoffene. Dette skyldes at effektene kan veere helt avhengig om deponeringen skjer i

nesen, munnhulen, i luftveiene (bronkiene) eller helt nede i lungebleerene (alveolene).

Fra et helseperspektiv er det viktig 8 ha kunnskap om hvilke stoffer som finnes og i hvilke
mengder de forekommer i e-sigarettvaesken, hvor mye som gar over til aerosolen ved forhgyede
temperaturer og hvilke mengder som derved kan inndndes. Det synes a veere liten sammenheng
mellom mengden av et stoff i e-vaesken og mengden i aerosolen. I aerosolene kan det ogsa
foreligge omdannelsesprodukter av utgangsstoffene. Kunnskap om disse og hvilke mengder de

forekommer i er viktig for a gjgre en helserisikovurdering av e-sigarettbruk.

Det foreligger flere analyser av innholdet av tobakksspesifikke nitrosaminer (TSNA) i bade e-
vaesken/ampulleveesken og aerosolen som brukerne inhalerer. Selv om det er rapportert
betydelig variasjon i mengder TSNA er de gjennomsnittlige niviene som er funnet nar man
analyserer flere produkter, lave sammenlignet med tobakksprodukter. Nitrosaminer kan
imidlertid dannes nar vaesken i e-sigarettens ampulle varmes opp, men det krever sannsynligvis

hgyere temperatur enn det man oppnar i e-sigaretten ved vanlig bruk.

For andre stoffer i e-sigarettvaesken, og aerosol med forskjellige aldehyder (formaldehyd,
acetaldehyd), polysykliske hydrokarboner (PAH), tobakksalkaloider, flyktige organiske
forbindelser og ulike metaller, er konsentrasjonene av disse stoffene som oftest lavere i e-
sigarettveaeske og aerosol enn i tobakksrgyk, slik at totaleksponeringen for mange av disse
stoffene sannsynligvis vil veere redusert ved bruk av e-sigaretter sammenlignet med rgyking.

Dette vil imidlertid avhenge av innhold i veeske/aerosol og bruksmgnster.

Dette notatet kan ikke dekke alle sider ved bruk av e-sigaretter/fordampere. Sentrale utelatte
forhold er: Produkttekniske aspekter som pavirker opptak av ulike stoffer samt produktets
samvariasjon med tobakksrgyking og snusbruk, damping av aerosol med ulike (illegale) stoffer,
markedsforhold (pris, svarte marked, smugling, import) og sosiodemografiske kjennetegn ved
brukerne, utover alder. Vi har heller ikke hatt mulighet til a gjgre et systematisk sgk pa mulige
helseskadelige effekter av eksponering for innholdsstoffer i e-sigarettaerosol enkeltvis eller

samlet i eksperimentelle studier og befolkningsstudier.
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Hovedtrekk ved utbredelsen av bruk av fordampere over tid og i ulike
aldersgrupper i Norge, Europa og i USA.

Bruk av fordampere i Norge

Omfanget av bruk av fordampere i den norske befolkningen har blitt kartlagt med FHIs/SSBs
landsdekkende rgykevaneundersgkelse (heretter kalt RU) fra og med 2015, samt i en
omfattende undersgkelse av forsyningskilder til tobakk (heretter kalt FU) utfgrt av IPSOS pa
oppdrag fra Helse- og omsorgsdepartementet. Undersgkelsen fra IPSOS er imidlertid basert pa
et web-panel og vil ikke kunne sies a vare representativ for befolkningen. Kunnskap om bruk av
fordampere i Europa og USA stammer fra siste oppdaterte tall fra institusjoner som monitorerer
bruk, som Public Health England (PHE) og Centers for Disease Control and Prevention (CDC) i
USA, samt sgk i PubMed. Av de landene som det er naturlig 8 sammenlikne seg med er det kun i
Norge at nikotinholdig vaeske ikke er lov a selge per dags dato. Samtidig er Norge et av sveert fa
land der bruk av snus er utbredt, seerlig blant unge voksne. Dette medfgrer at erfaringer fra
andre land ikke uten videre kan antas a gjelde Norge. P4 denne bakgrunn bgr videre
monitorering av bruk av fordampere i Norge vere en prioritert oppgave nar Norge innfgrer

tobakksproduktdirektivet.

RU og FU viser at det var ca. 1 % som dampet daglig og rett under 2,5 % som dampet av og til i
perioden 2015 til 2018 samlet (Vedleggstabell 1). Undersgker vi bruk av fordampere over tid og
alder viser begge undersgkelsene stort sett det samme: Daglig bruk av fordampere var mest
utbredt blant voksne i alderen 25 til 64 ar. Samtidig var damping av og til mest utbredt i
aldersgruppen 16 til 24 ar (Vedleggstabell 1). Vi fant ingen forskjell i andelen som brukte
fordampere daglig eller av og til fra 2015 til 2018 (Vedleggstabell 2).

[ RU/FU spgrres det kun om hvilken nikotinkonsentrasjon det vanligvis er i veesken som
brukerne brukte, ikke eventuell bruk av andre (illegale) substanser. I RU (fra og med 2017)
svarte for eksempel 63 % at vasken inneholdt nikotin (i varierende konsentrasjon), 13 % at
vaesken var uten nikotin og 24 % svarte «Vet ikke». I FU var de tilsvarende andelene 74 %, 12 %
og 14 %. Det betyr at bruk av fordampere i noen grad brukes til damping av vaeske med smak,

men ikke nikotin. Vi har ingen informasjon om hva de som svarte «vet ikke» dampet.

Bruk av fordampere i Europa og USA

Grunnet den store variasjonen i produkter og bruksmgnstre er det vanskelig a angi
sammenliknbare tall for bruk i europeiske land eller ulike stater i Nord-Amerika. I tillegg
rapporteres bruk pa ulike mater. I noen studier viser man regelmessig bruk (daglig og av og til),

mens andre studier viser bruk noen gang eller i lgpet av siste 30 dager.

| Europa

Laverty et al. gir en oversikt over bruk av fordampere (inkludert bruk av lignende elektroniske

innretninger som e-shisha og e-pipe) i medlemslandene i EU basert pa Eurobarometer Survey
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[8]. Regulaer bruk, altsa daglig eller ukentlig bruk, var pa 1,5 % i 2014, 0og 1,8 % i 2017. Det var
stor variasjon i bruk i de ulike medlemslandene. Hgyest andel brukere av fordampere ble
observert i Storbritannia med 4,7 %, lavest i Bulgaria og Italia med 0,2 %. Kontrollert for
rgykestatus og alder ble det kun observert gkning i reguleer bruk av fordampere fra 2014 til
2017 i @sterrike, Belgia og Hellas.

Studier fra enkelte EU-land viser imidlertid en noe hgyere andel som bruker fordampere
(daglig/av-og-til) enn det tallene fra Eurobarometer Survey viser, f.eks. 2 % i Sverige i
aldersgruppen 20-79 ar [9], og 2 % i alderen 15-69 ar i Finland [10]. Daglig bruk av fordampere i
aldergruppen 15 ar og oppover i Danmark i 2018 var 3,1 %, opp fra 1,9 % i perioden 2014-2017,
mens all bruk (daglig, ukentlig eller sjeldnere) var 5,1 % [11].

Hovedtendensen for bruk av fordampere i ulike aldersgrupper er en noe hgyere andel av
eksperimentell bruk i de yngste aldersgruppene, mens reguleer bruk er noe hgyere i eldre
aldersgrupper. Basert pa flere datakilder publiserte Public Health England en rapport om bruk
av fordampere i England [12]. Blant unge ble det observert en gkning i eksperimentell bruk (kun
prgvd) i aldersgruppen 11-18 ar, mens reguleer bruk (minst ukentlig bruk) har holdt seg stabilt,
ogvarpal,7 %i2018 (1,6 % i 2019, oppdaterte tall fra Action on Smoking and Health). [ den
voksne befolkningen (16+) i Storbritannia har regelmessig damping gkt fra 3,7 % i 2014 til
6,3%12018[13].

I USA

Andelen unge voksne (18-24 ar) i USA som svarte at de dampet hver dag eller iblant gkte fra
5,1 %til 7,6 % i tidsrommet 2014 til 2018, mens andelen dampere i eldre aldersgrupper har
holdt seg stabil (National Health Interview Survey)[14]. Disse tallene viser imidlertid ikke
variasjonen mellom stater og ulike demografiske grupper. De nyeste dataene fra National Youth
Tobacco Survey for 2019 viste at 27,5 % hadde brukt fordampere siste 30 dager blant «high
school»-elever, mens tilsvarende tall for elever i «<middle school» var 10,5 % (brukt siste 30
dager)[15]. JUUL var det mest vanlige produktet blant unge regelmessige dampere i USA
[15,16].

En nylig publisert studie fra ITC Youth Tobacco and Vaping survey undersgkte alle former for
bruk av fordampere blant unge i alderen 16-19 ar i Canada, England og USA [17]. Damping av
nikotinveaeske (siste 30 dager) var mer utbredt i Canada (8,3 %) og USA (9,9 %) enn i England
(4,1 %). Alle former for cannabisbruk var hgyere i Canada og USA enn i England. Blant siste 30-
dager cannabisbrukere rapporterte ungdom i USA ogsa stgrre grad av damping av cannabisolje
(30,1 %), sammenlignet med cannabisbrukere i Canada (18,6 %) og England (14,3 %). Den hgye
bruken av cannabis samt bruk av mer potente cannabisprodukter blant amerikansk ungdom blir
knyttet til at flere stater har legalisert medisinsk og ikke-medisinsk cannabis [17]. FHI har

forelgpig begrenset data om bruk av fordampere blant ungdom under 16 ar og ikke data pa
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damping av andre substanser enn nikotin. Bruksmgnstre for cannabis i Norge er ikke omtalt i

dette notatet, men er grundig omtalt i en nylig publikasjon [18].

Hovedtrekk i utbredelsen av elektroniske sigaretter etter
tobakksbruksstatus og arsaker til bruk i Norge, Europa og i USA.

Bruk av fordampere i Norge i ulike grupper av tobakksbrukere

I tillegg til bruk daglig eller av og til spurte man fra og med 2017 ogsa om respondentene i RU
hadde brukt fordampere tidligere (Vedleggstabell 3a og 3b). Om vi ser bruk av fordampere opp
mot rgykestatus finner vi at daglig bruk av fordampere var relativt sett mest utbredt blant
personer som rgykte daglig (2,9 % i RU og 2,5 % i FU) og blant dem som hadde redusert fra
daglig til av-og-til-rgyking (3,1 % i RU og 4,5 % i FU). Det er imidlertid i gruppen av tidligere
dagligrgykere som na har sluttet helt a rgyke at vi finner det stgrste antallet personer som bruker
fordampere. Samtidig var det ogsa en relativ hgy andel tidligere dampere blant daglig og av og

til-rgykerne. Damping blant personer som aldri hadde rgykt var naer ikke-eksisterende.

| Europa

Bade i Norge og i land det er naturlig 8 sammenlikne oss med (for eksempel Storbritannia,
Finland og Sverige), forekommer damping nesten utelukkende blant personer som har brukt
eller prgvd sigaretter noen gang og er naermest ikke-eksisterende blant personer som aldri har
brukt tobakksprodukter, dette gjelder ogsa ungdom i alderen 11-18 i Storbritannia [10,12,19].1
England, hvor myndighetene aktivt har anbefalt bruk av fordampere til rgykeslutt blant rgykere,
brukte 15 % av regelmessige rgykere i 2018 fordampere regelmessig, mens 16 % hadde brukt

fordampere tidligere [13].

| USA

Tall fra Monitoring the Future-undersgkelsen i 2016 viste at blant 16-dringer som aldri hadde
rgykt hadde 14 % brukt fordampere med nikotin siste gangen de dampet. Tilsvarende andel var
18 % blant de som rgykte av og til og 61 % blant de som rgykte jevnlig [20]. Til forskjell ser
damping ut til & veere mer utbredt blant aldri-rgykende unge voksne. Ifglge CDC hadde 40 % av
de regelmessige damperne i alderen 18-24 ar aldri rgykt tidligere. Blant dampere over 45 ar var
tilsvarende andel 1,3 % [21].

Arsaker til bruk av fordampere blant voksne er i all hovedsak knyttet til rgykeslutt, reduksjon av
rgyking eller for & unnga tilbakefall til rgyking blant dem som har sluttet [22-25]. Motivasjon for
bruk blant unge er mer variert, og ikke begrenset til rgykeslutt. Nysgjerrighet blir lgftet fram
som en arsak til 4 prgve, mens drsaker til a fortsette a bruke varierte [26]. I tillegg til
nysgjerrighet rapporterte naveerende og tidligere unge tobakksbrukere andre motiver som
mindre skade, rgykeslutt, mulighet for 8 dampe der rgyking ikke var tillatt, at venner/familie
brukte, lavere kostnader og smakstilsetninger [26]. Nysgjerrighet er ikke bare knyttet til smak,

men ogsa andre beskrivelser, som navn og lukt, og varierer med tobakksbruksstatus [27].
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Sammenhenger mellom tobakkspolitiske reguleringer og
bruk/brukerprofil

Diskusjonen om regulering av fordampere/e-sigaretter gar i hovedsak ut pa hvordan man skal
balansere begrensning og reduksjon av bruk blant unge brukere og brukere uten forutgdende
erfaring med tobakk, samtidig som man opprettholder tilgangen for dem som gnsker a slutte
med sigaretter [28]. Internasjonalt er det store variasjoner i hvordan fordampere blir
Kklassifisert, noe som ogsa bidrar til stor variasjon i hvordan de reguleres. Global Tobacco
Control, som ledes fra John Hopkins University, gir en oversikt (basert pa rapport fra WHO) over
hvilke land som klassifiserer (nikotin-)fordampere («e-cigarettes») som hhv. tobakksprodukt,
medisinsk produkt, konsumprodukt eller som giftstoff/farlig stoff [29]. Global Tobacco Control
gir ogsa en oversikt over de ulike omradene for regulering, som aldersgrense, salg,
markedsfgring, forpakning, produktregulering, rapport og notifikasjonsplikt, bruk i offentlig rom

og avgifter.

Vi har i dette notatet ikke hatt kapasitet til  ta for oss studier av hver og en av disse ulike mulige
reguleringene i detalj. Et eksempel er diskusjonen som na foregar i USA om 21 arsgrense for
kjgp av tobakksprodukter (mange stater har allerede innfgrt dette). Den videre framstillingen i
denne bolken (som adresserer punkt 4 i oppdraget) er basert pa selekterte sgk i Web of Science
og Google Scholar med sgkestrenger som kombinerer ulike termer for ‘fordampere’ (e-cigarette,
electronic cigarette, vapors, ENDS, JUUL) med ‘reguleringer’ (regulation, regulatory, regulative,
policy), smak (flavour, flavor, flavoured, flavored), nikotinkonsentrasjon (nicotine

concentration), og ‘bruk’ (use, prevalence) i tittel.

Blant de treffene vi fikk var ingen internasjonale studier som ser eksplisitt pa den kausale
betydningen av regulering av smakstilsetninger og nikotinkonsentrasjon for bruksmgnstre og
brukerprofiler for fordampere. Enkelte av studiene kan imidlertid belyse mulige sammenhenger
mellom omfang og type reguleringer av fordampere pa den ene side og bruk og brukerprofiler

pa den andre. [ det fglgende skal disse studiene presenteres og drgftes kort.

Sammenhenger mellom omfang av reguleringer og bruk

En komparativ undersgkelse av land som deltar i International Tobacco Control Surveys (ITC-
prosjektet) viser, med noen unntak, at bruk av fordampere (her fordampere med nikotin)
varierer med niva og styrke pa regulering av fordampere [30]. Land ble klassifisert etter om de
hadde den mest restriktive reguleringen (forbud mot salg/markedsfgring, som for eksempel
Australia, Brasil, Uruguay), restriktiv regulering (ikke godkjent salg/markedsfgring, med svak
hindheving, som Canada, Malaysia, Mexico, New Zealand), mindre restriktiv politikk (lovlig salg,
men med regulering, som England, Nederland, Sgr-Korea, USA, og ingen regulering (Bangladesh,
Kina, Zambia). Bruksraten var hgyere i hgyinntektsland som England og USA (mindre restriktiv
regulering), samt New Zealand og Canada (restriktiv regulering), sammenlignet med Australia

(mest restriktiv regulering). I tillegg til betydningen av tilgjengelighet diskuterer forfatterne
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andre forklaringer, som betydningen av hvordan helsemyndigheter forholder seg til
skadereduksjon, og i hvor stor grad rgykere oppfordres eller frarddes a bruke fordampere med
nikotin. Her blir England og Nederland trukket fram som eksempler, begge hgyinntektsland
kategorisert som mindre restriktive nar det gjelder regulering, men med ulik kommunikasjon

rundt bruk av fordampere med nikotin, og med ulik bruksrate for fordampere [30].

En studie som sammenliknet bruk av fordampere siste 30 dager blant tendringer i Sgr-Korea
(omfattende regulering) med USA (mindre regulering) viste at bruk av fordampere i Sgr-Korea
var stabilt lav mellom 2011 (4,7 %) og 2015 (4,0 %), mens den gkte kraftig i USA - fra 0,9 % til
11,2 % [31]. Samtidig som andelen sigarettrgykere sank i begge land, gkte andelen
dobbeltbrukere i USA, men ikke i Sgr-Korea. Forskerne trekker fram betydningen av avgifter og
reklameforbud i Korea som forklaring pa den stabilt lave prevalensen der, mens omfanget av
reklame derimot gkte i USA i undersgkelsesperioden, hvor fordampere heller ikke var

avgiftsbelagt.

En amerikansk studie som tok for seg forskjeller i bruk av fordampere etter om statene hadde
vedtatt et forbud mot innendgrs damping eller ikke, fant at andelen regulzere brukere av
fordampere var hgyest i de statene som ikke hadde et slikt forbud [32]. Kontroll for alder viste
imidlertid ingen slik sammenheng blant de yngste (18-24 ar). En studie av unge i Sgr-California
fant imidlertid sammenhenger mellom grad av lokal regulering og bruk [33]. Grad av regulering
ble malt med en skala for handheving av bestemmelser knyttet til lokale salgsbevillinger,
utviklet av den frivillige organisasjonen The American Lung Association i California. I omrader
med svakt handhevede reguleringer for tilgang blant unge, var utprgvingsgraden for e-sigaretter
hgyere enn i omrader med strengere handhevelse. Amerikanske skolestudier har vist at andelen
elever som bruker fordampere er lavere ved skoler som har vedtatt intervensjoner mot e-
sigaretter enn skoler som ikke har det [34,35]. Disse studiene indikerer at et stgrre omfang av
regulering av fordampere (og strengere handhevelse) henger sammen med mindre bruk av slike

produkter.

Ved et amerikansk universitet ble innfgringen av et tobakksfritt universitet studert i en fgr-etter
studie med tre undersgkelsestidspunkter: fgr innfgring, 1 maned etter innfgring og 12 maneder
etter innfgring [36]. Selv om forbudet ogsa inkluderte fordampere, gkte prevalensen av bruk av
fordampere siste 30 dager, fra 4,4 % fgr innfgring til 26,6 % 1 maned etter innfgring og sank
deretter til 17,3 % 12 maneder etter innfgringen. Dette kan indikere at et totalforbud mot all
tobakk ikke ngdvendigvis er et effektivt virkemiddel dersom maélet er a stagge bruken av
fordampere. Forskerne fant ogsa en signifikant assosiasjon mellom ukentlig alkoholbruk og bruk
av fordampere pa hvert undersgkelsestidspunkt. Deres antydede forklaring er at bruk av
fordampere er assosiert med sosiale situasjoner og positive fglelser og forventninger snarere

enn unngaelse av negative fglelser.
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Sammenhenger mellom requleringer av forsyning og brukernes valg av forsyningskilder

Hva som er konsekvensen av et mangfold av forsyningskilder for fordampere og dampevaeske
(m/u nikotin eller smakstilsetninger) er uklart; det kan bade stimulere til flere dampere, og
derav potensielt feerre sigarettrgykere. Men det kan ogsa gke damping hos brukere uten erfaring
med tobakk, serlig unge brukere uten forutgdende rgykeerfaring. En studie fra ITC-Survey 2016
viste ulike kjgpsmgnstre for fordampingsprodukter i Australia, Canada, USA og England, alle
land med noe ulik regulering av fordampere og nikotinvaeske [37]. De ulike forsyningskildene
var online, vapeshop, eller “annet sted” (definert som tobakksforhandler, kiosk, bensinstasjon,
dagligvare, mobile utsalgsteder, bar/kafe, utlandet og lignende). I Australia, som har et strengt
regelverk for salg av nikotinveaeske til damping, var online kjgp den mest vanlig forsyningskilden.
Pa tidspunktet for studien hadde ogsa Canada et lignende regelverk, men som i liten grad ble
hdndhevet. Dette kan vaere forklaringen pa at Kanadierne hadde vape-shop som den mest
vanlige forsyningskilden. I USA og England var det en jevnere fordeling mellom de tre
forsyningskildene, og i disse landene er det heller intet forbud mot salg av nikotinholdige

dampe-produkter.

Sammenhenger mellom smakstilsatte produkter og bruk

Forskningslitteraturen om betydningen av smakstilsetninger i fordampere (og snus) for
rekruttering av unge er drgftet i et tidligere notat fra FHI til HOD [38]. Denne
kunnskapsgjennomgangen baserte seg pa litteratur publisert fram til 31. 8. 2017. Konklusjonen

her var at

[U]tvalg av smaker er en av flere faktorer som gker interessen for snus- og e-sigarettbruk, og
at en begrensning i mulighetene for @ smaksette produkter kan bidra til et lavere omfang av

bruk blant unge. For e-sigaretter tyder resultatene pa at fruktsmak er spesielt ofte likt

Flere studier publisert de siste to arene bekrefter at denne konklusjonen fortsatt er gyldig [39-
42]. 1tillegg kan selve produktnavnet (som for eksempel «cupcake man» og «caramel

cappuccino») ha en spesiell appell til unge brukere [43].

En systematisk gjennomgang av artikler om brukernes preferanser for dampeprodukter
oppsummerer at dampere foretrekker smakstilsetning, men at dette varierer med alder og
rgykestatus [44]. Forfatterne av denne studien kunne ikke konkludere hvorvidt smakstilsetning
hadde en betydning for vellykket rgykeslutt. Bide denne studien og en annen studie [45] fant at
voksne dampere har omtrent like stor preferanse for smakstilsatt damp (eks. fruktsmak) som
for tobakkssmak pa dampevaesken. Blant dampere som er tidligere rgykere («switchers») endret
preferansen for dampevaeske seg over tid, fra fgrst a foretrekke dampevaeske med tobakkssmak
for deretter a ga over til smakstilsatt dampevaeske [46]. Vi vet forelgpig lite om forholdene i

Norge nar det gjelder slike preferanser og transisjoner i bruk. Det blir en viktig oppgave a
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monitorere og utforske dette ngyere framover i lys av Norges implementering av EUs

tobakksdirektiv, som ogsa vil innebzere nye regler for salg og bruk av fordampere.

En annen studie, basert pa et sakalt ‘diskrete valg’-eksperiment, konkluderer med at en
innfgring av et forbud mot smakstilsetninger i dampevaske alene mest sannsynlig vil gke
rgykeres preferanse for sigaretter, et forbud mot mentol i sigaretter alene vil redusere rgykeres
preferanse for sigaretter, mens et forbud mot smakstilsetning/mentol i begge produktene vil
redusere bade rgyking og damping, men at bruken av sigaretter da mest sannsynlig vil bli

hgyere enn dagens prevalens [47].

Sammenhenger mellom nikotinkonsentrasjon og bruk

[ Europa er e-sigaretter strengere regulert enn USA grunnet tobakksdirektivet (TPD). TPD art.
20 nr. 3 bokstav b har en gvre grense pa nikotinninnhold i veesken pa 20 mg/ml. I USA er det

tillatt med hgyere nikotininnhold (blant annet JUUL-pods med opptil 56 mg/ml).

[ USA gkte den gjennomsnittlige nikotinkonsentrasjonen i dampeprodukter fra 2013 til 2018
[48]. Bruk av fordampere/dampevaeske med hgyere nikotinkonsentrasjon har veert assosiert
med hyppigere bruk av reguleere sigaretter [45,50]. Lavere nikotinkonsentrasjon kan imidlertid
fore til at damperne tar mer intense drag og derigjennom reduserer noe av den potensielt
skadedempende effekten nikotinbegrensningen er ment a ha [51]. Igjen er dette omrade hvor vi

har lite kunnskap om situasjonen i Norge, og der vi behgver mer forskning.

Ovenfor har vi presentert noen forskningsfunn om forholdet mellom ulike reguleringer og bruk
av fordampere, hvor alle studiene er relatert til bruk av fordampere med eller uten nikotin, med
eller uten smakstilsetning. Som nevnt tidligere, med referanse til Fataar et al. [17], er det
imidlertid mange ulike brukergrupper og brukerprofiler knyttet til damping. Siden damping av
THC og bruk av fortykningsmiddelet vitamin E-acetat sannsynligvis er en sentral
arsaksforklaring for utbruddet, vil regulering og overvakning av cannabismarkedet og
cannabisbruk ogsa vere relevant i denne sammenheng. Nar det gjelder tetrahydrocannabinol
(THC) og cannabinoid (CBD) basert pa ekstrakter fra cannabisplanten, sa anses dette som
narkotika, uavhengig av mengde i e-vaesken. E-vaeske med slikt innhold er derfor forbudt blant

annet a bruke og a omsette i Norge etter gjeldende regelverk, jf. narkotikaforskriften §§3 og 5.

Overvakning av potensielle endringer i inntaksform av cannabis, fra rgyking til damping, vil
veere viktig. Det arbeidet som gjgres i EMCDDA (European Monitoring Centre for Drugs and

Drugs Addiction) er sentralt her, i tillegg til 4 sgrge for gode nasjonale data.

Helseskadelige effekter ved bruk av e-sigaretter
Innledningsvis beskrives generelt det helseskadelig potensiale til innholdsstoffer i e-
sigarettvaeske og aerosol samt helseskadelige effekter av e-sigaretter som produkt. Dette kan

bidra til 4 belyse og forklare den siste tids sykdomsutbrudd knyttet til e-sigarettbruk/
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fordampere i USA. Beskrivelsen av de helseskadelige effektene av e-sigarettbruk er ikke en
fullstendig gjennomgang av litteraturen. (Et sgk pa e-sigaretter og helseeffekter gir 1088 treff pa
PubMed per 13.11.2019). Avslutningsvis beskrives omfanget av lungesykdom og dgdsfall som
knyttes til bruk av fordampere i USA den siste tiden og mulige arsaker til de rapporterte

sykdomstilfellene drgftes kort.

Helsefarevurdering av enkeltstoffer i e-sigaretter

I bade celle- og dyreforsgk og i noen grad studier med mennesker er enkeltstoffer fra e-vaeske og
aerosol vist a ha en rekke skadelige effekter. Celle- og dyreforsgk gir viktig kunnskap om
bakenforliggende virkningsmekanismer for disse effektene og er viktige for 4 underbygge og
forklare de funn man gjgr i befolkningsstudier. Dermed vil slike studier ogsa vere av betydning
for & kunne identifisere mulige skadeutlgsende stoffer og virkningsmekanismer som kan
forklare de alvorlige sykdomstilfellene man har sett i USA. I det fglgende omtales viktige
enkeltkomponenter som forekommer i «vanlige» e-sigaretter. Mange forskjellige stoffer kan
imidlertid tilsettes av brukerne slik at dette ikke vil veere en fullstendig beskrivelse av alle

mulige enkeltkomponenter eller stoffgrupper.

Nikotin

Det avhengighetsskapende stoffet nikotin virker primeert ved a stimulere nikotinkolinerge
reseptorer og sekundeert ved gkt frigivelse av forskjellige signalmolekyler i og utenfor
sentralnervesystemet. De nikotinkolinerge reseptorene aktiverer flere celluleere signalveier
involvert i viktige fysiologiske funksjoner som f.eks. regulering av cellevekst, cellemodning og
celledgd. Nikotins aktivering av disse reseptorene kan imidlertid ogsa formidle mange av

nikotinets ugnskede effekter [52].

Eksempler pa helseskadelige effekter av nikotin beskrevet i celle- og dyrestudier er aktivering av
signalsystemer i cellene som er relevante mht. om nikotin kan fremme kreftutvikling
(promotoreffekt) ndr slik utvikling farst er igangsatt av kjente kreftfremkallende stoffer,
redusert effekt av forskjellige kreftbehandlingsformer, svangerskapseffekter, hjerte-kar effekter,
lungeutvikling og effekter pa kognitive funksjoner og mental helse [52]. Mange av disse
effektene vil veere relevante ogsa for brukere av e- sigaretter pa grunn av inntak av samme

mengder nikotin [53].

Nikotins effekter pa immunsystemet kan imidlertid veere av betydning. Nikotin har bade
stimulerende og dempende immunologiske effekter og hva utfallet blir vil sannsynligvis
pavirkes av en rekke forhold som f.eks. mengde og varighet av eksponering, eksponeringsvei,
organsystemer involvert i immunresponsen og graden av involvering av autoimmune og
inflammatoriske mekanismer. Kjgnn, alder og sykdomsmanifestasjoner kan ogsa pavirke
effekten av nikotin [52]. En nylig studie fant hgye nivder av proteaser, dvs. enzymer som spalter

proteiner i lungene hos e-sigarettbrukere. Nivaene var lik dem som ble observert hos rgykere.
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For hgye proteasenivaer frigitt avimmunceller i lungene forarsaker emfysem (endringer i
lungestruktur). Studien fant ogsa slike effekter av nikotin pa dyrkede immunceller fra lungene

og at hgyere nivaer av nikotin induserte hgyere proteasenivaer [54].

Generelt sett er det viktig @ ha kunnskap om nikotinets bidrag til mulige helseskadelige effekter

av e-sigarettbruk og bakenforliggende virkningsmekanismer.

Tobakksspesifikke nitrosaminer (TSNA)

De tobakksspesifikke nitrosaminene NNN (N-nitrosonornikotin), NNK (4-(N-methyl-N-
nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon) og NNK-nedbrytningsproduktet NNAL 4-(N-methyl-N-
nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butan-1-ol) er blant de viktigste og mest potente
kreftfremkallende stoffene i tobakk [52]. Konsentrasjonene i e-sigarettaerosol er lave og
medfgrer sannsynligvis liten kreftrisiko dersom e-sigarettene brukes uten d varme opp
elementet utover det som er tilfelle ved vanlig anbefalt bruk. Det er imidlertid en mulighet for at
TSNA kan dannes i kroppen fra inntatt nikotin. Dette kan fgre til en tilleggseksponering for
TSNA.

En viktig mekanisme for de kreftfremkallende egenskapene til NNK og NNN er deres evne til &
danne DNA-bindingsprodukter (DNA addukter) [55,56]. Dette kan fgre til mutasjoner i DNA.
Skjer dette i gener som regulerer celledeling, cellemodning og celledgd kan cellene miste
normale styringsmekanismer og kreftceller oppsta. En nylig dyre- og cellestudie [57] viste at
damp fra e-sigaretter ga DNA addukter og reduserte reparasjonsaktiviteten knyttet til DNA
skader hos mus. Studien viste at nikotin og det tobakkspesifikke nitrosaminet NNK (ogsa et
omdannelsesprodukt av nikotin) gitt hver for seg, ga samme type DNA-addukter og endret
reparasjonsaktivitet i humane lunge- og urinbleereceller. Studien indikerer at nikotin omdannes
til NNK in vivo (i en levende organisme, her dyr) og i humane celler in vitro (i dyrkede celler) og
gir DNA-skade [57].

Propylenglykol og vegetabilsk glyserol

Ved oppvarming av e-sigaretter danner propylenglykol (PG) og vegetabilsk glyserol (VG) en
aerosol av sma vaeskepartikler som ogsa kan inneholde andre stoffer, for eksempel smaksstoffer
og nikotin. Eksponering for PG har tradisjonelt vaert forbundet med lav risiko for alvorlig
helseskade. Ved hgye konsentrasjoner kan PG-damp virke irriterende pa gyne og gvre luftveier,
seerlig hos fglsomme personer. Det er noen holdepunkter for at inhalasjon av PG i lave

konsentrasjoner kan forsterke/og eller indusere ulike allergiske symptomer [58].

PG aktiverer irritasjonsreseptorer i luftveiene. Slike reseptorer er involvert i astma og
hyperreaktivitet. Det er ogsa vist gkte proteinkonsentrasjoner av slimproteinet mucin i lungene
hos kroniske e-sigarettbrukere. PG/VG, men ikke nikotin, gkte uttrykket av genet for mucin etter
e-sigaretteksponering i primaere luftveisepitelceller. PG og VG reduserte membranfluiditeten

(lipidmolekylenes bevegelse i cellemembranen) i luftveisepitel. Reduksjon i membranfluiditeten
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kan pavirke transport av store molekyler i membranblarer inn (inkludert fagocytose dvs.
opptak av f.eks. virus og bakterier) og ut av cellene samt interaksjoner mellom proteiner i

cellemembranen [59].

Studier i humane celler viste at PG og VG reduserte antall levende celler og at gkt antall
smaksstoffer i e-veesken ga hgyere toksisitet [60]. Langtidseksponering hos mus for e-
sigarettaerosol med eller uten nikotin viste at aerosolen forstyrret likevekten av fettstoffer
(lipidhomeostasen) i lungene og reduserte lungemakrofagenes evne til a bekjempe infeksjoner
(gkt sykelighet og dgdelighet i mus utsatt for influensavirus) samt reduserte produksjonen av
surfaktant, et stoff som er viktig for at lungeblaerene ikke skal kollapse. De e-sigarett-medierte
effektene var uavhengig av nikotinet, men relatert til PG og VG. Det ble ogsa funnet opphopning

av fettstoffer (lipider) i lungemakrofagene [61].

Bdde PG og VG kan dehydrere luftveiene. Dette kan forstyrre «slimheisen» og fgre til
luftveisobstruksjon og betennelse. PG og VG kan forarsake hyperosmotisk stress, noe som kan
forarsake gkt utskillelse av betennelsesfremmende mediatorer i lungene. Dette kan frembringe
lekkasjer i sma blodkar og innsnevring av luftveiene ved at spesifikke reseptorer pa glatte
muskelceller i luftveiene aktiveres. Sammen kan disse effektene forstyrre lungeblzaerenes
overflatespenning og fgre til at disse faller sammen. Dette forstyrrer lungegassutvekslingen
[59,62].

Aldehyder

Ved bruk av e-sigaretter vil det ved oksidering av glyserol og propylenglykol dannes aldehyder
som formaldehyd, acetaldehyd og akrolein [63]. Dette skjer ved de temperaturer som oppnas
ved oppvarming i e-sigaretten [64,65]. Formaldehyd og acetaldehyd er kjent for a vaere
kreftfremkallende men med en terskelverdi, dvs. eksponeringsmengder under denne verdien
medfgrer ikke kreftrisiko. Mengdene av disse stoffene i aerosoler fra ulike typer e-sigaretter
varierer, men har tidligere vaert rapportert a veere lavere enn i rgyken fra konvensjonelle
sigaretter [58,59]. Mengden man eksponeres for ved bruk av e-sigaretter vil imidlertid avhenge
av innhold i aerosolen og bruksmgnster slik at deres betydning for kreftrisiko er usikker. Det er i
tillegg vist at formaldehyd i gassfase kan reagere med PG og VG og danne sakalte formaldehyd
hemiacetaler. Disse finnes i aerosol-partikkel-fasen og kan derfor na dypere ned i lungene, noe
som kan ha betydning for skadelige effekter. Dette kan medfgre at formaldehyd-eksponering ved
bruk av e-sigaretter kan vaere hgyere enn man tidligere har antatt ut fra malinger av

formaldehyd i gassfasen uten at vi vet de helsemessige konsekvensene av dette [65].

Disse stoffene har imidlertid ogsa andre effekter. Korttids eksponering for formaldehyd kan
forarsake irritasjon av gyne, nese og svelg sammen med konsentrasjonsavhengig ubehagsfalelse,
tareflod, nysing, hosting, kvalme, pustevansker og luktubehag. Noen studier antyder at

formaldehyd spiller en rolle for luftveissensibilisering eller lungeeffekter hos barn. Dette er
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imidlertid ikke entydig avklart fordi samtidig eksponering for andre forurensninger i disse
studiene gjgr det vanskelig a fastsla formaldehyds bidrag til effektene. Hos rotter er det funnet at
acetaldehyd induserer forsterkende avhengighetsrelaterte effekter av nikotin. En slik
forsterkende effekt av nikotin og acetaldehyd sammen kan veaere av betydning for
nikotinavhengighet ved bruk av e-sigaretter [66]. | mennesker og i dyreforsgk er akrolein vist &
kunne irritere gvre luftveier, gyne og hud. Akrolein reagerer lett med biologiske
makromolekyler og kan fgre til betennelsesreaksjoner, pavirke slimhinnen og forarsake skader i

lungeveggen [58].

Smakstilsetninger

Smaksstoffer som er tilgjengelige er oftest ikke testet for toksisitet. Mange av stoffene brukes i
naeringsmiddelindustrien og er regulert av aromaforskriften [67]. Tillatte stoffer er der vurdert
som ufarlige i forbindelse med matinntak, men fa av disse stoffene er testet for effekter ved
inhalasjon. Disse stoffenes effekter pa lunger ved de nivier som oppnas ved e-
sigarettbruk/damping er ikke dokumentert. Det er ingen regulering av konsentrasjoner av
smakstilsetningsstoffer i e-sigaretter/fordampere. Smakstilsetningsstoffers konsentrasjoner i

lungene ved e-sigarettbruk er ukjent.

En in vitro-studie vurderte rundt 150 e-vaesker og fant en positiv sammenheng mellom antall
smaker i en e-vaeske og vaeskens in vitro toksisitet [59]. Det fant ogsa ut at konsentrasjonene av
vanillin og cinnamaldehyd i forskjellige e-vaesker hadde en sammenheng med generell toksisitet.
Cinnamaldehyd i e-vaesker forarsaket celleskader og endret funksjon hos epitelcellene samt
betennelse in vivo. Tilstedevarelsen av diacetyl i e-vaesker er kjent for & kunne gi lungetoksisitet

og sammentrekning av bronchiolene.

Kort tid etter blanding kan aldehydforbindelser gjennomga kjemiske reaksjoner med PG/VG
som danner acetalforbindelser, som videre kan aktivere irritasjonsreseptorer [59]. Fetterman og
medforfattere [68] viser at kortvarig eksponering for smakstilsetningsstoffer i
tobakksprodukter induserer akutte endringer i funksjonen til cellene pa innsiden av blodkarene

(endotelcellene), noe som kan ha betydning for skadelige kardiovaskulaere effekter.

Andre komponentgrupper

Bruk av e-sigaretter kan medfgre varierende grad av eksponering for kreftfremkallende
polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH), flyktige organiske forbindelser som kan gi
irritasjonseffekter ved hgye konsentrasjoner samt forskjellige metaller (kadmium, sink, bly og
nikkel). Disse metallene kan, avhengig av hvilket metall det er snakk om, ha helseskadelige

effekter som inkluderer kreft, effekter pa lunge, hjerte-kar, nyrer og nervesystem [58].

Tidligere analyser har gitt varierende resultater mht. konsentrasjoner av disse stoffene i e-

sigarettaerosol. Det synes a vaere variasjon bade mht. hvilke stoffer man ser pa og mellom
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forskjellige studier [69]. Totalinntaket vil imidlertid avhenge av badde mengden i aerosol og av

bruksmgnster. Disse stoffenes bidrag til de rapporterte sykdomstilfellene i USA er uavklart.

Helsefare knyttet til bruk av e-sigaretter som produkt

[ januar 2018 ga National Academies of Science, Engineering and Medicine ut en rapport som
gjiennomgikk over 800 forskjellige studier, hvor de oppsummerte at bruk av e-sigaretter
forarsaker helserisiko [70]. Den konkluderte med at e-sigaretter bade inneholder og avgir flere
potensielt giftige stoffer, og innanding av helseskadelige kjemikalier kan forarsake irreversibel

lungeskade og lungesykdom.

Studier i mennesker

Befolkningsstudier

Brukere av e-sigaretter har rapportert om symptomer fra nese, munnhule, svelg og luftveier. En
undersgkelse av rundt 45 000 ungdommer i Hong Kong fant at bruk av e-sigaretter foregaende
maned var forbundet med gkt sjanse for a rapportere kronisk hoste eller slimdannelse [59],
mens en studie blant elever pa videregaende skole i California rapporterte at bade tidligere og
naveerende bruk av e-sigaretter var forbundet med en nesten dobling av risikoen for kronisk

bronkittsymptomer (kronisk hoste, slim, eller bronkitt) [59].

Symptomer pa gkt astma/astmaforverring (usikkert om det bare foreligger
tverrsnittstudier/selvrapportert data) hos unge og KOLS (kronisk obstruktiv lungesykdom) hos
voksne har blitt pavist hos brukere av e-sigaretter i forskjellige studiepopulasjoner [59]. Flere
grupper har ogsa undersgkt lungekapasiteten til rgykere som gar over til bruk av e-sigaretter.
Selv om noen studier har funnet at e-sigarettbrukere opplever forbedringer i sin lungehelse, har
ikke resultatene vert konsistente selv nar brukerne var i stand til a redusere sigarettforbruket
[59].

Betennelse og skade i luftveiene

Man har sett at (friske) e-sigarettbrukere har irritasjon av slimhinnene i luftveiene, og det er
ogsa rapportert tilfeller av mer alvorlig skade i bronkiene. @kte nivaer av slimproteinet mucin er
pavist bade i bronkialt epitel og i luftveissekresjoner hos e-sigarettbrukere, men mange av disse
var tidligere rgykere. @kte nivaer av mucin opptrer samtidig (viser omvendt Korrelasjon) med
nedgang i lungefunksjonen hos KOLS-pasienter og er en markgr for kronisk bronkitt [59]. Flere
studier har rapportert redusert utskillelse av nitrogenoksid etter eksponering for e-
sigarettaerosol. En slik reduksjon kan opptre under forhold med hgyt oksidativt stress. Videre
har proteinanalyser fra e-sigarettbrukernes sputum (slim fra de nedre luftveiene) vist tegn til

betennelse [59].

Betennelse og skade i lungeblzaerene
Flere rapporter fra USA har i det siste knyttet e-sigarettbruk til alvorlige betennelsessykdommer

som pavirker de sma luftveiene og alveolene: lipoid lungebetennelse, eosinofil lungebetennelse,
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diffus alveolar blgdning, respiratorisk bronkiolitt assosiert med interstitiell lungesykdom og
hypersensitivitets-betennelse i lungene. Det sistnevnte er forarsaket av en betennelsesreaksjon

mot kjente inhalasjonsantigener som ofte utvikler seg til livstruende lungefibrose [59].

En studie utsatte friske frivillige som ikke tidligere hadde rgyket eller brukt e-sigaretter, for en
enkelt dampeepisode. Analyse av blodprgver viste gkning i endoteliale mikropartikler (markgr
for endotel dysfunksjon), som er avstgtt fra endotel, noe som kan antyde at alveoleere kapilleerer
ble aktivert eller skadet etter denne relativt milde eksponeringen. Utover dette er det relativt
lite gjort for a evaluere effekten av e-sigarettaerosol pa alveolaert niva hos mennesker. Om
resultatene skyldes individuell mottakelighet, effekter av smaksstoffene eller andre stoffer i e-

sigarettene, eller en kombinasjon av disse faktorene, er ukjent [59].

Skade pa blodkar

Engangsinnanding av nikotinfri e-sigarettaerosol er vist d gi en akutt, men forbigdende endring
pa endotelfunksjon hos unge friske ikke-rgykere. Det ble observert redusert
blodgjennomstrgmning som varte i omtrent en time. Det er uklart hva som forarsaker skade pa
blodkar [71].

Immunologiske effekter

En studie av friske ikke-rgykere utsatt for e-sigarett aerosol fant redusert hostefglsomhet [59].
Hvis cilienes (flimmerharenes) funksjon ogsa pavirkes negativt hos mennesker, som antydet av
dyre- og celleundersgkelser, kan kombinasjonen av redusert hoste og nedsatt
slimhinneklarering disponere for gkt risiko for lungebetennelse. Eksponering for e-sigaretter
kan ogsa i stor grad undertrykke viktige egenskaper ved det medfgdte immunforsvaret.
Celleprgver fra ikke-rgykere, rgykere og brukere av e-sigaretter viste omfattende
immunsuppresjon pa genniva hos brukere av e-sigaretter. I en studie der man foretok bronkio-
alveoleer skylling (BAL) (metode for a hente opp prgvemateriale fra bronkiene og alveolene) av
friske ikke-rgykere utsatt for e-sigarett aerosol, ble uttrykket av gener involvert i betennelse,
endret i e-sigarettbrukernes alveolaere makrofager to timer etter bare 20 drag/puffer[59].
Foreliggende data antyder at betennelsescellers evne til fagocytose, dvs. opptak av bakterier og

virus (av betydning for infeksjonsforsvaret) kan veere svekket hos e-sigarettbrukere [59].

Samlet sett viser disse studiene i mennesker hvordan bruk av e-sigaretter kan pavirke luftveier,
lunger og immunforsvar og kanskje gjgr dem mer utsatte for andre/senere pavirkninger som

kan veere mer direkte knyttet til de pdgdende rapporterte sykdomsutfallene i USA.

Dyrestudier

Rundt 60 studier av effekter av e-sigaretter er blitt utfgrt, med eksponeringsvarighet fra en
enkelt dose opp til 3-6 maneder. Akutte eksponeringer har forarsaket endringer pa proteinniva,
inkludert oppregulering av muciner (hovedbestanddel i slim) og cytokiner (signalstoffer i

immunsystemet), samt celleforandringer inkludert nedsatt autofagi (nedbrytning av materiale i
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cellene). Dette vil sannsynligvis kunne bidra til gkt infeksjonsmottakelighet (se ogsa neste
avsnitt). Kronisk eksponering for e-sigaretter induserer luftveisbetennelse, ngytrofili (>75 % av
hvite blodceller, som bla. kan skyldes forhold som bakteriell infeksjon, inflammasjon),
remodellering av luftveier og emfysem. Det er vist at 5-16 ukers e-sigaretteksponering induserte
celledgd (apoptose) i alveolene og strukturelle endringer som antyder emfysem (endret

lungestruktur), men resultatene har ikke veert konsistente [59].

To ukers eksponering for e-sigarett aerosol hos mus reduserte overlevelsen og ga gkt
patogenbelastning etter inokulering med enten Streptococcus pneumoniae eller influensa A, to
viktige infeksigse agens som er arsak til lungebetennelse hos mennesker [59]. Videre kan
aerosoleksponeringen fgre til gkt kolonisering i de gvre luftveiene med patogener. Mekanismene
bak disse forandringene kan vere knyttet til gkt uttrykk av en bestemt reseptor som ogsa er
uttrykt i luftveisepitel hos mennesker. Denne reseptoren gjgr det mulig for Streptococcus
pneumoniae a feste seg til cellene. E-sigarettbruk gkte bade uttrykk av reseptoren og festing av S
pneumoniae til luftveisepitelet in vitro. Kronisk e-sigarettbruk gkte ogsa virulensen av
Staphylococcus aureus og farte til gkt biofilmdannelse. Disse dataene antyder at damping kan
fare til gkt infeksjonsmottakelighet. Dette ser ut til 4 korrelere med populasjonsdataene hos

unge voksne mennesker, der dampere har gkt frekvens av kronisk bronkittsymptomer [59].

Cellestudier

Flere studier har sett pa effektene av e-sigarettdamp pa celler fra luftveiene [59]. Blant effektene
finner man en reduksjon i bevegelsene til flimmerhar i luftveisslimhinnen, og endret uttrykk av
gener involvert i stressresponser. Aerosoldannelse av e-sigarett vaeske fgrer til dannelse av
reaktive aldehyder inkludert akrolein og pavirkning av bestemte ionekanaler (cystisk fibrose
transmembrane conductance regulator (CFTR)) i epitelcellene. Dette kan gi en dehydrering av
luftveisepitelet. Sammen med redusert flimmerhar-funksjon kan dette medvirke til redusert
fijerning av slim og bakterier og gke sjansen for a utvikle lungesykdom [59,72]. In vitro-studiene
indikerer ogsa at damping bade kan aktivere immunceller og svekke noen av deres
ngkkelfunksjoner [59].

Sykdomsutbruddet i USA knyttet til bruk av e-sigaretter

E-sigaretter har blitt solgt i USA i omtrent et tiar. Den amerikanske Food and Drug
Administration (FDA) har sa langt ikke gjennomfgrt kvalitetskontroll, toksisitetstesting eller
klinisk vurdering knyttet til brukersikkerhet for e-sigarettprodukter. De ngyaktige
ingrediensene i e-sigaretter er ikke kjent, fordi FDA ikke har hatt en systematisk gjennomgang
av innholdsstoffer [73,74]. Ingen vet hva som er i de ulike batchene av e-vaeske eller om det er
trygt for brukerne nar de inhaleres og deretter deponeres i vev i luftveiene og lungene i hgye
doser eller gjentatte doser over lengre perioder. Det er fgrst de siste fem drene at det har blitt
gjennomfgrt mer omfattende forskning pa hvilke helseskadelige effekter bruk av e-sigaretter

kan gi.
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Sommeren 2019 ble det rapportert flere hundre tilfeller av akutt luftveissykdom tilknyttet e-
sigarettbruk i USA. Sykdomsbildet hos 53 affiserte e-sigarettbrukere ble nylig beskrevet
(Christiani, 2019). De fleste pasientene hadde gastrointestinale symptomer (kvalme, oppkast,
diare og magesmerter), alle hadde svekket almenntilstand der det vanligste symptomet var
feber, mens nesten alle hadde symptomer fra luftveiene (kortpustethet, brystsmerter og hoste).
De fleste pasienter hadde lave oksygennivaer i blodet (arteriell hypoksemi), forhgyet antall
ngytrofile celler (betennelsesceller) i blodet og forhgyede nivaer av transaminaser (en gruppe
enzymer som kan lekke ut fra levercellene under pagaende inflammasjon og er markgrer for
celleskade) [53,59,76]. Fjorten pasienter gjennomgikk bronkoskopi der man fant forhgyet
median ngytrofilprosent og tilsvarende reduksjon i makrofagprosent. Syv bronkioalveolzare
skylleprgver ble gjennomfgrt og det ble pavist makrofager med lipidansamlinger. Femten
pasienter ble diagnostisert med akutt lungesvikt. De fleste pasienter viste unormal rgntgenfoto
av brystet. Alle 48 pasienter som ble skannet med computertomografi, ble funnet a ha unormalt
lungevev, og med typisk preget av matte, opake (rgntgentette) omrader i lungene [59,76]. Disse
funnene er blitt overvdket av CDC, og lignende funn er rapporterti 25 stater [77]. Tilfellene
representerer en liten prosentandel av de som bruker e-sigaretter, men alvorlighetsgraden av
sykdommen er hgy og ser ut som viral eller bakteriell lungebetennelse selv om det ikke er
tilfellet.

Hva vet vi

CDC rapporterte 13. november 2019 om 2172 tilfeller av e-sigarett- eller dampingsassosiert
lungeskade (e-cigarette or vaping product use associated lung injury; EVALI) fra 49 stater (alle
unntatt Alaska), District of Columbia og to amerikanske territorier [53]. Hvorvidt EVALI er
forarsaket av propylenglykol (PG)/vegetabilsk glyserin (VG) og nikotin fra e-sigaretter, eller
skyldes tetrahydrocannabinols (THC) og/ eller assosierte lgsningsmidler,
smakstilsetningsstoffer eller stoffer som vitamin E er fortsatt delvis uavklart [78]. Det fagrste
tilfellet av e-sigaretter som induserte lipoid lungebetennelse ble dokumentert allerede i 2012.
Liknende tilfeller er pavist i Japan, Storbritannia og Canada [79-81], noe som antyder at dette

kan vaere et mer utbredt fenomen, selv om frekvensene fra land til land fortsatt er uavklart.

42 dgdsfall er bekreftet i 24 stater. Flere dgdsfall er under etterforskning. Basert pa tall fra CDC
13. november 2019 var median alder pa avdgde pasienter 52 ar og varierte fra 17 til 75 ar.
Basert pa tall fra CDC den 15. oktober 2019 var 70 % menn blant 1378 pasienter. Median alder
for pasienter var da 24 ar og alderen varierte fra 13 til 75 ar. 79 % av pasientene var under 35 ar
[53].

Pasientene fordelte seg slik etter aldersgruppe:

e 14 % av pasientene var under 18 ar
* 40 % av pasientene var 18 til 24 ar gamle

e 25 9% av pasientene var 25 til 34 ar gamle
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e 21 % av pasientene var 35 ar eller eldre.

Blant 867 pasienter der man hadde informasjon om stoffer som ble brukt i e-sigaretter eller
dampingsprodukter i lgpet av 3 maneder fgr symptomdebut rapporterte ca. 86 % a ha brukt
THC-holdige produkter; 34 % rapporterte eksklusiv bruk av THC-holdige produkter. Omtrent 64
% rapporterte a bruke nikotinholdige produkter; 11 % rapporterte eksklusiv bruk av
nikotinholdige produkter [53].

Alle EVALI-pasienter har rapportert en historie om bruk av e-sigarett- eller dampingsprodukter.
De fleste har veert knyttet til THC (tetrahydrocannabinol)-holdige produkter. Det kan tyde pa at
produkter som inneholder THC spiller en viktig rolle i utbruddet. Blant de rapporterte
dgdsfallene hadde alle dampet enten med THC eller nikotin eller en kombinasjon av de to de
siste 3 manedene. De som er innlagt er stort sett unge og friske. I mange tilfeller rapporterte
pasienter om en gradvis start av symptomer inkludert pustevansker, kortpustethet og/eller
brystsmerter fgr sykehusinnleggelse. Noen tilfeller rapporterte mild til moderat sykdom i mage-
tarmkanalen, inkludert oppkast og diaré, eller andre symptomer som feber eller tretthet
[53,59,76].

CDC utviklet nylig en metode for d analysere toksiske stoffer i lungeskyllevaesken fra lungesyke
individer. I en nylig publisert rapport fra CDC (8. november 2019) ble det presentert resultater
fra analyser av lungeskyllevaesken til 29 individer fra 10 forskjellige stater i USA som var blitt
syke etter bruk av e-sigaretter [53, 82, 83]. Resultatene viste at vitamin E-acetat kunne pavises i
lungeskyllevasken fra alle de 29 pasientene. Tyve pasienter rapporterte a ha brukt THC-
produkter. THC eller omdannelsesprodukter av THC ble pavisti 23 av 28 pasienters
lungeskyllevaeske inkludert i tre pasienter som sa de ikke hadde brukt THC-produkter. Dette kan
tyde pa at ogsa noen individer som ikke brukte THC-produkter kunne eksponeres for vitamin E-
acetat og bli syke. Omdannelsesprodukter fra nikotin ble pavist i lungeskyllevaesken fra 16 av 26
pasienter. Andre potensielt lungeskadelige stoffer ble ikke pavist i lungeskyllevaesken i disse
pragvene [82]. Dette er dermed fgrste gang man har pavist et potensielt toksisk stoff (vitamin E-
acetat) i biologiske prgver fra lungene hos lungesyke e-sigarettbrukere. Resultatene er i
overenstemmelse med analysene fra FDA der de har pavist vitamin E-acetat i produkter brukt av

EVALI-pasienter.

Hva er det vi ikke vet

Mange forskjellige stoffer, produkter og produsenter er fortsatt under utredning. Den eller de
spesifikke kjemiske eksponeringene som forarsaker lungeskader forbundet med bruk av e-
sigarett- eller dampingsprodukter er fortsatt ikke fullstendig avklart. Lungeskadene har ikke
veert knyttet til et bestemt merke eller smak pa e-sigarettene. Det er ikke klart om det er hyppig
bruk eller om helsetilstanden til personer med hgyere risiko kan gke faren for lungeproblemer.

Det er fortsatt lite kunnskap om de kroniske effektene i lunger ved e-sigarettbruk [53].
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En vurdering av helsefare knyttet til enkeltkomponenter og e-sigaretter som helhet antyder at
det kan vaere mange mulige arsaker til de rapporterte sykdomstilfellene. Samtidig forekommer
mange av de innholdsstoffene som er beskrevet i sma mengder slik at man ikke skulle forvente
sa alvorlige effekter. Det er imidlertid kjent at finfordelte partikulaere forurensninger kan ha
effekter som er vanskelig forutsigbare, fordi sma partikler kan ha relativt stgrre overflate som

gker stoffenes reaktivitet og opptak.

[ en artikkel i New England Journal of Medicine [84, 85] beskrives skaden som samsvarende med
innanding av et reaktivt giftig kjemisk stoff. Det ma veere giftig for lungeceller, men stabilt nok til
a vedvare i e-sigaretten (vaesken og aerosolen). En mulig mekanisme kan vere sdkalte reaktive
elektrofile stoffer som for eksempel smaksstoffer som vanligvis brukes i e-sigarettvaeske, men
kanskje i hgyere konsentrasjoner enn de vanligvis forekommer. Elektrofile stoffer kan reagere
med nukleofile proteinstrukturer (f.eks. sidekjeder pa aminosyrer) og er involvert i blant annet
oksidativt stress som kan gi vevsskade. Elektrofile stoffer kan ogsa direkte aktivere viktige
irritasjonsreseptorer (TRPA1) i lungene [86] og fordrsake en type betennelsesrespons
(nevrogen betennelse) tilsvarende den man ser ved eksponering for kjemiske stoffer i lungene
[87]. Det er ogsa foreslatt at PG og VG kan reagere med smaksstoffer og danner oljedraper i
lungene, men om dette er en medvirkende arsak til de rapporterte sykdomstilfellene er sa langt

kun en hypotese.

Selv om det ut fra analyser av lungeskyllevaesken til 29 pasienter kan se ut til at vitamin E-acetat
er assosiert med e-sigarettindusert lungesykdom er det fullt mulig at mer enn en forbindelse
eller ingrediens kan veere en arsak til lungeskadene. I dette notatet reflekteres dette i de
beskrivelsene av potensielle helseskadelige effekter som mange av ingrediensene i e-
sigarettvaeske og aerosol kan ha. Disse effektene inkluderer gkte betennelsesresponser som kan
tenkes & bidra inn i en totaleffekt. Det er viktig & merke seg at CDC skriver at selv om vitamin E-
acetat ble pavist i alle prgvene, trengs ytterligere studier for a fastsla at dette stoffet er arsaken
til de rapporterte sykdomstilfellene [53]. Slike studier ma inkludere sammenligning med
bronko-alveolaere (BAL)-vaeskeprgver fra friske frivillige og dyreforsgk ved bruk av kontrollerte
eksponeringer for a finne mulige bakenforliggende virkningsmekanismer. Inntil forholdet
mellom vitamin E-acetat og lungesykdom er bedre karakterisert, mener CDC at det er viktig at
vitamin E-acetat ikke blir tilsatt e-sigarett-produkter [53]. (I fglge TPD er ikke vitamin E-acetat
tillatt brukt (89).

Samlet sett vil bruk av e-sigaretter generelt innebzere risiko for helseskadelige effekter. Nar det
gjelder den rapporterte gkningen i tilfeller av alvorlig lungesykdom og dgdsfall knyttet til bruk
av e-sigaretter i USA har flere av innholdsstoffene i e-sigarett-vaesken blitt foreslatt a veere
involvert som arsaksfaktor(er). Oppdaterte resultater indikerer at vitamin E-acetat kan vaere en
utlgsende faktor for de alvorlige sykdomstilfellene, men det kan forelgpig ikke utelukkes at ogsa

andre stoffer, alene eller i kombinasjon kan spille en rolle i de rapporterte sykdomstilfellene.
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CDC [53] anbefalinger er per dags dato blant annet at e-sigaretter og liknende produkter ikke
skal brukes av ungdom eller gravide kvinner og at voksne som ikke bruker tobakksprodukter

bgr ikke begynne med e-sigaretter.

Reguleringsmessige aspekter

Det har lenge ikke veert pavist noen lignende tilfeller av lungesykdom i Europa. Derimot ble det i
2018 rapportert om et tilfelle i UK [79]. Dersom arsaken til sykdomsbildet kan tilskrives
nikotinmengde eller innhold av THC er sannsynligheten for sykdomstilfeller i Norge mindre
blant dem som bruker ulovlig produkter. Nar registreringsordningen for e-sigaretter trer i kraft i
Norge vil kun e-sigaretter med mengde inntil 20 mg/ml nikotin veere tillatt. E-vaeske med
THC/CBD (fra ekstrakter) er ulovlig a bruke eller omsette i Norge. I tillegg er det flere EU/E@S-
land som anser CBD som ulovlig tilsetningsstoff, og i strid med tobakksdirektivet (TPD).

Som fglge av forekomsten av ukjent lungesykdom og dgdsfall har noen stater i USA opprettet
forbud mot salg av smakstilsatte e-sigaretter [88]. Som beskrevet over er det mistanke om at
vitamin E-oljer i e-sigarettene kan veere en arsak til de alvorlige sykdomstilfellene i USA. Vitamin
E-acetat har seerlig veert knyttet til THC-holdige produkter som fortykningsmiddel, men kan
sannsynligvis ogsa forekomme i andre e-sigarettvaesker [53]. Vitamin E-acetat er et vanlig
neeringsstoff som normalt drikkes eller smgres pa huden, men som kan veere skadelig for
lungene ved inndnding. Tobakksdirektivet tillater imidlertid ikke vitaminer i e-sigarettveeske
[89].
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Vedleggstabell 1: Prosentandel (95 % konfidensintervall) som bruker fordampere i ulik grad etter alder,
drene 2015-2018 samlet. Kilde: FHI/SSB og IPSOS

FHI/SSB IPSOS
Alder Daglig Av og til Tidligere/aldri* N Daglig Av og til Tidligere/aldri N
16-25 04(02-0,6) 3,1(26-36) 966(959-971) 3955 | 1,1(09-14) 44(39-49) 945(939-951) 6058
26-35 1,0(07-13) 23(18-28) 968(962-973) 3643 | 1,5(1,3-18) 21(1,9-24) 963 (959-96,7) 10355
36-45  1,0(07-13) 21(L7-26) 969(963-974) 4070 | 1,4(1,2-16) 21(18-23) 965(962-968) 12039
46-55 1,1(08-14) 29(25-35) 960(954-965) 4401 | 1,3(L1-16) 22(19-25) 965(961-969) 8681
56-65 08(0,6-12) 24(19-29) 968(962-973) 3690 | 1,0(0,8-13) 22(L8-25) 968(964-97,2) 7156
66-75 06(04-10) 1,4(1,0-19) 980(97,4-985) 2685 | 0,5(03-0,7) 14(L,1-17) 982(97,8-985) 5987
Alle 0,8(0,7-09) 24(22-26) 968(965-97,0) 22444 | 1,2(L,1-13) 23(22-24) 965(963-96,6) 50276
Vedleggstabell 2: Prosentandel (95 % konfidensintervall) som bruker fordampere i ulik grad etter dr,
personer i alderen 16-74 dr. Kilde: FHI/SSB og IPSOS
FHI/SSB IPSOS
Ar Daglig Av og til Tidligere/aldri N Daglig Av og til Tidligere/aldri N
2015 09(0,7-1,2) 25(22-30) 96,6(96,1-97,0) 5886 1,0(09-12) 25(22-28) 965(961-968) 11897
2016 0,7(0,5-1,0) 2,6(22-30) 967(962-972) 5436 | 1,1(09-13) 20(L7-22) 969 (96,6-972) 12980
2017 08(06-1,00 23(L9-27) 969(965-974) 5667 | 1,4(12-16) 27(25-30) 959(955-962) 12104
2018 09(07-12) 23(20-28) 968(963-972) 5455 | 1,3(11-15) 21(L,9-24) 966(962-969) 13295
Alle 0,8(0,7-09) 24(22-26) 968(965-97,0) 22444 | 1,2(1,1-13) 23(22-24) 965(963-96,6) 50276
Vedleggstabell 3a: Prosentandel (95 % konfidensintervall) som bruker fordampere i ulik grad blant ulike
ragykestatusgrupper, personer i alderen 16-74 dr, 4. kvartal 2017-2018 samlet. Kilde: SSB/FHI
Rgykestatus Brukeg ;;idgamper Bruker f(())gtalmper av Bruk;edgti)grg;mper Hzfigralll;i;i ::;lk N
Royker daglig 2,9 (1,6 -54) 12 (8,9 - 15,9) 22,2(181-26,9) 62,9 (57,6-67,8) 342
Rgyker av og til, aldri daglig 0,0 54 (2,4-11,5) 12,5(7,5-20,0) 82,1(73,9-88,2) 112
Rgyker av og til, tidligere daglig 3,1(1,0-9,3) 7,3 (3,5-14,6) 12,5(7,2-20,8) 77,1 (67,6 - 84,4) 96
Rgyker ikke nd, men tidligere daglig 2,1(1,3-3,5) 1,5(0,9-2,8) 3,8(2,6-5,5) 92,5(90,4 - 94,3) 711
Reyker ikke n3, men tidligere av og til 0,3 (0,0-2,0) 0,9 (0,3-2,7) 4,1(24-6,7) 94,8 (91,9 -96,7) 345
Aldri rgykt 0,2(0,1-0,5) 0,2(0,1-0,5) 0,9 (0,5 - 1,4) 98,8 (98,1-99,2) 1726
Alle 1,0 (0,7 - 1,4) 21 (L,7-27) 4,7 (41-5,5) 92,2 (91,2-93,0) 3332
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Vedleggstabell 3b: Prosentandel (95 % konfidensintervall) som bruker fordampere i ulik grad blant ulike
ragykestatusgrupper, personer i alderen 16-74 dr, 2015-2018 samlet. Kilde: IPSOS

Rgykestatus Bruker for.damper Bruker fordjclmper av Bruktfe fc.)rdamper Har aldri bruk N
daglig og til tidligere fordamper

Royker daglig 2,5(2,1-3,0) 12,9 (12-13,9) 21,1 (20,0-22,4) 63,5(62,1-64,9) 4488
Reyker av og til, aldri daglig 1,1(0,7-1,7) 7,8(6,7-9,1) 6,0(50-71) 85,1 (83,4 - 86,6) 1863
Rgyker av og til, tidligere daglig 4,5(3,7-54) 7,1(6,2-8,2) 11,1 (9,9-12,4) 77,3 (75,6 - 78,9) 2493
Rayker ikke na, men tidligere daglig 2,8(25-31) 1,1(1,0-1,3) 57(53-62) 90,3(89,8-90,8) 11551
Reyker ikke nd, men tidligere av og til 0,4(0,3-0,5) 1,0(0,8-1,2) 3,4(3,0-38) 95,2 (94,7 - 95,7) 7817
Aldri rgykt 0,0(0,0-0,1) 0,2(0,2-0,3) 0,5(0,4-0,6) 99,2(99,1-99,4) 22064
Alle 1,2(1,1-1,3) 2,3(22-24) 4,7 (4,5-49) 91,8 (91,5-92,0) 50276
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