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Forord

Markedet for nikotinprodukter er over de seneste ar blevet mere fragmenteret. Hvor det igennem
mere end et halvt arhundrede nasten udelukkende har veeret cigaretter og anden tobak, der var kilde
til nikotinbrug her i Danmark, sa er der de seneste 10-15 ar blevet sendt et bredt sortiment af nye
nikotinprodukter pa markedet. Disse nye produkter er meget forskelligartede og bruges pa
forskellige mader, men falles for dem er, at de indeholder nikotin, og at de i vidt omfang anvendes

af unge mennesker, ogsa unge mennesker der ikke ryger - eller tidligere har rgget - tobak.

Det er derfor relevant at undersgge, hvilke sundhedsmaessige konsekvenser nikotin som
indholdsstof har pa unge brugere, uanset hvordan det indtages. Vidensrad for Forebyggelse nedsatte
derfor en arbejdsgruppe, der fik til formal at samle den eksisterende viden om konsekvenserne af

nikotinbrug pa unges hjerne og unges somatiske helbred.

Vores overordnede vision i Vidensrad for Forebyggelse er, at beslutninger om befolkningens
sundhed og trivsel, skal tages pa baggrund af forskningsbaseret viden. Vi haber derfor, at dette notat
vil tjene som fagligt grundlag for debatten om bgrn og unges nikotinforbrug og sikre, at

beslutninger der traeffes pa omradet, bygger pa forskning.

Notatet vil indga i en samlet udgivelse senere pa aret, der ud over gennemgangen af de
sundhedsmaessige konsekvenser af nikotinbrug pa unge, ogsa vil beskrive mulighederne for at

forebygge brug af nikotinprodukter blandt bgrn og unge.

Vidensrad for Forebyggelse og arbejdsgruppen bidrager gerne til yderligere formidling af notatets
konklusioner og kan kontaktes, hvis der er spgrgsmal.

Morten Grgnbak,
Formand for Vidensrad for Forebyggelse
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Sammenfatning af notatet

Andelen af bgrn og unge, der bruger ragfri
nikotinprodukter, er steget voldsomt de seneste 5-
10 ar. Barn og unge eksponeres i dag for et
voksende udvalg af nikotinprodukter, sasom e-
cigaretter, nikotinposer, snus og tyggetobak. Det
store udvalg af tilgeengelige nikotinprodukter
kombineret med den lave pris i forhold til
cigaretter, de tilfgrte smagstilsatninger og et
emballagedesign, der appellerer til bgrn og unge,
kan virke tiltreekkende og bidrage til produkternes
stigende popularitet blandt barn og unge.

Pa grund af det stigende forbrug af dette
afhangighedsskabende rusmiddel blandt barn og
unge ser Vidensrad for Forebyggelse et behov for
med dette notat at afdsekke den eksisterende
forskningsviden om konsekvenser af nikotinbrug
for bgrn og unges sundhed og trivsel.

Udbredelse af nikotinprodukter
I Danmark bruger omkring hver tredje (31 %) af

alle bgrn og unge mellem 15 og 29 ar en form for
nikotinprodukt enten hver dag eller lejlighedsvist.
Hvis man ikke medtager cigaretter, er andelen af

bgrn og unge, der bruger nikotinprodukter 14,7 %.

Det betyder, at omtrent halvdelen af dem, der
bruger nikotinprodukter, udelukkende bruger
andre nikotinprodukter end cigaretter. Blandt de
regfri nikotinprodukter er det issr brug af snus og
nikotinposer, der er udbredt.

Helbredsrisici

Nar man ser pa skadevirkningerne af nikotin pa
barn og unges helbred, er det iseer pavirkningen
pa hjernens udvikling, der er bekymrende. Den
menneskelige hjerne er farst ferdigudviklet
omkring 25-30-ars-alderen, og brug af nikotin i
ungdommen har en negativ indflydelse pa
hjernens udvikling pa flere omrader.

Afhangighed: Nikotin er appellerende, fordi det
har en opkvikkende effekt og lgfter humgret og
samtidigt er det et af de mest
afhangighedsskabende rusmidler.

Gateway-effekt: Pa baggrund af den eksisterende
forskning, som stammer fra bade menneske- og
dyrestudier, vurderer arbejdsgruppen, at der er

moderat til steerk evidens for, at nikotin gger
sandsynligheden for at blive afhaengig af bade
cigaretter og af rusmidler i almindelighed. Nikotin
ser saledes ud til at have en sakaldt ‘gateway’
effekt.

Kognitive funktioner: Der er moderat evidens for,
at nikotin ved tidlig debut har en skadelig effekt
pa kognitiv funktion bl.a. pa opmarksomhed og
motivation.

Selvkontrol: Derudover kan nikotinindtag i barn-
og ungdommen fa betydning for udvikling af
selvkontrol, f.eks. evnen til at regulere falelser og
impulsivitet.

Psykisk sygdom: Der er moderat evidens for, at
nikotin har en skadelig effekt pa psykisk helbred
og kan medvirke til fremkalde symptomer pa
angst og depression.

Stress: Stress og nikotin pavirker hinanden
negativt og er gensidigt forstaerkende. Ved
stresspavirkning gges risikoen for at pabegynde et
nikotinbrug, og omvendt gger nikotinbrug hos
bgrn og unge risikoen for senere at udvikle en
forhgjet stressfalsomhed.

Beteendelse i hjernen: Nikotinindtag i ungdommen
kan medfare, at der udvikles en
beteendelseslignende tilstand (inflammation) i
hjernen, og det lader til, at netop inflammationen
er involveret i de forstyrrelser af hjernens
modning, der medfarer gget risiko for depression,
angst og afhangighed.

Udover pavirkning af hjernen ses ogsa en raekke
andre skadelige virkninger af nikotin:

Fosterskader: Der er moderat til staerk evidens for,
at nikotin i graviditeten farer til gget risiko for
reduceret veekst af fosteret, darligere
lungefunktion hos barnet, samt for tidlig fedsel og
dadfadsel.

Hjertekarsygdomme: Arbejdsgruppen finder staerk
evidens for nikotins skadelige virkning pa hjerte
og kar, som pa leengere sigt gger risikoen for
forhgjet blodtryk, hjertesygdom og blodpropper.
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Skader i mundhulen: Undersggelser tyder pa, at
nikotin har en skadende effekt pa tandkedet,
mundslimhinden og teenderne, men omradet er
sparsomt undersagt.

Kreeft, immunskadende virkning og fertilitet: Der
er ikke fundet evidens for en kreeftfremkaldende
eller immunskadende virkning ved udsettelse for
nikotin blandt bgrn og unge. Der er ikke
tilstreekkelig evidens til at drage konklusioner om
sammenhangen mellem nikotin og fertilitet.
Omraderne er imidlertid sa sparsomt belyst, at en
mulig sammenheng dog heller ikke kan
udelukkes.

Helbredsricisi ved nikotinforbrug for bem og unge.
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| dette kapitel gives farst en beskrivelse af baggrunden for notatet. Derefter
praesenteres notatets formal. Kapitlet indeholder endvidere en oversigt over
malgruppen og vaesentlige definitioner af begreber, som anvendes i notatet.
Herefter afklares, hvilke afgransninger der er i notatet samt en beskrivelse af
den anvendte metode.

1.1 Baggrund

Barn og unge eksponeres i dag for et stadigt voksende udvalg af nikotinprodukter, sasom e-
cigaretter, opvarmet tobak, snus, tyggetobak, nikotinposer, tobakspulver og tobakspastiller, og
andelen af bgrn og unge, der bruger rggfri nikotinprodukter, er steget voldsomt de seneste 5-10 ar. |
Danmark er der inden for de seneste par ar set et fald i andelen af bgrn og unge, der ryger cigaretter
(1-5). P& nuverende tidspunkt (maj 2022) er prisen pa de fleste nikotinprodukter vaesentligt lavere
end prisen pa cigaretter, og indtil for nylig var flere af de nyere nikotinprodukter tilfort
smagstilsaetninger, ofte sede smage som frugt eller slik, der gar produkterne attraktive for bgrn og
unge (6,7). Ogsa emballagen, eksempelvis pakkedesign, farver og skrifttyper, synes designet til at
virke appellerende for en bred malgruppe af barn og unge (7). Det store udvalg af tilgeengelige
nikotinprodukter, den lave pris, de tilfarte smagstilseetninger og pakkedesign kan bidrage til

produkternes stigende popularitet og tiltreekke opmaerksomhed blandt bgrn og unge.

Nedenstaende Tabel 1 beskriver overordnet de hyppigst forekommende produkttyper pa det danske
marked. Som fglge af den stigende brug af disse nye nikotinprodukter er der behov for at klarleegge
eventuelle skadelige virkninger af rusmidlet nikotin fra andre kilder end cigaretter, specielt hos bgrn
og unge. Vi har valgt at fokusere pa bgrn og unge, da det isar er her, forbruget er vokset, og hvor
den potentielle risiko for pavirkning af adfserd, afhaengighed og helbredsskade kan antages at veere
starst, i hvert fald hvis man ser pa erfaringer fra cigaretter og anden rggtobak. Pa den baggrund har
Vidensrad for Forebyggelse samlet en arbejdsgruppe for at samle et nyt og opdateret
vidensgrundlag, sa der kan traffes kvalificerede valg om mulige forebyggende indsatser.
Vidensgrundlaget bygger pa en samlet vurdering af resultaterne fra den eksisterende videnskabelige

litteratur om helbredsmaessige konsekvenser af rusmidlet nikotin.
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- TABEL 1
Hyppigst forekommende nikotinprodukter

FINDES | FLERE
INDEHOLDER NIKOTIN OPTAGES FORSKELLIGE NIKOTIN-
TOBAK BLIVER OPVARMET GENNEM KONCENTRATIONER
OPVARMET TOBAK Ja Ja Lungerne Nej
E-CIGARETTER Nej Ja Lungeme Ja
SNUS® OG TYGGETOBAK Ja Nej Munden Ja
NIKOTINPOSER Nej Nej Munden Ja

A Tobak indeholder en raekke giftige stoffer, feks. tobaksspecifikke nitrosaminer, der er kraeftfremkaldende.
Produkter, der ikke indeholder tobak, kaldes i |ovg\vningem for "tobakssurrogater",

B Forbraendes ikke, men opvarmes elektronisk. Ved opvarmning dannes nye, ofte skadelige kemiske forbindelser.

C Snus er ikke lovligt at szlge i Danmark. Tyggetobak er lovligt at szelge.

D Salg til unge under 18 &r er forbudt i Danmark.

1.2 Formal

Formalet med notatet er at sammenfatte forskningslitteraturen, der kan belyse, hvilke konsekvenser
der kan vare af nikotinbrug for bgrn og unges sundhed og trivsel, for sledes at styrke

beslutningsgrundlaget for forebyggende tiltag.

1.3 Malgruppe

Hovedmalgruppen for notatet er beslutningstagere med ansvar for landsdeekkende
forebyggelsesindsatser pa tobaks- og nikotinomradet. Derudover vil notatet ogsa informere aktarer
pa regionalt og kommunalt plan om konsekvenser af brug af nikotinprodukter blandt bgrn og unge.
Ogsa andre aktarer, der gnsker den nyeste viden om nikotins effekter pa begrn og unge, kan have

gleede af notatet.
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1.4 Begreber

Nikotin

Nikotin er et giftstof, der forekommer naturligt i tobak. Nikotin binder sig til receptorer i bl.a.
hjernen og er steerkt afhaengighedsskabende (se Kapitel 3). Nikotin pavirker ogsa resten af kroppen,
hvor det bl.a. gger produktionen af flere hormoner og far hjertet til at sla kraftigere og hurtigere og
blodtrykket til at stige.

Nikotinprodukter

Der findes en bred vifte af nikotinprodukter pa det danske marked. | dette notat inkluderer vi
primeert de nyere nikotinprodukter: e-cigaretter, opvarmet tobak, snus, tyggetobak, nikotinposer,
tobakspulver og tobakspastiller. Der findes ogsa nikotin i vandpibetobak samt i alle andre
tobaksvarer, f.eks. cigaretter, cerutter, cigarer, pibetobak og medicinske nikotinprodukter, men dette

er ikke medtaget i dette notat.

Ragfri nikotinprodukter

Her i notatet anvendes ragfri nikotinprodukter som en samlet betegnelse for produkterne snus,
tyggetobak og nikotinposer. Disse produkter ligner hinanden af udseende, og bgrn og unge
anvender ofte selv betegnelsen ‘snus’, uanset hvilket af produkterne der reelt er tale om (4). Det
diskuteres ofte, om e-cigaretter og opvarmet tobak er ragfri eller ej, da der ikke er tale om produkter
med en egentlig forbraending men kun damp. Vi fglger Sundhedsstyrelsens definition af
nikotinprodukter, hvor ‘regfri nikotinprodukter’ deekker over produkter, hvor nikotinen ikke

inhaleres, altsa hverken e-cigaretter eller opvarmet tobak.

Bgrn og unge
Nar der i notatet refereres til barn og unge, er der tale om en aldersgruppe, der gar op til 30 ar. Man
kan argumentere for, at greensen kunne vare lavere (f.eks. 25 ar). Vi har imidlertid valgt denne

afgraensning, da flere af de refererede undersggelser har fokus pa denne afgraensning.
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1.5 Kort beskrivelse af inkluderede nikotinprodukter

E-cigaretter

Der findes mange forskellige typer og merker af e-cigaretter, men fealles for dem er, at de bestar af
en lille beholder til e-veeske, en braender og et batteri. Braenderen opvarmer e-vasken, og der dannes
en aerosol af partikler og gasser, som indandes (se Tabel 1). E-cigaretter indeholder ikke tobak og

fas bade med og uden nikotin.

Opvarmet tobak
Opvarmet tobak kaldes ogsa heated tobacco eller heat-sticks. Produktet bestar af en elektronisk
hardware-del, hvori der indszttes tobakspinde, som opvarmes, hvorefter den nikotinholdige aerosol

inhaleres (se Tabel 1).

Snus og tyggetobak

Snus og tyggetobak er rggfri nikotinprodukter. De sma poser puttes i munden, hvorefter nikotinen
optages gennem slimhinden. Snus og tyggetobak indeholder bl.a. tobak og nikotin. Det er ikke
lovligt at seelge snus i Danmark, men det kan lovligt kebes med hjem fra Sverige og Norge.
Tyggetobak, hvor tobakken er skaret lidt grovere, er derimod lovlig at seelge i Danmark (se Tabel
1).

Nikotinposer
Nikotinposer er rggfri nikotinprodukter, der ikke indeholder tobak. De bruges og optages pa samme
made som snus og tyggetobak. Det er lovligt at seelge nikotinposer, og de ma pa nuverende

tidspunkt gerne indeholde smagsstoffer som cola, melon eller lignende (se Tabel 1) (8).

Tobakspulver
Tobakspulver er findelt tobak, der sniffes i naesen. Det kaldes ogsa nogle gange ‘snuff’. Det se&lges i
daser, der ligner snus-daser, men i modsztning til snus, er det lgst pulver, og altsa ikke pakket i

poser.
Tobakspastiller

Tobakspastiller er lavet af tobaksblade, og indeholder nikotin. Tobakspastiller er fremstillet til at

blive tygget.
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1.6 Afgraensninger

| notatet er der ikke fokus pa litteratur om cigaretrygning, hvor de skadelige virkninger er velkendte
(9). Der vil dog i nogen grad refereres til resultater vedrgrende cigaretrygning, idet en stor del af
den viden, der findes om nikotins langtidseffekter pa bgrn og unge, stammer fra undersggelser af
effekten af cigaretrygning. Litteratur om vandpiber medtages ikke, da det udger et lille og seregent
problem og ikke anses for at veere vidt udbredt blandt danske barn og unge. Notatet er muligvis ikke
helt deekkende i forhold til at beskrive eksisterende nikotinprodukter, da markedet andrer sig
hurtigt, og der lgbende kommer nye nikotinprodukter pa markedet, eller sma nicheprodukter bliver
mere populaere. Vi har valgt ikke at inkludere medicinske nikotinprodukter, der er godkendt til
rygestop, da disse sjeldent bruges af bgrn og unge (aldersgreensen for kab er 18 ar) og ikke er
nydelsesmidler, men ofte benyttes kortvarigt. | notatet har vi fokus pa danske bgrn og unge og
inddrager altsa ikke data om f.eks. forbrug af nikotinprodukter i andre lande. | dette notat har vi
ikke inkluderet eventuelle forskellige effekter af nikotinsalte, hvad angar betydningen for optaget af
nikotin. Endelig har vi i dette notat ikke medtaget effekten af tilseetningsstoffer, der kan fremme
nikotinoptag og den eventuelt direkte skadelige effekt, disse eller andre tilsetningsstoffer matte

have pa helbredet.

1.7 Metode

Vidensgrundlaget skabes ved at samle den mest aktuelle viden om, hvordan nikotin pavirker bgrn
0g unge. Notatet samler og prasenterer den forskningsviden, der af farende forskere i Danmark
vurderes at repraesentere den nuvaerende faglige konsensus i forhold til de stillede spargsmal. Viden
baseres pa fagfaellebedgmte oversigtsartikler (systematisk indsamlet viden, der er kritisk
gennemlzst af flere eksperter pa omradet), meta-analyser og starre rapporter fra anerkendte
tidsskrifter, forskningsinstitutioner, sygdomsbekaempende organisationer og myndigheder. |
relevante tilfaelde vil der ogsa blive inddraget originallitteratur, f.eks. for at indhente nyeste viden
eller for at beskrive fund af en undersggelse. For at forankre notatet i en national kontekst vil der sa
vidt muligt for populationsbaserede observationsstudier og interventionsstudier blive medtaget
danske og nordiske studier, ogsa selvom de eventuelt bygger pa en mere beskeden empiri end

besleegtede internationale studier.
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Nar man generelt vil undersgge, om der er en direkte arsagssammenhang mellem to faktorer, vil
man oftest gennemfare lodtreekningsstudier, hvor udvalgte deltagere tilfeeldigt udseettes for en
bestemt eksponering eller fungerer som kontrolgruppe. Det ville selvsagt veere uetisk at gennemfare
lodtreekningsforsgg, hvor barn eller unge enten skal bruge et nikotinprodukt eller et placeboprodukt
uden nikotin gennem en laengere periode. Studier af den type eksisterer saledes ikke.

Arsagssammenhange kan dog ogsé vurderes pa anden vis.

I tveersnitsstudier af en befolkningsgruppe kan man observere, hvad gruppen, der bliver udsat for en
given pavirkning (i dette tilfeelde brug af nikotinprodukter), oplyser om f.eks. symptomer og
sammenligne med dem, der ikke har varet udsat. Det kraever naturligvis, at man tager hgjde for
forskelle mellem deltagerne, der skyldes andre faktorer end selve nikotinindtaget. Der kan desuden
vaere andre fejlkilder som f.eks. selektion i deltagelse. Studierne skal derfor tolkes med varsomhed
og er primert hypotesegenererende. De kan imidlertid veere med til f.eks. at identificere ophobning
af mulige problemer (her brug af nikotinprodukter) i forskellige befolknings- og/eller aldersgrupper.
En steerkere metode er de sakaldte kohortestudier, hvor en gruppe, der har varet eksponeret for en
given pavirkning (i dette tilfeelde brug af nikotinprodukter), sammenlignes med en gruppe, der ikke
har veeret eksponeret. Sammenligningen sker typisk ved en eller flere opfalgningsundersggelser. Et
eksempel kunne veere en undersggelse af, om personer, der har brugt nikotinprodukter i
teenagedrene, har gget risiko for senere at udvikle angst sammenlignet med personer, der ikke har
brugt nikotin. I sddanne studier skal der ogsa tages hgjde for andre faktorer, der kan bidrage til
forskellene mellem grupperne, herunder sociale, skonomiske og uddannelsesmassige faktorer,
alkoholindtag eller vasentlige livsbegivenheder. Det er vigtigt for at kunne sandsynliggere, at en
forskel mellem grupperne skyldes selve eksponeringen. Det er ogsa vigtigt at overveje muligheden
for omvendt arsagssammenhang. Hvis man f.eks. gnsker at undersgge, om personer med angst
bruger mere nikotin, kan det, hvis man kun anvender observationelle undersggelser, vere svert at
beregne den precise risiko for, at nikotin farer til angst. Her vil man ofte kombinere fund fra
forskellige typer undersggelser. Fund fra observationelle studier pa mennesker kombineres med
fund fra genetiske studier, humane kliniske studier (f.eks. scanninger af hjerner), dyreforsgg (der
kan udfgres som lodtraekningsstudier) og celleforsgg. Disse eksperimentelle forsgg kan give mere
entydig viden om arsagssammenhange og en dybere forstaelse for specifikke effekter af

eksponering og afklare mulige virkningsmekanismer.
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Selvom resultater af rotte- eller museforsgg ikke altid kan overfares direkte til mennesker, er mange
reaktioner ens pa tveers af pattedyr. Artiers dyreforsgg har vist, at de sygdomstilstande, man finder
hos mus og rotter, der har veeret udsat for nikotin eller tobaksreg, stemmer godt overens med

rygerelaterede sygdomme, man har fundet hos mennesker.

Derudover kan man se pa dosisrespons, dvs. om der er svarere symptomer ved hgj eksponering, og
pa reversibilitet, dvs. om symptomerne forsvinder, nar man ikke bliver udsat leengere. Nar al denne
viden samles, kan man forklare virkningsmekanismerne, og hvis fund fra dyre-, celle- og humane

studier peger i samme retning, kan man sandsynliggare en arsagssammenhzng.

| dette notat har vi inddraget litteratur, der spaender over en kombination af ovenstaende
forskningsmetoder, for at vurdere, om der er en arsagssammenhang mellem nikotin og forskellige

falgevirkninger.

1.7.1 Vurdering af evidens

De fire evidensniveauer, der er benyttet i notatet, er: steerk evidens, moderat evidens, svag evidens
0g meget svag evidens. De defineres pa falgende made:
e Steerk evidens: Det er meget usandsynligt, at yderligere forskning vil &ndre vores tillid til
den beskrevne effekt.
e Moderat evidens: Det er sandsynligt, at yderligere forskning i betydelig grad vil pavirke
vores tillid til den estimerede effekt og maske &ndre estimatet.
e Svag evidens: Der er stor sandsynlighed for, at yderligere forskning i betydelig grad vil
@ndre vores tillid til den estimerede effekt, og det er sandsynligt, at det vil endre estimatet.

e Meget svag evidens: Ethvert estimat af effekt er meget usikkert.

Nar vi vurderer den samlede evidens for arsagssammenhang mellem to faktorer som f.eks. svag
eller meget svag, er det ikke ngdvendigvis et udtryk for, at der ikke er en arsagssammenhang. Det
kan derimod veere udtryk for, at der kun findes fa undersggelser pa omradet, og at der er behov for
mere forskning, inden vi kan konkludere noget sikkert. Der findes f.eks. for lidt forskning (svag
evidens) til at kunne konkludere, om nikotin har en skadelig effekt pa fertilitet

(arsagssammenhzng). Nar der er staerk evidens, kan det bade veere et bevis pa, at der er en
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sammenhang eller pa, at der ikke er en sammenhzang mellem nikotin og helbredet. Der findes f.eks.
nok forskning af god kvalitet (steerk evidens) til at konkludere at nikotin har en skadelig virkning pa

hjerte og kar (arsagssammenhang).

1.8 Arbejdsgruppen og andre bidragsydere

Arbejdsgruppens formand er udpeget af formandskabet for Vidensrad for Forebyggelse, mens
arbejdsgruppens medlemmer er udpeget i feellesskab af formanden for arbejdsgruppen og
formandskabet for Vidensrad for Forebyggelse. Arbejdsgruppens medlemmer er valgt pa baggrund
af deres faglige kompetencer og for at sikre tilstreekkelig faglig bredde inden for de beskrevne

emner.

Herunder er en oversigt over arbejdsgruppen; formanden angives gverst og derefter er
medlemmerne af arbejdsgruppen angivet i alfabetisk reekkefglge efter efternavn:
e Jgrgen Vestbo (arbejdsgruppens formand), professor i lungemedicin, dr.med., University of
Manchester (United Kingdom) og medlem af Vidensrad for Forebyggelse.
e Jesper Tobias Andreasen, lektor i psykofarmakologi, ph.d., Kgbenhavns Universitet.
e Lotus Sofie Bast, seniorforsker i tobaksforebyggelse, ph.d., Statens Institut for
Folkesundhed, Syddansk Universitet.
e Lisbeth Lund, ph.d.-studerende, Statens Institut for Folkesundhed, Syddansk Universitet.

e Charlotta Pisinger, professor i tobaksforebyggelse, Kgbenhavns Universitet.

e Diana Reerman, specialkonsulent, Vidensrad for Forebyggelses sekretariat har fungeret
som projektleder og fagredaktgr for arbejdsgruppen.
e Emilie Jensen, studentermedhjalper (stud. scient.san.publ.) og praktikant, Vidensrad for

Forebyggelses sekretariat fungeret som projektmedarbejder.

Arbejdsgruppen gnsker at takke falgende fageksperter for faglig kommentering af notatet.
e Rune Becher, seniorforsker, Folkehelseinstituttet, Norge.
e Linnéa Hedman, docent, Institutionen for folkhalsa och klinisk medicin, Avdelningen for

Hallbar halsa, OLIN-studierna, Umea universitet, Sverige.

15



NOTAT: KONSEKVENSER AF NIKOTINBRUG - FOR BARN OG UNGES SUNDHED

e Troels W. Kjer, professor, Kagbenhavns Universitet, overleege ved Neurologisk Afdeling,
Sjeellands Universitetshospital.

e Mads Uffe Pedersen, professor, Center for Rusmiddelforskning, Psykologisk Institut,
Aarhus Universitet.

e Henrik Rindom, psykiater, overleege, Stofradgivningen.

e Hakon Valen, seniorforsker, Folkehelseinstituttet, Norge.
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| det folgende kapitel gives et overblik over udbredelsen af nikotinprodukter

blandt danske bgrn og unge. Der inddrages opvarmet tobak, e-cigaretter og

regfri nikotinprodukter, herunder snus, tyggetobak, nikotinposer,

tobakspastiller og pulvertobak. Derefter beskrives, hvordan udbredelsen

varierer pa tveers af produkttype, alder, ken og uddannelse.

2.1 Baggrund

Der findes i dag en bred vifte af nikotinprodukter. | dette notat inkluderes fglgende produkter

indeholdende nikotin: opvarmet tobak, e-cigaretter og ragfri nikotinprodukter. En kort beskrivelse

af de hyppigst anvendte produkter kan ses i Tabel 1 i forrige kapitel.

Data i dette kapitel er hovedsageligt baseret pa
data fra undersggelsen ‘SR@G — en undersggelse

af tobak, adfeerd og regler’.

2.2 Udbredelse af nikotinprodukter blandt
bgrn og unge

De nye nikotinprodukter har i hgj grad vist sig at
appellere til barn og unge. Ser man pa det
samlede forbrug af nikotinprodukter (her
inkluderet opvarmet tobak, e-cigaretter, snus,
tyggetobak, nikotinposer, tobakspastiller og
pulvertobak) blandt barn og unge i Danmark
uden at inkludere cigaretter, viser tal fra efteraret
2021, at 14,7 % af de 15-29-arige bruger mindst
ét nikotinprodukt (1), svarende til omkring
165.500 bern og unge i aldersgruppen. Ser man
pa det samlede forbrug af tobaks- og
nikotinprodukter, hvor cigaretter er medtaget, er

andelen 31 % (2), hvilket svarer til omkring

‘8RAG — en undersggelse af tobak, adferd
og regler’ er en landsdaekkende
spargeskemaundersggelse af barn og unges
forbrug af tobak, adferd og regler. Formalet
er at fglge med i udviklingen af bern og
unges tobaks- og nikotinbrug samt at
evaluere regeringens handleplan mod tobak i
arene 2020-2025. Indtil nu er der
gennemfart tre malinger i SRAG-
undersggelsen, den farste i begyndelsen af
2020, dvs. inden det farste af handleplanens
tiltag tradte i kraft. Den seneste maling er
foretaget i efteraret 2021, og det er data
herfra, der anvendes i dette notat. Her er
inddraget svar fra mere end 10.500 bgrn og
unge mellem 15-29 ar. SR@G-undersggelsen
udfgres af Statens Institut for Folkesundhed

i samarbejde med Kreaftens Bekaempelse,
Hjerteforeningen og Lungeforeningen og er

finansieret af TrygFonden.
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350.000 15-29-arige, opgjort i absolutte tal. Det vil altsa sige, at ca. halvdelen af dem, der bruger
nikotinprodukter, udelukkende bruger andre nikotinprodukter end cigaretter (se Figur 1).

I begyndelsen af 2020 var det samlede tal for nikotinbrug eksklusive cigaretter 12,5 % (1), mens 27
% brugte mindst ét tobaks- og/eller nikotinholdigt produkt, hvor cigaretter er medtaget (3). Det vil
altsa sige, at den samlede andel af barn og unge, der bruger nikotinprodukter, bade med og uden

cigaretter, er steget siden 2020.

Opsummeret ser vi altsa, at produkterne i stigende grad er populzre blandt bgrn og unge i Danmark.
En tredjedel af alle bgrn og unge bruger mindst ét nikotinprodukt, hvoraf halvdelen af forbruget
stammer fra andre produkter end cigaretter, dvs. e-cigaretter, opvarmet tobak, snus, tygetobak,

nikotinposer, tobakspastiller eller pulvertobak.

-+ FIGUR1

Brug af nikotinprodukter blandt bern og unge i alderen 15-29 ar (2).

Fordeling blandt alle bern og unge Fordeling blandt alle bern og unge, der anvender nikotinprodukter
. ANVENDER IKKE MIKOTINPRODUKTER D AMNVENDER MIKOTINPRODUKTER INKLUSIVE CIGARETTER

|:| ANVENDER NIKOTINPRODUKTER {4] AMNVENDER MIKOTINPRODUKTER EKSKLUSIVE CIGARETTER

>

69,0 %
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2.3 Udbredelse af rggfri nikotinprodukter

Ragfri nikotinprodukter er blevet tiltagende populaere blandt danske bgrn og unge i lgbet af de
seneste ar (2,4). De hyppigst anvendte ragfri nikotinprodukter er snus, tyggetobak og nikotinposer.
Snus og tyggetobak har veeret tilgeengeligt leenge, om end det er ulovligt at seelge snus i Danmark,
mens nikotinposer er et nyt produkt, der farst er kommet pa det danske marked inden for de seneste
par ar. Da nikotinposerne kom pa markedet, var de ikke omfattet af tobakslovgivningen og kunne

derfor frit markedsfares eksempelvis online.

En undersggelse blandt barn og unge viser, at de ofte selv anvender betegnelsen ‘snus’, uanset
hvilket af produkterne der reelt er tale om (5). Derfor skal tal for forbruget af de enkelte produkter
tages med forbehold, og af samme arsag rapporteres ofte et samlet mal for forbruget af de tre ragfri
nikotinprodukter, hvilket ogsa er gldende i dette notat.

Nar vi ser lidt tilbage i tiden, var regfri nikotinprodukter ikke szrligt hyppigt anvendt blandt bgrn
og unge i Danmark. Som det fremgar af Figur 2, var der i 2010 omkring 2 % af bgrn og unge, som
brugte ragfri nikotinprodukter. Da nikotinposerne farst er kommet pa markedet inden for de seneste
ar, omfatter tallene for rggfri nikotinprodukter indtil 2020 udelukkende snus eller tyggetobak. |
2016 var forbruget steget til omkring 4 % (stadig uden nikotinposer), mens de seneste tal fra
efteraret 2021 (inklusive nikotinposer) viser, at forbruget af rggfri nikotinprodukter er steget til 11,4

% blandt danske bgrn og unge (2) (se Figur 2 og Faktaboks 1).

Opdelt pa dagligt og lejlighedsvist forbrug er der i 2021 6,9 % af bgrn og unge, der anvender ragfri
nikotinprodukter dagligt, og 4,5 %, der anvender det lejlighedsvist, dvs. ugentligt eller sjeeldnere.
Yderligere angiver 27,4 %, at de har prgvet at bruge ragfri nikotinprodukter, og 2,9 % er tidligere
brugere (2). Som ogsa tidligere beskrevet skelner bgrn og unge overordnet ikke selv mellem
produkterne, men angiver det meste som snus. Resultater af en nylig undersggelse viser dog, at

stgrstedelen af forbruget blandt bgrn og unge i Danmark reelt udgeres af nikotinposer (5).

Der er altsa over de seneste ar sket en markant stigning i andelen, der regelmassigt bruger ragfri
nikotinprodukter blandt bgrn og unge i Danmark fra omkring 2 % i 2010 til 11,4 % i 2021 (se Figur
2). Starsteparten af dette forbrug udgeres af de nye nikotinposer, som er blevet lanceret pa det

danske marked inden for de seneste par ar.
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<+ FIGUR 2
Udvikling i nikotinforbrug blandt bern og unge i alderen 15-29 &r

== REGFRI NIKOTINPRODUKTER
E-CIGARETTER
OPVARMET TOBAK

2010 2013 2016 2019 2020 2021
I I I
TAL FRA 2010-2017 (6) TALFRA TAL FRA 2020 (3)
2018-2019 (7-8)
TALFRA2021(2)

2.4 Udbredelse af e-cigaretter

Forbruget af e-cigaretter blandt bgrn og unge i Danmark er relativt begranset. E-cigaretter kom pa
markedet i Danmark omkring 2010. Siden da har forbruget af e-cigaretter blandt bgrn og unge
ligget omkring 2-4 % (2,3,6) (se Figur 2). Tal for efteraret 2021 viser, at 3,8 % af de 15-29-arige
bruger e-cigaretter dagligt eller lejlighedsvist (se Faktaboks 1) (2). Omkring hver fjerde (27,3 %)
af de 15-29-arige siger, at de har pravet at bruge e-cigaretter, og 7,1 %, at de er tidligere brugere af
e-cigaretter (2).

E-cigaretter kan anvendes bade med og uden nikotin. De seneste tal fra efteraret 2021 viser, at langt
de fleste bagrn og unge, der bruger e-cigaretter, angiver, at de enten altid eller nogle gange anvender

e-cigaretter med nikotin (2).

Opsummeret kan vi sige, at e-cigaretter er et produkt, som mange bgrn og unge har pravet, og er et

af de mere etablerede nikotinprodukter pa markedet. Pa trods af at det aktuelle forbrug pa
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nuvearende tidspunkt er relativt begraenset, er e-cigaretter altsa alligevel noget, mange barn og unge
har stiftet bekendtskab med. Selvom forbruget ser ud til at veere stabilt over de seneste par ar, er der

stadig sket en stigning over tid, f.eks. en firdobling siden 2013.

2.5 Udbredelse af opvarmet tobak

Opvarmet tobak er kommet til Danmark inden for de seneste ar. De fgrste malinger af forbruget
blandt danske barn og unge er derfor fra begyndelsen af ar 2020 (3). Pa det tidspunkt angav 3,2 %,
at de havde prgvet opvarmet tobak, mens 0,3 % brugte det dagligt eller lejlighedsvist. De seneste tal
fra efteraret 2021 viser, at 3,7 % angiver, at de har prgvet at bruge opvarmet tobak, mens 0,4 %
angiver, at de bruger opvarmet tobak enten hver dag eller lejlighedsvist (se Faktaboks 1). Der er
0,5 %, som tidligere har brugt opvarmet tobak (2).

Pa nuvaerende tidspunkt er opvarmet tobak ikke et hyppigt anvendt produkt blandt bern og unge (se
Figur 2), men vi kan ikke udelukke, at det med tiden kan blive populart. Vi har set en tendens,
hvor de ragfri nikotinprodukter er gaet fra at vaere mindre hyppigt anvendte produkter blandt danske
bgrn og unge, til at man i dag ser, at produkterne anvendes i hgj grad. Vi bar derfor veere

opmarksomme pa at fglge forbruget af opvarmet tobak blandt danske bgrn og unge.
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-+ FAKTABOKS 1
Forbrug af nikotinprodukter blandt bern og unge i alderen 15-29 ar (2).

3,8 % bruger e-cigaretter

2.6 Kgn, alder og uddannelse

Brugen af nikotinprodukter er ikke ligeligt fordelt blandt alle bgrn og unge og varierer i forhold til
produkttype, kan, alder og uddannelsesniveau. Eksempelvis er der udtalte kansforskelle i brugen af
regfri nikotinprodukter. Blandt drenge og unge maend i alderen 15-29 ar bruger 15,7 % rggfri
nikotinprodukter enten dagligt eller lejlighedsvist. Opdelt er der 10,4 % drenge og unge mend, der
bruger det dagligt, og 5,3 % drenge og unge mand, bruger det lejlighedsvist, hvor det blandt piger
og unge kvinder i samme alder er sammenlagt 7,3 % (3,5 % dagligt og 3,8 % lejlighedsvist) (2).
Omtrent to tredjedele af drenge og unge mend bruger ragfri nikotinprodukter dagligt, mens der
blandt piger og unge kvinder er en ligelig fordeling af daglige og lejlighedsvise brugere. Ligeledes
er der aldersforskelle i brugen af ragfri nikotinprodukter, hvor det for begge ken gelder, at det
hyppigste daglige forbrug findes blandt de 18-arige (se Figur 3.A og Figur 3.B). Her er det 18,4 %
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af de 18-arige mand og 8,6 % af de 18-arige kvinder, der bruger ragfri nikotinprodukter hver dag.

Blandt drenge og unge meend er det iszer de 17-26-arige, der bruger rggfri nikotin, mens forbruget

blandt piger og de unge kvinder er hyppigst blandt de 17-21-arige (5).

Der er ikke samme markante kans- eller aldersforskelle i brugen af e-cigaretter, om end det tyder
pd, at drenge og unge mand har et lidt hgjere forbrug af e-cigaretter end piger og unge kvinder.

Eksempelvis er der flere drenge og unge mend, der har prevet at bruge e-cigaretter eller er tidligere

brugere, sammenlignet med piger og unge kvinder (2). Forbruget af opvarmet tobak er for

begranset til at undersgge forskelle i forhold til ken eller alder.

-+ FIGUR3.A
Forbrug af regfri nikotinprodukter blandt bern og unge i alderen 15-29 ar (5).
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* I nogle grupper er der for f& respondenter til at angive %.

** | nogle grupper er der tale om relativt fa respondenter, hvorfor starrelsen af sajlerne skal fortolkes med forsigtighed.

Sajlerne er medtaget for at illustrere variationer mellem de forskellige aldre.
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<+ FIGUR3.B
Forbrug af regfri nikotinprodukter blandt bern og unge i alderen 15-29 ar (5).
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* |nogle grupper er der for f& respondenter til at angive %.
** | nogle grupper er der tale om relativt fa respondenter, hvorfor sterrelsen af sajlerne skal fortolkes med forsigtighed.

Sejlerne er medtaget for at illustrere variationer mellem de forskellige aldre.

Endvidere er der variation i forbruget af nikotinprodukter pa tveers af uddannelsesniveau (3),
selvom forskellene ikke er konsistente pa tveers af produkttyper. Eksempelvis angiver 11,0 % af
eleverne pa en erhvervsuddannelse eller forberedende grunduddannelse (FGU), at de bruger e-

cigaretter dagligt eller lejlighedsvist, mens dette gaelder for lige knap 2 % blandt unge, der gar pa en

mellemlang eller lang videregaende uddannelse (3). De ragfri nikotinprodukter anvendes i hgj grad

blandt bgrn og unge, der gar pa en erhvervsuddannelse eller FGU (16,1 %), en gymnasial

uddannelse (17,0 %), en kort videregaende uddannelse (17,7 %), samt blandt dem, der arbejder og

enten har en kort eller ingen uddannelse (12,4 %) (se Figur 4) (5). Forbruget af opvarmet tobak er

for begraenset til at undersgge forskelle i forhold til uddannelsesniveau.
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Vi ser altsa en tydelig tendens til, at de ragfri nikotinprodukter appellerer mest til dem, der er
omkring 18 ar, og mange, der er i gang med en erhvervsuddannelse, gymnasial uddannelse eller en
kort videregaende uddannelse. Det skal bemarkes, at disse tal er udtryk for et gjebliksbillede af
forbruget i efteraret 2021. De kommende ar skal vise, hvorvidt forbruget i disse grupper holder ved,

mens de bliver &ldre, samt om de kommende argange adapterer samme forbrugsmenster.

-+ FIGUR 4
Forbrug af regfri nikotinprodukter fordelt pa igangvaerende uddannelse eller
arbejdsmaessig status for bern og unge i alderen 15-29 ar (5).
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2.7 Brug af flere nikotinprodukter

Der er ogsa forskelle i maden, hvorpa nikotinprodukterne bliver anvendt. Mange bgrn og unge
bruger et enkelt produkt, mens en del barn og unge bruger to eller flere nikotinprodukter — det, vi
betegner som et dobbelt eller multipelt forbrug (2). Andelen af bgrn og unge i Danmark, der bruger
to eller flere produkter, inklusive cigaretter, er 4,1 %, hvilket svarer til omkring 46.000 bgrn og
unge i alderen 15-29 ar (2). De fleste af dem (89,2 %) bruger to produkter, mens en mindre andel
bruger tre eller flere produkter (10,8 %). Det er oftest cigaretter og ragfri nikotinprodukter, sdsom
snus, tyggetobak og nikotinposer, der bruges i kombination med hinanden (60,7 % af dem, der
bruger flere produkter). Kombinationen af cigaretter og e-cigaretter er ogsa hyppig (28,8 %) (2).
De fleste barn og unge anvender kun et enkelt tobaks- eller nikotinprodukt, men der er ogsa en del,
der har et dobbeltforbrug. Her er det hyppigste dobbeltforbrug en kombination af cigaretter og et
regfrit nikotinprodukt. Det er dermed afgarende, at tiltag til at mindske bgrn og unges forbrug af

tobaks- og nikotinprodukter rettes mod alle typer af produkter.
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| dette kapitel gennemgas farst, hvad stoffet nikotin er, og hvilke effekter nikotin
har pa hjernen. Derefter gennemgas studier, der har undersggt, hvordan nikotin
pavirker hjernens udvikling i ungdommen, og hvorfor bgrn og unge er sarligt
sarbare over for nikotins virkning. Ydermere inddrages studier til at beskrive
gvrige helbredseffekter, der kan forekomme ved anvendelsen af
nikotinprodukter blandt bgrn og unge.

Der er begranset viden om helbredseffekter af de enkelte nikotinprodukter for barn og unge pa
leengere sigt pa grund af manglende forskning. Mange nikotinprodukter er farst for nylig blevet
udbredt og populare blandt bgrn og unge. Pa grund af den udbredte brug af stoffet nikotin, der ser
ud til at stige blandt bgrn og unge. Derfor er det relevant at samle og opsummere den tilgengelige
forskning om de samlede helbredsmaessige konsekvenser af nikotinbrug blandt barn og unge. I de
falgende afsnit 3.1-3.4 inddrages videnskabelig litteratur, der ser pa de helbredsmaessige
konsekvenser ved nikotinbrug pa den unge hjerne. Den inddragede litteratur spaender over en
kombination af forskellige forskningsmetoder, herunder viden fra dyrestudier. Selvom resultater fra
dyrestudier ikke altid kan overfares direkte til mennesker, er mange biologiske processer ens pa
tveers af pattedyr. Artiers dyrestudier har vist, at de sygdomstilstande, man finder hos mus og rotter,
der har veeret udsat for nikotin eller tobaksrgg, stemmer godt overens med rygerelaterede
sygdomme, man har fundet hos mennesker. Hvis fund fra dyre-, celle- og humane studier peger i
samme retning, kan man sandsynliggere en arsagssammenhang. Figur 5 sammenfatter de
helbredsmaessige risici, der er ved nikotinbrug for bgrn og unge. Helbredseffekterne gennemgas i

det nedenstaende kapitel.
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3.1 Hvad er nikotin, og hvorfor pavirkes kroppen af det?

Nikotin er et giftstof, der dannes i tobaksplanten som forsvar mod insekter. Tidligere blev nikotin
anvendt som insektgift og som sprgjtegift i landbruget. Nikotin kan optages i kroppen via lunger,
slimhinder og huden og fares hurtigt med blodet til hjernen og ud til hele kroppen. Nikotin er steerkt
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afhengighedsskabende, og pavirker hjernen og nervesystemet kraftigt. Nikotinen pavirker ogsa
resten af kroppen og far eksempelvis pulsen og blodtrykket til at stige. Nikotin er et potent stof, dvs.
det viser effekter ved selv lave doser. Nikotin i hgje doser kan medfgre forgiftning med symptomer
som utilpashed, kvalme, opkast, svimmelhed, hjertebanken, mavesmerter m.m. Desuden aktiverer

nikotin mange biologiske mekanismer, der gger risikoen for sygdom (1).

Hvordan kommunikerer nervesystemet

Nervesystemet kommunikerer primart via nerveforbindelser, kaldet synapser. En nervecelle i nervesystemet
afsender et signalstof (ogsa kaldet en neurotransmitter), og dette signalstof registreres ved at binde sig til
bestemte receptorer pa andre nerveceller. Nikotin efterligner i nogen grad kroppens eget signalstof acetylkolin
ved at aktivere en gruppe af receptorer, der normalt pavirkes af acetylkolin. Receptorerne har derfor faet
betegnelsen nikotinerge acetylkolinreceptorer (ogsa kaldet nikotinreceptorer). Nar acetylkolin frigives i
synapserne, kan det binde sig til nikotinreceptorer og aktivere dem. Acetylkolin er kun til stede i meget kort tid
(under et sekund), idet det hurtigt nedbrydes af enzymer. Som alle andre signalstoffer i hjernen vil acetylkolin
specifikt frisettes i de hjerneomrader, der er relevante for hjernens aktivitet pa det givne tidspunkt. I den forstand
er der en stram styring med, hvor og hvornar acetylkolin frisattes og aktiverer nikotinreceptorerne. Nikotins
effekt er anderledes, sa snart nikotin nar frem til hjernen, vil det binde sig til nikotinreceptorerne i stedet for
acetylkolin og derved forstyrre acetylkolins signaler. | modsatning til acetylkolins korte varighed og pracise
timing pavirker nikotinreceptorerne pa en mere vedvarende made. Hyppig brug af nikotin medfarer ogsa, at
antallet af nikotinreceptorer stiger (186). Nikotin vil pa den made have effekter, der varer ved, selv efter
nikotinen er ude af kroppen igen (halveringstiden er ca. to timer). Det kan forstyrre acetylkolins
signaleringsmanster og derved hjernens udvikling. Da den unge hjerne er under udvikling, er den serligt sarbar
over for sadanne forstyrrelser (26,95,187). Det betyder, at bl.a. evnen til at handtere stress forstyrres, og at
hjernen ikke udvikler en tilstreekkelig evne til at kontrollere impulser og regulere faglelser (se Afsnit 3.4.6).

3.2 Nikotins effekter kan virke appellerende og give afhaengighed

Nikotin far hjernen til at frigive dopamin, hvilket giver falelse af velvaere og mild eufori. Ved
nikotinafhangighed er hjernen indstillet pa lgbende at fa tilfart nikotin. Forsgger man at veenne sig
fra nikotin, udvikles abstinenssymptomer inden for fa timer. Nikotin er en sakaldt psykostimulant,
idet aktivering af nikotinreceptorer stimulerer hjernens dopamin- og noradrenalinsystemer. Der er
mange effekter af nikotin, hvoraf flere af disse opleves appellerende og er gjeblikkelige.

De gjeblikkelige effekter af nikotin er bl.a. gget koncentrationsevne og opmarksomhed (2,3),
nedsat anspandthed og angst (4-7), nedsat appetit (8) og en stimulerende og belgnnende effekt (9).
Nikotin fgles opkvikkende, lgfter humgret og evnen til at fale nydelse, hvilket kan resultere i en
folelse af, at livet meerkes mere intenst (9,10).
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De positive effekter klinger dog af ved hyppig brug, samtidig med at nikotinabstinenser giver
modsatrettede effekter som koncentrationsbesvear, gget anspaendthed og nedsat humar og

energiniveau (11,12).

Fysisk og psykisk afhaengighed
| forstaelsen af rusmiddelafhaengighed, herunder ogsa nikotinafhaengighed, skelnes der mellem fysisk og psykisk
afhaengighed.

Fysisk afhaengighed eller mere praecist fysiologisk athengighed (pa engelsk ‘dependence’) skyldes, at hjernen og
resten af kroppen gradvist vaenner sig til, at rusmidlet er til stede og ikke fungerer optimalt uden. Afholdenhed
medfarer forbigaende abstinenssymptomer, som varierer afhangig af rusmidlet og af daglig dosis. For nikotin varer
abstinenserne fra fa dage op til to uger. Nikotinabstinenser kan omfatte fglgende symptomer: tristhed, treethed,
irritabilitet, anspaendthed, &ngstelighed, gget stressfalsomhed, savnforstyrrelser og koncentrationsbesvaer. Desuden er
abstinenserne forbundet med trang til nikotin (11,12). Da abstinenser omfatter bade kropslige og psykiske symptomer,
er den danske betegnelse ‘fysisk afthengighed’ derfor ikke helt deekkende, men beskrives mere dekkende som
‘fysiologisk athaengighed’.

Psykisk afhangighed omfatter de mentale forandringer, der kan opsta ved laengerevarende rusmiddelmisbrug (pa
engelsk ‘addiction’). Det omfatter bl.a. den vanedannende effekt af rusmidler og manifesterer sig som @ndringer i
adfeerd og fastlaste tanker om rusmidlet. Fglelsen af, at man fungerer darligt uden rusmidlet, er central og ger, at tanker
og adfeerd kredser om rusmidlet, sarligt hvis personen er i en kontekst, hvor rusmidlet plejer at blive indtaget. Tanken
om ikke at kunne indtage rusmidlet kan fgles angstprovokerende og medfare fysisk og psykisk uro, ogsa selvom der
ikke er abstinenssymptomer. Denne psykologiske trang (pa engelsk ‘craving’) karakteriseres ved irritabilitet, rastloshed
og anspandthed. Med tiden kan abstinenser og trangen fare til ritualiseret og tvangspraeget adferd (188—190). Stress
forsteerker trangen og den ritualiserede adfeerd. Omvendt reduceres bade trangen og stressfalelsen kortvarigt ved
indtagelse af rusmidlet. Derved forsterkes oplevelsen af, at rusmidlet gar noget godt for en, og at stress ngdvendiggar
brug af rusmidlet.

Jo hurtigere et rusmiddel stimulerer dopaminsystemet, des mere vanedannende er det (191). De hurtigste effekter af
nikotin opnas, hvis nikotin inhaleres eller optages gennem slimhinder. Her nar det hjernen i lgbet af sekunder til
minutter. Derimod er optaget langsommere og mindre vanedannende, hvis nikotin bruges i form af plaster som ved
medicinske nikotinprodukter (191,192).

3.2.1 Konteksten er vigtig

Ved alle former for rusmiddelafhaengighed associeres indtaget af rusmidlet med bestemte
situationer eller emotionelle tilstande, dvs. at indtaget bliver kontekstbestemt. Ud over at rusmidlet i
sig selv gger frigivelse af dopamin, sker der en slags betinget leering (sakaldt konditionering)
saledes, at konteksten i sig selv ogsa kan gge frigivelsen af dopamin og fremkalde trang til
rusmidlet. Det fenomen geelder i serlig grad for nikotin (9,13,14). Hvis man f.eks. plejer at bruge

nikotin, nar man er i sociale ssmmenhange, eller nar man er stresset, vil en sadan kontekst udlgse
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dopamin, alene i forventning om snart at fa nikotin, og derigennem ogsa udlgse nikotintrang. Den
kontekstudlgste trang er en central del af den psykiske afhaengighed. Ved at gge bl.a. dopamin kan
nikotin umiddelbart fa andre former for nydelse til at virke mere tilfredsstillende, inklusive
hverdagsaktiviteter (13,15). Ved leengerevarende nikotinbrug (maneder) vil nydelsen ved naturlig
belgnning og hverdagsaktiviteter i stigende grad veere betinget af nikotin, dvs. disse situationer
giver ikke helt samme nydelse og tilfredshed, hvis nikotin ikke er til stede. Det fgrer ubevidst til et

overdrevet fokus pa nikotin som en ngdvendig forstaerker for at kunne merke nydelse (10).

Opsamlende er nikotin appellerende, fordi det gger frigivelse af dopamin, som har en opkvikkende
effekt og lgfter humeret. Nikotin er et af de mest afhengighedsskabende stoffer, fordi det hurtigt
kan optages gennem slimhinderne og derved hurtigt kan aktivere dopaminsystemet. Derudover
bliver indtaget kontekstbestemt, dvs. man vil have trang til rusmidlet i de situationer, hvor man
almindeligvis stiller trangen ved nikotinbrug. Arbejdsgruppen finder det derfor bekymrende, at barn
og unge anvender nikotinprodukter og derved allerede er i risiko for at blive afhangige af nikotin

inden de nar voksenalderen.

3.3 Den unge hjerne

Naesten alle tobaksafhangige begyndte at bruge nikotin som teenagere — en alder, hvor hjernen
stadig er under udvikling og derfor er meget modtagelig over for afhaengighedsskabende effekter af
rusmidler (16,17). Ungdommen er karakteriseret af omfattende hormonelle forandringer og
udvikling af hjernen, og denne periode er sarligt vigtig for udvikling af psykosociale og kognitive
feerdigheder (18). Derfor er det veesentligt at belyse, hvordan den unge hjerne har en szrlig
sarbarhed over for nikotin, herunder hvordan den pavirkes mere langsigtet af nikotin, end voksnes

hjerner gar.

3.3.1 Hjernens udvikling i ungdommen

I lgbet af ungdommen sker der en omfattende modningsproces af hjernen. De vasentligste
endringer sker i den farste del af ungdommen, svarende til omtrent 12-17-arsalderen, men
modningen varer helt til 25-30-arsalderen (19,20). Bl.a. bliver der mindre af hjernens gra substans
som er der, hvor nervecellernes kroppe og deres synapser med andre nerveceller er placeret. Nar

den gra substans skrumper, skyldes det, at antallet af synapser (nerveforbindelser) igennem
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ungdommen gradvist reduceres til omtrent det halve af, hvad det er ved 12-arsalderen. De bevarede
forbindelser bliver derimod styrket. Samtidig @ges den hvide substans, som udgares af de
ledningsbaner, der forbinder hjerneomrader med hinanden. Det er ad disse ledningsbaner, de
elektriske impulser lgber. Vaeksten i den hvide substans skyldes en modningsproces, man kalder
myelinisering. Myelinisering af nervebanerne svarer til en elektrisk isolering af et elkabel og ger, at
de elektriske signaler kan lgbe hurtigere og mindre energikraevende mellem hjerneomraderne
(21,22).

Modningen af hjernen betyder altsa, at hjernens netverk legges gradvist mere fast i nogle bestemte
kommunikationsveje, der er mere effektive, men mindre fleksible. Hjernen bliver tunet til effektivt
at fglge bestemte tanke- og adfeerdsmanstre, men ogsa mindre omstillingsparat, end den er i de unge
ar. Man kan saledes betragte de unge ar som en periode, hvor hjernen i vidt omfang formes til den
version, den skal vare som voksen. Det er bekymrende, at s& mange unge anvender nikotin, da

udviklingen af deres hjerne derved forstyrres.

3.3.2 Udvikling af selvkontrol

I de dybereliggende dele af hjernen findes centrene for belgnning, motivation og emotionelle
reaktioner (det ‘limbiske system’, ogsa kaldet ‘krybdyrhjernen’), herunder bl.a. amygdala og de
dele af dopaminsystemet, der er vigtige for belgnning og motivation. Disse omrader modnes iser i
begyndelsen og midten a teenagearene, og de ar er derfor kendetegnet ved en lavere grad af
falelsesmaessig selvkontrol og dermed starre folelsesudsving. Samtidig er impulsiv eller
sensationssggende adfeerd mere udtalt (23). Aktiviteten af bade det limbiske system og pandelappen
reguleres af forskellige signalstoffer i hjernen. Balancen mellem signalstofferne er anderledes i

ungdommen sammenlignet med voksenalderen.

Udviklingen af pandelappen

Pandelappen (frontallappen) er bl.a. ansvarlig for vurdering af egen adfaerd, rationelle beslutninger,
kontrol med falelser og impulsiv eller sensationssggende adfserd. P4 den made kan pandelappen
siges at veere vigtig for selvkontrol. Pandelappen modnes senere end resten af hjernen, og
modningen fortsetter helt op til 25-30-arsalderen (19). I den tidlige del af teenagearene har
pandelappen en begranset kontrol med de dybtliggende systemer, men efterhanden styrkes

forbindelserne mellem pandelappen og de dybereliggende hjerneomrader. Pa den made udvikler
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pandelappen gradvist en bedre kontrol med impulser og falelser (24,25), hvilket stemmer overens
med, at bgrn og unge i sammenligning med voksne er mere impulsive og har mindre kontrol med
deres folelser. Undersggelser af bade mennesker og dyr har vist, at nikotin hemmer modningen af
pandelappen, saledes at den dels ikke udvikler lige sa effektiv kontrol med hjernens dybereliggende
systemer, dels ikke opnar en lige sa veludviklet styring med opmarksomhed, planlagning og
evaluering af egen adfeerd (26—28). Disse skadevirkninger er mest udtalte, hvis nikotinbrug starter i

den tidlige ungdom (29).

Udviklingen af dopamin- og serotoninsystemet

Dopaminsystemet er en central del af belanningssystemet og forandres markant i lgbet af
teenagedrene. Forandringen er dynamisk, dvs. det afhanger af, hvilke pavirkninger det udsettes for
i den periode. Det gar belgnningssystemet szrligt falsomt for effekterne af nikotin (17,30).
Dopaminsystemet er vigtigt for motivation og initiativ, imens serotoninsystemet bl.a. bidrager til
selvbeherskelse, omstillingsparathed, regulering af humgr og tolerance over for stress, og har
desuden en vis kontrol med dopaminsystemet. | ungdommen er dopaminsystemet relativt mere
aktivt end serotoninsystemet, hvilket stemmer overens med, at det i sammenligning med

voksenalderen er en periode med meget initiativ, mindre selvbeherskelse og gget stressfglsomhed.

Udviklingen af GABA-systemet

Hjernens primeere aktiverende signalstof, glutamat, er mere aktivt i ungdommen, imens det vigtigste
heemmende system, GABA-systemet, ikke er fuldt udviklet. Glutamat og GABA kan forsimplet
betragtes som hhv. hjernens ‘speeder’ og ‘bremse’, og balancen mellem de to er afgerende for de
fleste af hjernens funktioner. Den haammende rolle af GABA bliver steerkere i lgbet af ungdommen,
hvilket afspejles i, at det er en periode, hvor man gradvist lzerer at kontrollere sine impulser og
falelser. Dopamin spiller en vigtig rolle for modningen af samspillet mellem GABA og glutamat
(31,32). Derfor vil en pavirkning af dopaminsystemet med rusmidler i ungdommen ikke alene
a@ndre modningen af dopaminsystemet selv, men ogsa &ndre modningen af det kritiske samspil
mellem glutamat og GABA og dermed en bred vifte af hjernens funktioner, herunder evnen til at
regulere impulser og falelser. Den unge hjerne er derfor serligt sarbar over for eksponering for
nikotin (17,26,33).
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Udviklingen af belgnningssystemet

Belgnningssystemet er i de unge ar mere fglsomt for nydelse og belgnning (herunder af rusmidler),
sa man bliver mere sggende, risikovillig og impulsiv, indtil pandelappen far etableret en rimelig
styring med den drivkraft. Hjernens belgnningssystem er derfor mere fglsomt i teenagearene, idet
hjernens forskellige netveerk endnu ikke ligger sa fast som i voksenlivet. Den unge teenager har
altsa en stgrre dbenhed overfor nye indtryk og for, hvad vennerne ger. Nar man oveni det laegger, at
pandelappen stadig kun har en begranset kontrol med impulser, giver det mening, at teenageres
adfaerd er mere nydelsesstyret og risikobetonet end voksnes. Dette bidrager til, at teenageperioden

er en periode, hvor risikoen for at eksperimentere med nikotin og andre rusmidler er hgj (34,35).

Modningen af hjernen betyder altsa, at nervecellernes indbyrdes forbindelser leegges gradvist mere
fast i nogle bestemte funktionelle netveerk, som er mere effektive, men ogsa mindre fleksible end i
den unge hjerne. | ungdommen modnes bl.a. belgnningssystemet, og imens denne udvikling er i
gang, er den unge mere sggende, risikovillig og impulsiv og vil derfor i hgjere grad vaere tilbgjelig
til at sege nikotin eller andre rusmidler. Derfor er det afggrende, hvad hjernen praesenteres for i
denne periode. Pavirkes hjernen af nikotin i ungdommen, ville det fa betydning for modningen af
evnen til at regulere falelser og impulsivitet (selvkontrol), og der en risiko for at hjernen lases fast i
en tilstand, hvor den er mere sggende. Praesenteres den unge hjerne for nikotin, vil netop de
synapser og netveerk, der er specialiserede i rusmiddeladfaerd, blive styrket, sa hjernen opdrages til

at veere nikotinsggende.

3.3.3 Den unge hjerne er seerligt fglsom for nikotins belgnnende effekter

I de seneste 20 ar har forskning pa dyr vist, at voksne og unge responderer meget forskelligt pa
nikotin, og at den unge hjerne pa flere mader er mere fglsom for nikotins effekter (36-39). Ved
jeevnlig eller hyppig brug har unge dyr markant hgjere risiko for at blive nikotinafhaengige, end
voksne har (16,40). Unge rotter reagerer pa nikotins belgnnende effekt ved 10 gange lavere
nikotindoser end den, der er ngdvendige for voksne rotter, og unge rotter tolererer bedre nikotins
ubehagelige effekter, selv ved hgje doser (41). Unge rotter udvikler ogsa hurtigere afhengighed og
indtager stgrre mangder nikotin, end voksne rotter ger, hvis de far mulighed for selv at administrere
nikotin (42—44). Lengerevarende nikotinbehandling af voksne rotter medfarer varig sensibilisering
af dopaminsystemet og ger rotterne mere falsomme over for nikotins afhengighedsskabende
effekter senere i livet, selv efter en lang pause (45). Hos unge rotter kan en enkelt hgj dosis nikotin
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veere nok til at give langvarig preeference for det miljg, nikotinen blev givet i, imens gentagne
nikotindoser er ngdvendige for, at dette sker hos voksne rotter (46).

Unge rotter oplever feerre nikotinabstinenser sammenlignet med voksne rotter og oplever derfor i
hgjere grad de positive virkninger af nikotinen (47-49). Studier pa mus viser, at helt unge mus,
svarende til den tidlige teenageperiode hos mennesker, drikker mere af en nikotinoplgsning end mus
i en alder svarende til den sene teenageperiode og ogsa mere end voksne mus. Hvis
nikotinkoncentrationen blev nedsat, drak helt unge mus mere for at kompensere, men den adfaerd
sas ikke hos mus i den sene ungdom eller hos voksne mus (50). Det tyder pa, at den belgnnende

effekt er kraftigere hos helt unge dyr.

Ovenstaende dyrestudier viser, at der er moderat evidens for, at unge hjerner er mere modtagelige
for de belgnnende effekter af nikotin og dermed kan have lettere ved at udvikle afhaengighed end
voksne. Der findes endnu ikke tilsvarende humane studier, men pa baggrund af dyrestudier er det
sandsynligt, at unge hjerner i hgjere grad pavirkes af nikotins belgnnende effekter, og at bgrn og

unge hurtigere udvikler afhangighed.

3.3.4 Nikotin pavirker hjernens udvikling

Hjernens udvikling afhanger i hgj grad af, hvad den prasenteres for i teenageperioden.
Nerveforbindelser og netvaerk, der ofte aktiveres, bliver bevaret og styrket, hvorimod
nerveforbindelser og netveerk med lav aktivitet bliver svaekket. For sa vidt preeges hjernen i
ungdommen af det, den praesenteres for. Derfor er det helt afggrende, hvad den unge hjerne
praesenteres for og foretager sig i de ar, da det er med til at forme, hvilken hjerne man kommer til at
have som voksen. Hvis man i ungdommen f.eks. dyrker meget skajtelgb eller spiller musik,
udvikles og styrkes de netveerk i hjernen, der er vigtige for netop de aktiviteter, og de kommer til at
falde en mere naturligt resten af livet. Tilsvarende vil en hjerne, der hyppigt har opsegt og indtaget
nikotin, udvikle og styrke de netveerk i hjernen, der er vigtige for netop den adfaerd og de
oplevelser. Der udvikles saledes en gget opmarksomhed pa nikotin og gget tendens til at sege det
som voksen (17,33).

Det vil altsa sige, at ungdommen ikke blot en periode med gget risiko for at blive afhengig af

nikotin, det er ogsa en sarligt sensitiv periode for varige skadevirkninger af nikotin. Eksponering
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for nikotin i lgbet af teenageperioden medfarer en reekke blivende andringer i bade de dybe
hjerneomrader og i pandelappens kontrol med disse (51). Det betyder f.eks. at modningen af
dopaminsystemet heemmes, sa det delvist forbliver i et umodent stadie, hvor det er mere fglsomt

over for belgnnende effekter af rusmidler (17).

3.4 Varige skadevirkninger af nikotinbrug i ungdommen

Studier af nikotinprodukters effekt pa menneskehjernen omfatter primeert studier af effekten af
tobaksrygning, imens studier pa e-cigaretter og ragfri nikotinprodukter stadig mangler eller er
sparsomme. Scanninger af hjernen hos personer der ryger og personer der ikke ryger har vist, at
flere hjerneomrader er mindre hos dem der ryger, end hos dem er ikke ryger, og at forskellen
korrelerer med bade, hvor meget man har rgget per dag, og hvor mange ar man har rgget (52). Der
er fundet forskelle i den gra substans i flere hjerneomrader, og der er ogsa forskelle i de funktionelle
forbindelser mellem forskellige hjerneregioner (16,25,26,53). Tilsvarende strukturelle og
funktionelle endringer ses i gnavere, og e&ndringerne har veeret forbundet med sndret adfeerd i
voksenalderen. Bl.a. medfarer nikotinbehandling af unge dyr varige a&ndringer i
belgnningssystemet, og grundet en taet forbindelse mellem belgnningssystemet og hjernens netveerk
for regulering af falelser, afspejles det ogsa af angst- og depressionslignende adfaerd, nar dyrene
testes som voksne (17). Sadanne forskelle kan delvist skyldes andre faktorer end tobaksragen, f.eks.
genetiske eller miljgmaessige faktorer, der disponerer for at blive ryger, og som samtidig ogsa er
relateret til hjernens udvikling og funktion. Forfatterne til en systematisk litteraturgennemgang
finder, at der er god evidens for, at det skyldes selve rygningen, da tobaksrag indeholder flere
tusinde kemiske forbindelser, hvoraf flere igangsatter toksiske processer i hjernen (54). Nikotins
rolle i de effekter kan ikke fastslas ud fra disse studier, men forsgg pa gnavere har belyst den

specifikke skadevirkning af nikotin pa hjernen.

3.4.1 Nikotin som gateway til afhengighed

Jo tidligere tobaksrygning pabegyndes, des starre er risikoen for tobaksafhaengighed som voksen
(40), en risiko, der er op til 10 gange hgjere, end hvis rygning farst startes som voksen (16). Bade
rygning og nikotin er ogsa associeret med gget risiko for senere misbrug og afhaengighed af andre
rusmidler (55,56). Rygning er f.eks. associeret med ca. otte gange hgjere risiko for at veere afhaengig
af opioider (f.eks. morfin, heroin, fentanyl), hvor associationen var mest udtalt ved tidlig rygestart
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(57). Et nyligt studie, der anvendte en genetisk metode til at sandsynligggre arsagssammenhzange,
fandt, at risikoen for opioidafhaengighed stiger med ca. 17 % for hver cigaret, man ryger dagligt
(57).

Brug af nikotinholdige produkter som e-cigaretter og rggfri tobak er associeret med
nikotinafhangighed (12,58-60). Et studie med unge e-cigaretbrugere fandt, at e-cigaretter var
betydelig mere vanedannende end cigaretrygning (61). En del studier, der har fulgt unge ikke-
rygende e-cigaretbrugere over tid, har samstemmende vist, at teenagere der bruger e-cigaretter, har
tre-fire gange hgjere risiko for senere at begynde at ryge tobak (62-65). Nogle studier viser ogsa at
e-cigaretbrug eger risikoen for brug af cannabis (66) og er ogsa associeret med signifikant
hyppigere misbrug af andre rusmidler (67,68). Sadanne sammenhange er ikke i sig selv nok til at
konkludere, at den ggede risiko skyldes tobaksrygning eller nikotin. Sammenhangen kan ogsa
forklares med andre faktorer end biologiske, f.eks. sociogkonomiske forhold, og levevilkar m.m..
Studier har dog vist at unge, der eksperimenterede med nikotinfri e-cigaretter, ikke havde en gget
risiko for at begynde at ryge almindelige cigaretter, og at de, der brugte e-cigaretter med lavt
nikotinindhold, havde lavere risiko for at ryge efter et halvt ar, end de der brugte e-cigaretter med
hgjt nikotinindhold (58,69,70). Dette sandsynligger nikotins rolle i de tobaksfri produkter som

gateway til cigaretrygning.

Arsagssammenhangen har veret belyst i forsgg pa rotter og mus. En sammenligning af rotter, der
har haft adgang til at selvadministrere nikotin som unge ‘teenagererotter’ med rotter, der forst fik
adgang til nikotin som voksne, viste, at tidlig erfaring med nikotin medfarte hgjere nikotinindtag,
hvis rotterne senere fik adgang til at selvadministrere nikotin (2). Det er velkendt fra talrige studier
af mennesker og dyr, at langvarigt nikotinindtag gger antallet af nikotinreceptorer, og at den ggning
er forbundet med udviklingen af afhaengighed (9,71). Normalt vil nikotinreceptorerne gradvist
nedreguleres igen, nar nikotinindtaget stopper, men den effekt lader til at vere aldersafhangig. Et
dyrestudie viste, at kronisk tilfgrelse af nikotin medfarte kraftigere receptor-ggning hos unge rotter
end hos voksne, og ggningen var vedvarende hos de unge rotter (72). Nikotinindtag i ungdommen
ser altsa ud til at gge risikoen for senere nikotinafhangighed, og det forstaerker ogsa effekterne af

andre rusmidler og gger generelt tendensen til at blive rusmiddelafhaengig (73-77).

Studier pa mus og rotter har vist, at nikotin pavirker udviklingen af den unge hjerne ved bl.a. at
&ndre, hvilke nerveforbindelser der hhv. bevares og elimineres (25,26). F.eks. hammes modningen
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af dopaminsystemet, sa den hgjere falsomhed for rusmidler, der kendetegner ungdommen, bliver
langvarig og streekker sig langt ind i voksenlivet (78-80).

Brug af nikotin er ofte knyttet til alkoholindtag, og denne kobling er sarlig udtalt blandt unge. Et
studie har vist, at personer, der begyndte at ryge far 13-arsalderen, har dobbelt sa hgj risiko for at
senere at udvikle et alkoholmisbrug, sammenlignet med personer, der begynder at ryge som 17-
arige eller senere (44). Et dyrestudie med rotter, der undersggte samspillet mellem nikotin og
alkohol, fandt, at unge rotters alkoholindtag @gedes 2-3 gange, hvis de samtidig blev behandlet med
nikotin. Nikotin givet til voksne rotter pavirkede ikke alkoholindtaget hos voksne rotter. Desuden
medfarte nikotinbehandling af unge rotter, at de udviklede langvarig praeference for alkohol og
indtog mere alkohol som voksne, sammenlignet med rotter, der ikke havde faet nikotin som unge
(81). Dette bekraftes af et andet studie pa rotter, der viste, at det ggede alkoholindtag som voksen
var forbundet med varige &ndringer i belgnningssystemet som fglge af, at rotterne som unge havde
faet nikotin (74). Det tyder altsa pa, at nikotin i hgjere grad pavirker den umodne unge hjerne til et
gget alkoholindtag end den voksne hjerne. Blandt danske unge er der fundet sammenhang mellem
at binge-drikke (dvs. at drikke store maengder alkohol ved en og samme lejlighed) og at bruge regfri
nikotin. F.eks. er der 26 % af de 15-17-arige, der ofte binge-drikker, som ogsa bruger snus eller
andre ragfri nikotinprodukter. Til sammenligning er det 7,5 % blandt 15-17-arige, der enten aldrig
eller sjeeldent binge-drikker (82). Samme tendenser er vist i andre nordiske studier (83,84).

Nar man sammenholder resultater fra epidemiologiske studier pad mennesker og dyrestudier pa mus
og rotter, er der moderat til steerk evidens for, at nikotin gger sandsynligheden for at blive afhaengig
af ikke bare cigaretter men af rusmidler i almindelighed, og har derved en sakaldt ‘gateway’ effekt.
Arbejdsgruppen mener derfor ikke, at man kan lade det stigende brug af nikotin blandt barn og

unge passere, men at man bgr tage i betragtning at anvendelsen af nikotin i ungdommen kan fare til

et senere misbrug af andre rusmidler.

3.4.2 Effekter pa kognitiv funktion

Flere studier har undersggt, hvilke effekter rygning har pa den kognitive funktion. Et studie fandt en
nedsat hukommelse hos unge, der rgg, uanset hvornar de sidst havde raget, og ogsa efter der var
taget hgjde for forskelle i intelligens, leeseferdigheder og foraeldrenes uddannelsesniveau. Det kan

tyde pa at rygning kan give indlaeringsvanskeligheder. Forskellen var starst for de personer, der var
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startet tidligt med at ryge, og blev iszr udtalt, nar personerne ogsa havde nikotinabstinenser (85).
Tidlig debutalder er ogsa forbundet med opmarksomhedsproblemer og nedsat impulskontrol, nar
dem som rygerpand testes som voksne (86). Et andet studie viste lignende forskelle mellem unge,
der ryger, og unge, der ikke ryger, og fandt yderligere, at forskellen var mindre for unge, der
tidligere havde raget, hvilket kunne tyde pa, at visse kognitive skadevirkninger er reversible (87). |
en forlgbsundersggelse af enaeggede tvillinger havde tvillinger, der havde rgget tobak i
teenagedrene, flere kognitive problemer end deres ikke-rygende tvilling, nar de blev sammenlignet

som voksne (88).

Ovenstaende studier undersggte sammenhaengen mellem rygning og kognitiv funktion. Studierne
peger pa, at der er kognitive skadevirkninger ved tidlig rygedebut. Man kan dog ikke pa baggrund
af disse studier entydigt konkludere, hvilken rolle nikotin isoleret spiller for skadevirkningen.
Derfor skal fundene ses i ssmmenhang med dyrestudier, der har belyst dette. F.eks. har studier pa
mus og rotter vist, at nikotindosering af unge dyr medferer varig dysfunktion af de netveerk i
hjernen, der regulerer opmarksomhed og impulskontrol (89,90). Adferdsmaessigt afspejles det i
varige forstyrrelser i dyrenes opmarksomhed (27,91), motivation (78), indleering (92-94) og @get
impulsivitet (27,91). De adfeerdsmassige effekter afspejles ogsa i varige cellulere, molekylare og
neurokemiske &ndringer i pandelappen, herunder en langvarig stigning i antallet af
nikotinreceptorer i hjernen (27,72,91,95,96). | ovennaevnte dyrestudier fandt man ingen af disse
varige effekter, hvis nikotinen farst blev givet til voksne dyr. Dette underbygger, at den unge hjerne

er mere falsom over for varige skadevirkninger af nikotin, end den voksne hjerne er.

Koncentrationsbesvaer og andre kognitive vanskeligheder er et velkendt symptom pa
nikotinabstinenser (11). Abstinenssymptomerne er dog vist at veere mindre udtalt hos rotter i den
tidlige ungdom sammenlignet med rotter i den sene ungdom eller i voksenlivet (47-49). Det er
sandsynligt, at dette ogsa er aldersafhangigt i mennesker. Tidlig debut med nikotin vil oftest
betyde, at en afhangighed er grundlagt, inden man nar den sene ungdom og voksenlivet, hvor
abstinenser giver mere udtalte kognitive problemer. P4 den made andres motivationen for at bruge
nikotin. Den unge hjerne vil altsa primart veere motiveret til at bruge nikotin grundet de belgnnende
effekter af nikotin, mens man senere i ungdommen og i voksenlivet i hgjere grad motiveres, fordi

nikotinabstinenserne giver kognitive vanskeligheder sasom koncentrationsbesveer (48,97-99).
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Samlet er det arbejdsgruppens vurdering, at der er moderat evidens for, at nikotin har en skadelig
effekt pa kognitiv funktion. Ved tidlig debut viser studierne, at et nikotinbrug bl.a. nedsatter
opmerksomhed, motivation og impulskontrol. Disse skadevirkninger lader ikke til at ske, hvis
nikotinbruget forst starter i voksenlivet. Pa baggrund af ovenstaende studier er det derfor

bekymrende, nar nikotinbrug allerede starter i den tidlige ungdom.

3.4.3 Effekter pa psykisk helbred

Sammenhangen mellem nikotin og psykiske lidelser er meget velundersggt og baserer sig primeert
pa studier med tobaksrygning. De eksisterende studier peger p4, at associationen dels kan forklares
ved, at psykiske lidelser leder til nikotinbrug, fordi nikotinen kortvarigt kan opleves som verende
symptomlindrende (selvmedicineringshypotesen), og dels ved at nikotin pa sigt kan udlgse eller
forveerre psykisk sygdom (toksicitetshypotesen). Sidstneevnte lader til at veere en sterkere

forklaring, seerligt hvis nikotinbrug begynder, imens hjernen udvikles i ungdommen.

Hos personer, der har en nikotinafhaengighed, kan nikotin kortvarigt reducere angst, stress og
depressive symptomer (6,10,100) samt gge koncentrationsevnen (2). Blandt personer med
symptomer pa angst eller depression er der derfor typisk en staerkere oplevelse af, at nikotin gger
positive og deemper negative sindsstemninger (6,10,100). Dertil er symptomer pa angst eller
depression ogsa forbundet med hurtigere udvikling af nikotinafhaengighed (101). Personer med
depression har ofte en nedsat evne til at opleve nydelse (anhedoni), hvilket kan medvirke til en
kraftigere nikotintrang (102), og hos unge er anhedoni en risikofaktor for at begynde at ryge (103).
Det ses ogsa ved, at personer, der ryger som har social angst, anvender rygning som en

sikkerhedsadfeerd i sociale situationer (4).

Angst og depression er associeret med hgjere risiko for at udvikle nikotinafhangighed (6,100). De
fleste studier har ikke taget tilstreekkeligt hgjde for sakaldte konfoundere, der kan give fejlagtige
konklusioner, f.eks. sociale og demografiske faktorer, afhaengighed af andre rusmidler, foraldres
uddannelseslaengde osv. Det rejser nogen tvivl om, hvorvidt sammenhangen er kausal, dvs. om
associationen skyldes, at symptomer pa angst eller depression er medvirkende arsag til rygning. I et
10-arigt prospektivt studie, som tog hgjde for forekomsten af andre psykiske lidelser og sociale og
demografiske faktorer, men ikke for afhengighed af andre rusmidler, var angstlidelser forbundet

med nasten fordoblet risiko for at begynde at ryge og ca. 30 % gget risiko for at blive
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nikotinafhangig. Depression var forbundet med ca. 40 % gget risiko for bade at begynde at ryge og
for at blive afhaengig (104). Det tyder altsa pa, at angstlidelser og depression er en direkte
medvirkende arsag til rygning. Selv efter at have taget hgjde for andre faktorer er rygning i
teenagedrene sterkt associeret med senere udvikling af depression og angst. F.eks. er der fundet
knapt fire gange hgjere risiko for senere udvikling af depression (105), mens risikoen er ca. fem
gange hgjere for senere udvikling af generaliseret angst og ca. 15 gange hgjere for panikangst, nar
forekomsten undersgges ved followup 5-7 ar efter rygestart (106). Studierne fandt ikke evidens for,

at disse lidelser i sig selv ggede risikoen for at begynde at ryge.

Dyrestudier sandsynliggar, at nikotin kan veere direkte medvirkende til udvikling af angstlidelser og
depression. Det ses hos unge rotter, der fik nikotin i en periode, at modningen af pandelappen, og at
dens forbindelser med bl.a. amygdala og dopaminsystemet, blev pavirket (17,26). Amygdala bliver
mere fglsom, sdledes at den reagerer kraftigere pa stress, og samtidig sker der @ndringer i
dopaminsystemet, som medfarer gget falsomhed over for rusmidler (17,79). Nikotin medferer
dermed langvarige @ndringer i de kredslgb i hjernen, der er vigtige for stresshandtering (107).
Nikotindosering af unge rotter medfarer ogsa andringer i molekyleere markgrer, svarende til dem,
der ses ved angst, depression og stofafhaengighed (79,80). Skanninger af hjernen pa rotter, der har
faet nikotin som unge, viser varige strukturelle og funktionelle forandringer i hjernen, hvilket svarer
til dem, man har fundet hos mennesker, der rag som teenagere (26). Voksne rotter, som har faet
tilfart nikotin kronisk som unge, viser gget angst- og depressionslignende adfaerd (17,33,79,80).
Hverken de adfeerdsmaessige eller molekylare a&ndringer sés, nar nikotin blev givet kronisk til

voksne rotter.

Sammenhangen mellem nikotin, angstlidelser og depression kan saledes betragtes som en ond
cirkel. Personer med depression eller angst kan opleve, at nikotin kortvarigt virker
symptomlindrende. P4 sigt kan det dog veaere medvirkende til at udlgse eller forveerre netop
symptomer pa angstlidelser eller depression. Szrligt ved nikotinabstinenser vil symptomer pa angst
og depression vare fremtraedende og bidrage til nikotintrang (11).

Samlet set er det arbejdsgruppens vurdering, at der en moderat evidens for, at nikotin har en
skadelig effekt pa det psykiske helbred og kan medvirke til symptomer pa angst og depression.
Arbejdsgruppen mener, at dette bgr betragtes som bekymrende, iser nar mange bgrn og unge

anvender nikotin.
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3.4.4 Afhaengighed medfarer emotionel ustabilitet

Amygdala er overaktiv ved angst og depression og fungerer som generator for fglelser som frygt,

stress, selvlede, pessimisme og irritabilitet. Amygdala er ogsa en del af belgnningssystemet og er i
teet kontakt med dopaminsystemet. Pa den made kan amygdala effektivt forbinde negative fglelser
med dopamineffekten (‘suset’) af et rusmiddel. Det er en form for betinget leering, der iser gaelder

for nikotin og betyder, at negative falelser fremover vil udlgse rygetrang (6,10,100).

Efterhanden som nikotinafhangighed udvikles, vil gleeden ved hverdagsaktiviteter i stigende grad
veaere betinget af, at nikotin er til stede, dvs. de opleves som mindre nydelsesfulde uden nikotin.
Derved medvirker afhangigheden til udvikling og forvarring af anhedoni (10), og den unge hjerne
er seerligt sarbar over for sadanne andringer (17,26). Omvendt vil anhedoni, angst og stress gge
nikotintrangen (6,10,100).

Det er typisk for afhaengighed af nikotin og andre rusmidler, at adfeerden i retning af at sgge
rusmidlet motiveres af stress og anhedoni. Abstinenssymptomer bidrager til dette, idet de minder
om symptomer pa angst og depression. Nar man indtager nikotin, lindres abstinenserne, og derved
styrkes oplevelsen af, at nikotin hjeelper mod stress, angst og anhedoni. Men i virkeligheden vil
vekslen mellem abstinenser og nikotinindtag pa sigt gere amygdala overfglsom og bidrage til

folelsesmaessig ustabilitet og nedsat falsomhed for naturlig belgnning (6,10).

Det vil sige, at der er tale om en ond cirkel, hvor afhaengighed medferer emotionel ustabilitet, da
hverdagsoplevelser, der normalt giver nydelse nu er betinget af, at nikotin indtages. Samtidig vil
emotionel ustabilitet gge nikotintrangen. Det stigende antal af unge, der anvender nikotinprodukter,
er bekymrende, hvis de dagligdags aktiviteter, der normalt giver dem nydelse, er betinget af, at der

er nikotin til stede.

3.4.5 Betaendelsestilstand i hjernen

Der er set hgjere niveauer af markgrer for inflammation i hjernen hos personer, der ryger, end hos
personer, der ikke ryger (108). Dette kan forklares ved, at nikotin og andre stoffer i ragen skader
blod-hjerne-barrierens integritet og kan udlgse beteendelseslignende tilstande i hjernen (109). | den
unge hjerne vil disse processer pavirke modningen af de netveerk, som er vigtige for regulering af

falelser, kognitiv funktion og oplevelsen af nydelse og belgnning (16,26).
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I hjernen findes en type celler kaldet mikroglia, som er vigtige for hjernens udvikling og for
dannelsen og vedligeholdelse af hjernens netveerk (110). De fleste rusmidler medfarer aktivering af
mikroglia pa en made, der far dem til at igangseatte en inflammatorisk tilstand og a&ndre netveaerkene
i hjernen, seerligt i belgnningssystemet og i amygdala (25,77). Mikroglia-aktivering gger mangden
af sakaldt frie radikaler, som stresser nervecellerne og accelererer aldringen af hjernen (111).
Mikroglia-aktivering og hgjere mangder af frie radikaler er et af feellestreekkene ved depression og
nikotinafhangighed, og frie radikaler er forbundet med emotionel ustabilitet (54,109). At nikotin
medvirker til disse @ndringer, understgttes af dyrestudier, der har vist, at kronisk nikotindosering
fremkalder forandringer i hjernen, der svarer til dem, der er fundet hos mennesker, der ryger (112).
Nikotindosering af rotter medfarer ogsa aktivering af mikroglia, og graden og varigheden er
markant stgrre hos unge rotter end hos voksne rotter (113). Ved at pavirke belgnningssystemet
medvirker mikroglia endvidere til at udlgse symptomer pa angst i forbindelse med
nikotinabstinenser (114). Endelig @ger mikroglia-aktivering den belgnnende effekt af kokain, som

man finder hos rotter, der har veeret behandlet med nikotin som unge rotter (113).

Samlet set er det arbejdsgruppens vurdering, at der er moderat evidens for, at nikotinindtag i
ungdommen kan medvirke til, at der udvikles en betendelseslignende tilstand i hjernen, og det lader
til, at netop inflammationen er involveret i de forstyrrelser af hjernens modning, der medferer gget
risiko for depression, angst og afhangighed. Inflammationen forstyrrer udviklingen af den

kognitive funktion og evnen til at opleve nydelse og til at regulere falelser.

3.4.6 Nikotin og stress

Samspillet mellem nikotin, stress og impulsivitet gar bern og unge mennesker serligt udsatte. Pa
den ene side er stress en risikofaktor for at bruge nikotin. Samtidig bliver effekten af nikotin
forsteerket, hvis man i forvejen oplever at vere stresset. Pa den anden side vil en leengerevarende
brug af nikotin reducere evnen til at modsta stressende oplevelser. Derved opstar der en ond cirkel,
hvor stress og nikotin bliver gensidigt forstaerkende. Nar man sammenholder det med effekten af
bade nikotin og stress pa den unge hjernes udvikling, er denne negative synergieffekt serligt
alarmerende. Hertil kommer, at impulsivitet og stress er selvsteendige risikofaktorer for at
eksperimentere med rusmidler (115,116), og at nikotinpavirkning af den unge hjerne gger
impulsivitet (27,91).
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Man ved fra undersggelser, at teenagere dagligt oplever flere stressfaktorer, og at disse opleves som
mere stressende, sammenlignet med bgrn og voksne (117). Unge, der oplever starre
stressbelastning, har hgjere risiko for at begynde at ryge (118). Flere studier viser, at stress er en af
de hyppigste arsager til at bruge nikotin, idet nikotin kortvarigt kan virke stressreducerende
(6,10,100,119). Dog kan dette virke paradoksalt, idet nikotin rent biologisk far kroppens
stresshormoner cortisol og adrenalin til at stige og derved efterligner effekten af en akut
stresspavirkning (120,121). Et forsgg pa rotter har vist, at nikotins belgnnende og
afhengighedsskabende effekt forsterkes, hvis rotterne er stressede (122). Dette viser altsa, at

nikotin gger falsomheden for stress, og at stress omvendt ger nikotin mere appellerende.

Nar hjernen bliver stresspavirket gentagne gange, vil der normalt ske en tilvaenning, sa effekten af
stresspavirkningen pa stresshormonniveauet gradvist bliver mindre udtalt. Rotteforsgg har
imidlertid vist, at vedvarende nikotinudseattelse forstyrrer denne tilpasning (123). Gentagen
udseettelse for nikotin har i rotteforsgg vist sig at forsteerke den akutte stressreaktion (124) og gge
niveauet af stresshormon i forbindelse med akut stress (125).

Stress reducerer ogsa evnen til at kontrollere impulsive handlinger. Det er vist, at unge mennesker
har sveerere ved at kontrollere deres impulsive handlinger, hvis de oplever daglig stressbelastning
(117).

Samlet set pavirker stress og nikotin hinanden negativt. Ved stresspavirkning gges risikoen for at
pabegynde et nikotinbrug, men samtidig @ger et nikotinbrug kroppens modtagelighed over for
stress. Det vil sige, at nar bgrn og unge faler sig stressede, kan det gge deres impulsivitet og derfor
deres risiko for at begynde at bruge nikotin. Nikotin nedsetter ens stressteerskel, og derfor kan
nikotinbrug hos bgrn og unge, der ikke i forvejen er stressede, gge deres risiko for senere at udvikle
en forhgjet stressfalsomhed. Et tidligt forbrug kan derved starte en ond cirkel, hvor stress og

nikotintrang bliver gensidigt forstaerkende.
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Nedenstaende afsnit vil fokusere pa de gvrige helbredsmaessige konsekvenser
ved nikotinbrug. Her gennemgas effekter pa hjerte og kredslgb, kreftrisiko,
pavirkning af graviditet og foster, pavirkning af maend og kvinders fertilitet,

skader i mundhulen samt pavirkning af immunsystemet.

| falgende afsnit 3.5-3.11 inddrages forskellig videnskabelig litteratur, der ser pa de gvrige
helbredsmaessige konsekvenser ved nikotinbrug. Der inddrages ofte viden fra den amerikanske

Surgeon General, da denne rapport er den nyeste samlede viden om effekterne af nikotin.

Surgeon General

I USA bruges titlen Surgeon General om en person pa linje med den danske Sundhedsstyrelses direktar.
Han/hun udpeges af den amerikanske regering (for en 4-arig periode) og tildeles ansvar for folkesundhed.

Den udpegede Surgeon General og de tilhgrende embedsfolk er organiseret i et sakaldt Office of the Surgeon
General, som ligger i det amerikanske sundhedsministerium. Deres formal er overordnet at beskytte og fremme
sundhed, forebyggelse og sikkerhed i den amerikanske befolkning. Surgeon General formidler den bedste
tilgeengelige videnskabelige viden til befolkningen i bl.a. rapporter. Surgeon General farer ogsa tilsyn med
U.S. Public Health Services (USPHS) radgivende korps, der er en elitegruppe pa over 6.000
folkesundhedsprofessionelle. USPHS har til formal at beskytte og fremme sundheden i USA.

3.5 Pavirkning af hjerte og kredslgb

Nikotin gger puls og blodtryk og farer til sammentraekninger af blodkar og derved til gget blodtryk
(126). Nikotin har akutte effekter, som kan forvaerre udfald af f.eks. blodprop i hjertet eller hjernen,
og man behgver ikke ngdvendigvis at have veeret langvarigt eksponeret for nikotin (126). Der er en
meget omfattende litteratur fra eksperimentel medicin og dyremodeller, der viser, at nikotin har en
vedvarende skadelig virkning pa mange forskellige celletyper, fedtstofsammensatningen i blodet,
karveeggen i blodkar af flere forskellige sterrelser, opbygning af bindevaeev m.m., som har betydning
for udvikling af areforkalkning og anden hjertekarsygdom (127,128). En del af denne viden er
bekreftet for e-cigaretter (129-131). Den nuverende forskning pa dyremodeller peger pa, at nikotin
medvirker til areforkalkning (132-135). Fra et hjertemedicinsk synspunkt er der saledes ingen tvivl
om, at nye mader at anvende nikotin pa har helbredsskadelige effekter, bedst kendt for e-cigaretter,
hvor effekten af nikotin dog kan veere sveer at adskille fra effekten af f.eks. oplasningsstoffer og
smagstilsaetninger (130,136). En reekke humanstudier har vist blodtryksforhgjelse ved rygning og
anvendelse af e-cigaretter med nikotin, men ikke ved anvendelse af e-cigaretter uden nikotin (137),
hvilket ma fortolkes som, at det er nikotinen, der forarsager blodtryksforhgjelse. | bade
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dyremodeller og mindre humanstudier findes gget arteriestivhed ved brug af e-cigaretter med
nikotin (127). @get arteriestivhed er en risikofaktor for senere hjerte-kar-sygdom, og det er derfor

rimeligt at antage, at brug af e-cigaretter med nikotin kan fare til hjerte-kar-sygdom (131,137).

Der er ogsa fundet moderat evidens for, at snus gger risikoen for hgjt blodtryk (blandt meend (der
foreligger ikke undersagelser pa kvinder)) og hgjere risiko for at dg, hvis man far en blodprop i
hjertet eller i hjernen (138). Denne ggede risiko tilskrives nikotin. Man ma antage, at andre
nikotinprodukter vil vaere forbundet med samme risiko. Selvom betydningen hos unge saledes er
usikker, skanner arbejdsgruppen det plausibelt, at virkningen af nikotin pa karveeggen og
bindevevet generelt vil have skadelige langtidsfelger, iser ved tidlig start med brug af nikotin. Det

er derfor bekymrende at se et stigende antal bgrn og unge, der anvender nikotinprodukter.

Sammenfattende er det arbejdsgruppens vurdering, at der er staerk evidens for nikotins skadelige
virkning pa hjerte og kar, moderat evidens for starre risiko for ded ved eksisterende
hjertesygdom/blodprop, og at en sammenhang mellem tidlig udszettelse for nikotin og senere
hjerte-kar-sygdom er sandsynlig. Det konkrete niveau for den ggede risiko for udvikling af hjerte-

kar-sygdom kan ikke angives.

3.6 Kreftrisiko ved nikotinbrug

Kvaliteten af evidensen er i Surgeon General vurderet til at veere utilstreekkelig til, at man kan
fastsla, at nikotin er direkte arsag til eller medvirker til udvikling af kraeft (hos voksne) (126). Der
mangler store langtidsstudier med mennesker, og undersggelser af nikotins rolle for bgrn og unges
kreeftrisiko foreligger ikke, men der findes en del eksperimentelle celle- og dyreforseg, der
indikerer, at nikotin har betydning for kraeft-udvikling og -spredning (139,140). Nyere studier har

f.eks. vist, at nikotin kan fremme nydannelse af kar og metastasering af kreeft (134,141-148).
Sammenfattende er det arbejdsgruppens vurdering, at der p.t. ikke findes evidens for en

kreeftfremkaldende virkning af bgrns og unges udsettelse for nikotin, men omradet er sa sparsomt

belyst, at en risiko ikke kan udelukkes.
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3.7 Pavirkning af graviditet og foster

Kvaliteten af evidensen er i Surgeon General vurderet til at veere tilstraekkelig til at konkludere, at
nikotin spiller en central rolle for, hvordan rygning pavirker graviditeten og fosteret (126).

Nikotins skadelig effekt under graviditeten omfatter bl.a. for tidlig fadsel og dedfedsel (149). F.eks.
er det vist, at brug af e-cigaretter under graviditet gger risikoen for, at barnet har hammet vaekst i
forhold til fosteralder og har lav fgdselsveegt (150-152). Tilsvarende fandt et epidemiologisk studie
af over 16.000 kvinder ikke tegn pa en reduceret risiko for lav fadselsvagt hos kvinder, der i
graviditeten skiftede fra cigaretter til e-cigaretter med nikotin (153), hvilket tyder pa, at skift fra
cigaretter til e-cigaretter med nikotin under graviditet ikke har nogen effekt, og at det stadigveek
medfarer en risiko for lav fgdselsvaegt. Et svensk registerstudie har vist en sammenhang mellem
brug af snus og lav fadselsveegt (154). En systematisk forskningsoversigt af nikotinsubstitution som
led i rygeafvaenning fandt ikke nogen effekt pa ovenstaende markarer for fosterpavirkning, som
maske kan skyldes den mindre nikotindosis (155). Forskningsoversigten er imidlertid kun baseret
pa fem studier af tilstreekkelig kvalitet, og arbejdsgruppen mener, det er svert at konkludere
entydigt pa den samlede viden.

Det er veldokumenteret, at rygning medfarer alvorlige skader pa fosteret (126). Dyrestudier peger
pa, at nikotin formodentlig spiller en afggrende rolle i langtidsskader som nedsat fertilitet, type 2-
diabetes, overveaegt, forhgjet blodtryk og neurologiske defekter og lungedefekter blandt de barn, der
udseettes for nikotin under graviditeten (156). Det geelder ogsa lungedefekter, hvor det i
dyremodeller er vist, at nikotin pavirker udviklingen af lunger og luftveje fgrende til nedsat
lungefunktion hos det nyfgdte afkom (157). Det er veldokumenteret, at barn af rygende medre har
reduceret lungefunktion og @get risiko for forhgjet blodtryk i lungekredslagbet samt hyppigere tidlige
infektioner (126). Det er ikke muligt at sige noget om, hvor stor betydning nikotin i sig selv har for
dette, men da lunger og luftveje er rigt forsynet med nikotinreceptorer, er det meget plausibelt, at
udseettelse for nikotin i graviditeten kan fare til skader pa det nyfadte barns lunger og luftveje (158).
Rygning under graviditet gger ogsa risikoen for astma hos barnet (126), her fandt et svensk
registerbaseret kohortestudie med nasten 800.000 bgrn dog ikke denne sammenhang hos brugere
af snus under graviditet (159). Undersggelser viser ogsa, at udsettelse for nikotin i fosterlivet er

associeret med varig negativ pavirkning af udviklingen af barnets hjerte-kar-system, og at der ikke
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er perioder i graviditeten, hvor det er mere sikkert at indtage nikotin, og at der ikke er
nikotinprodukter, der er sikre at bruge (160).

Sammenfattende er det arbejdsgruppens vurdering, at der er moderat til steerk evidens for, at nikotin
i graviditeten farer til gget risiko for reduceret vaekst af fosteret, for tidlig fedsel og dgdfedsel, samt
at udsattelse for nikotin i fostertilvaerelsen har en sygdomsfremkaldende virkning, ikke mindst hvad
angar fremtidig lunge- og hjerte-kar-sygdom. Pa baggrund af overstaende mener arbejdsgruppen, at
de nuvearende advarsler mod rygning i graviditeten umiddelbart ber udvides til ogsa at gelde alle

andre nikotinprodukter.

3.8 Pavirkning af mends fertilitet

Der er nogen evidens for, at rygning er associeret med bl.a. et nedsat antal seedceller og
sedcellebevaegelighed hos meand (161), og at kvinder, der bliver behandlet med assisteret
befrugtning, sjeeldnere opnar at blive gravide, hvis deres partner ryger cigaretter, end hvis partneren
ikke ryger cigaretter (162,163). Dyrestudier har peget pa, at nikotin kunne forklare den nedsatte
fertilitet. Rotter eller mus, der har faet ren nikotin, optager nikotinen i sedvaesken resulterende i
nedsat antal seedceller og nedsat bevaegelighed af seedceller (164). Dyr udsat for nikotin udvikler
mindre testikler og har lavere testosteronniveauer (165,166).

Sammenfattende er det arbejdsgruppens vurdering, at der er meget svag evidens til at kunne drage
konklusioner, men at en mulig sammenhang mellem nikotin og mands fertilitet ikke kan

udelukkes.

3.9 Pavirkning af kvinders fertilitet

Der er steerk evidens for, at rygning nedsatter kvinders fertilitet (126). Nikotins betydning er
usikker, men flere studier tyder pa en skadelig effekt, f.eks. har et dyreforsgg vist, at nikotin
hammer aglgsning (167). Nikotin er ogsa fundet at forarsage celledad i eeggestokkene af humane
fostre (168), og dyrestudier har fundet, at nikotin medfgrte bl.a. celledad i eggestokkene og nedsat
veegt af livmoderen (169,170). Nogle dyrestudier har fundet, at hunner udsat for nikotin i fosterlivet
er leengere tid om at blive draegtige i deres voksenliv, mens andre har vist, at nikotin ikke heemmer

voksne hunners evne til at blive draegtige (171,172).
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Sammenfattende er det arbejdsgruppens vurdering, at der er meget svag evidens til at kunne drage
konklusioner, men at en mulig sammenhang mellem nikotin og kvinders fertilitet ikke kan
udelukkes.

3.10 Pavirkning af mundhulen

Enkelte dyrestudier har pavist gget caries ved nikotinudszttelse (173,174). Tandleegeforeningen
oplyser, at snus kan fa tandkedet til at traekke sig tilbage og blotleegge tandhalsen, og at det irriterer
mundslimhinden, der danner en slags hard hud i form af hvidlige, rynkede plamager, der hvor
snusen leegges (175). Om dette skyldes nikotin eller mekanisk pavirkning, kan ikke afggres. Dertil
kan snus misfarve teender og farve spyttet brunt (176). Vi harer ligeledes fra tandlaeger og
tandteknikere, at nikotin farer til mundtgrhed og sarte mundslimhinder med rgdme og irritation. En
nylig litteraturgennemgang af ni kohortestudier inkluderende over 400.000 meand konkluderede, at
der ikke er fundet sammenhgng mellem brug af svensk snus hos meend og mundhulekraft (177).
En litteraturgennemgang af effekten af e-cigaretter har dokumenteret en skadelig effekt pa teender,
tandked og det orale mikrobiom (178). En nylig systematisk litteraturgennemgang har gennemgaet
betendelsesreaktioner, der kunne forklare nikotins rolle i nogle af disse skadelige virkninger (179).
To andre litteraturgennemgange, baseret pa cellestudier, har konkluderet, at det ikke er sandsynligt,
at nikotin er kreeftfremkaldende for mundhulen i de koncentrationer, der findes i f.eks. e-cigaretter
(180,181).

Sammenfattende er arbejdsgruppens vurdering, at der er meget svag evidens til at kunne drage
konklusioner, men formodentlig er der ikke gget risiko for mundhulekraft. Vi ma dog pa baggrund
af, hvad danske tandleeger oplyser, ga ud fra, at nikotin har en skadende effekt pa tandkadet,

mundslimhinden og tenderne.

3.11 Pavirkning af immunsystem

Som beskrevet i afsnittet om hjerte-kar-sygdom ser nikotin ud til at spille en vaesentlig rolle i
udvikling af areforkalkning, bl.a. grundet en kronisk inflammation (182). Det er dog uvist, hvilke
andre virkninger nikotin har pa immunsystemet, bade for voksne og bgrn og unge (126). |
cellestudier har nikotinudszttelse pa den ene side vist at medfgre ggning i proinflammatoriske

celler og celleded af hvide blodlegemer, hvorved der udskilles auto-antigene stoffer, hvilket tyder
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pa en skadelig effekt pa immunsystemet af nikotin. Andre studier har dog fundet, at nikotin har en
beskyttende antiinflammatorisk effekt (183,184), hvilket taler imod ovenstaende. Et eksperiment
med en dyremodel viste, at nikotin enten forvaerrede eller ikke havde gavnlig effekt pa en

inflammatorisk tarmsygdom (185).
Sammenfattende er det arbejdsgruppens vurdering, at nikotins skadelige virkning pa areforkalkning

nok i nogen grad skyldes en kronisk inflammation, som nikotin medfarer. Der er dog meget svag

evidens til at kunne drage konklusioner om nikotins samlede effekt pa immunsystemet.
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