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Den amerikanska lakemedelsmyndigheten Food and
Drug Administration (FDA), brittiska hilsomyndig-
heter och det brittiska lakarférbundet har under det
senaste dret anslutit sig till tanken om att inkludera
skademinimerande strategier (s k harm reduction) for
att minska rokningens skadeverkningar.

Den internationella debatten om hur man pa bés-
ta satt ska kunna minska skadorna av tobaksrokning
har de senaste aren blivit alltmer intensiv. I centrum
for debatten star fragan om det ar en bra idé eller inte
att erbjuda rokare som inte klarar att sluta roka med
traditionella metoder andra nikotinhaltiga alterna-
tiv. Centralt i debatten ar skadegraden av alternativa
sétt att leverera nikotin. FDA har till och med gatt sa
langt att man foreslagit en strategi dir man minskar
nivaerna av nikotin i cigaretter drastiskt och i stéllet
forsoker fora 6ver de rokare som inte slutar till alter-
nativa nikotinprodukter.

Den hir artikeln ger en uppdatering av kunskapsla-
get om olika nikotininnehallande produkter och sat-
ter detta i ett svenskt perspektiv.

HUVUDBUDSKAP

e Skademinimering (harm reduction) ar en pragmatisk
taktik for att minska men inte helt eliminera risker.

e Centralt i den internationella debatten om hur man pa
béasta satt ska kunna minska skadorna av tobaksrékning
ar huruvida andra nikotinhaltiga alternativ bor erbjudas
rokare som inte klarar att sluta réka med nuvarande
metoder.

e Avgorande ar skadegraden av alternativa satt att
leverera nikotin.

o Artikeln ger en uppdatering av kunskapslaget om olika
nikotininnehallande produkter i ett svenskt perspektiv.
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»Grunden till att anvinda skademini-
meringsstrategi ar att tobaksrokning
ger sa starkt beroende, ir sa dodligt
och att manga rokare inte slutar
roka.«

Minska men inte helt eliminera risker

»Harm reduction« ar ett internationellt begrepp, som
ungefir betyder skademinimering. Skademinime-
ring ar en pragmatisk taktik for att minska men inte
helt eliminera risker. Skademinimering anvands i fle-
ra andra sammanhang dar riskfyllda beteenden fére-
kommer, t ex utdelning av rena nalar till narkomaner,
skydd i vissa sporter, kondomanvandning for sexarbe-
tare eller emissionskontroller av fordon.

En helsvensk analogi ar »folkol«, som inférdes i stal-
let for mellandl nar detta forbjods i livsmedelsbuti-
kerna pa 1970-talet.

P4 1950-1960-talen gjordes forsok med filter och lag-
re tjarinnehill i cigaretter, en typ av skademinime-
ring som dock inte gav nagra uppenbara hilsoeffekter
jamfort med att helt sluta roka, varfor skademinime-
ring vid nikotinberoende hamnade i vanrykte.

Grunden till att anvinda skademinimeringsstrategi
ar att tobaksrokning ger sa starkt beroende, ar sa dod-
ligt och att manga rokare inte slutar roka. Det ar till
for dem som inte svarar pa hédlsoinformation eller inte
lyckas sluta roka trots rekommenderade nu tillgangli-
ga rokavvanjningsmetoder.

En stor del av minskningen i den allménna rokpre-
valensen i Sverige de senaste 30 aren - fran cirka 30
procent till 10 procent - kan tillskrivas samhillsinfor-
mation och restriktioner sdsom rokfria restauranger.
De resterande rokarna dr dock formodligen de med
starkast beroende, och behovet av skademinimering
galler sarskilt dem som roker trots att de har en rok-
relaterad sjukdom (t ex kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom, KOL). Fragan ar vilken skademinimeringsstrate-
gi vi ska rekommendera till terapiresistenta rokande
patienter med KOL.

Dagens metoder for rokavvinjning
Motivationsbehandling,nikotinlakemedel,vareniklin
och bupropion ar de hjalpmedel som hittills anvants
som ir utvirderade och som ger en signifikant 6kad
chans att rokstopp lyckas. Dessa rokavvanjningsme-
toder fungerar dock inte tillrickligt bra, dvs de hjal-
per inte tillrickligt manga av de svara fallen av rok-
beroende.I Skane lyckades vi bland patienter (huvud-
sakligen med KOL) fa endast en tredjedel rokfria, trots
intensivterapi med motivationsbehandling och far-
maka [1].

De flesta dr 6verens om att tobaksrékningen i grun-
den drivs av nikotinberoende, men aven sociala och
beteendemaissiga grunder spelar roll liksom skillna-
der i neurokemin. Ingen eller mycket fa blir beroen-
de av nikotinldkemedel; inget fall har rapporterats vid
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anviandning av nikotinplaster, medan ca 5 procent av
nikotintuggummianvandare tycks bli beroende. En
mojlig forklaring till det 1aga beroendet av nikotinla-
kemedel ar hastigheten med vilken dosen nikotin ab-
sorberas och avges till hjarnan, vilket troligen ar av-
gorande for den beroendeframkallande effekten. Ciga-
retten levererar snabbare tillslag och hogre halter av
nikotin an nikotinldkemedel.

Inom varden finns flera sdrskilt dmmande grupper
dar rokstopp ar livsavgorande men inte uppnas. Ett
exempel ar patienter med KOL, men dven patienter
med hjart-karlsjukdom, astma, lungcancer och annan
cancer behdver bittre hjalp med rokavvanjning. Trots
intensivterapi lyckas vi inte fi mer &n max tva tredje-
delar rokfria. En tredjedel av patienter med KOL réker
saledes trots vetskapen om risken [2].

Nikotinlikemedel har sannolikt Iiga halsorisker
Skadegraden av nikotin har genomgéaende 6verskat-
tats bland allmdnheten men &ven bland kollegor.
Public Health England och en farsk norsk rapport lyf-
ter fram att gemene man Overskattar skadegraden
av nikotin per se [3]. Detta togs ocksa upp pa 2018 ars
SRNT-konferens (Society for Research on Nicotine and
Tobacco). Mycket lite evidens finns saledes for niko-
tinets egen skadlighet forutom den beroendefram-
kallande effekten; nikotin har tex inte konstaterats
vara cancerogent. En studie pa mdss har dock visat
att innehallet i elektroniska cigaretter (e-cigaretter)
skulle kunna ge risk [4].

Jamfort med andra nikotinprodukter har nikotinla-
kemedel betydligt langsammare avgivning och upp-
tag av nikotin, 4&ven om dosen f6r vissa blir tillrack-
lig. Har skiljer sig olika nikotinldkemedel at: plaster ar
langsammast, oral sprej snabbast (ofta dock med re-
lativt liten dos i blodet). Férdelen gentemot andra ni-
kotinprodukter ar att hilsoriskerna sannolikt &r laga.
Nikotinldkemedel ger inte upphov till nigra hittills
kdnda risker forutom lokala irritationer (antalet stu-
dier ar dock litet). Papekas bor emellertid att gravida
inte bor anvdnda nagon form av nikotin pa grund av
misstdnkta neuroteratogena effekter.

Orala tobaksprodukter - snus ger mindre hélsorisker

Nikotininnehallande produkter for oralt bruk finns i
flera olika former. Svenskt snus av tobak har traditio-
nellt anvénts i Sverige och medfor mindre halsorisker
dn orala tobaksprodukter som anvinds i andra lander
[5].Snus har under senare ar genomgatt en utveckling
dar mdngden skadliga substanser har kunnat reduce-
ras jamfort med tidigare. Numera finns det d&ven snus-
liknande produkter f6r oralt bruk som inte innehaller
tobak. Produkterna kan vara med eller utan nikotin.

»Engelska halsomyndigheter har
angett skadegraden av e-cigaretter
till ca 95 procent lagre an vid rokning
av cigaretter.«
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»Nikotinlakemedel ger inte upphov
till nagra hittills kinda risker forutom
lokala irritationer (antalet studier ar
dock litet).«

Gemensamt for samtliga tobaksprodukter for oralt
bruk ar att skadegraden ar avsevart lagre dn for ciga-
retter. En stor epidemiologisk studie kunde nyligen
inte pavisa nagon 6kad risk for sjukdom med svenskt
snus [5].Snus har langsammare avgivning och upptag
av nikotin &n cigaretter men ger lika hog nikotindos
iblodet.

I Sverige har forutom sambhillsinformation och
trender troligtvis en 6vergang till snus delvis bidragit
till den minskade rokprevalensen bland framfor allt
maén. Denna forandring har dock skett utan att sam-
hillet givit nagra sarskilda rekommendationer. Dock
kan noteras att snusanviandningen okat endast mar-
ginellt de senaste 30 aren. Bland mén snusar 18 pro-
cent (dubbelt s manga som roker) [6]. Forhallandena i
Norden skiljer sig fran andra lander, dar snusanvand-
ning inte intar samma kulturellt starka position.Aven
i Norge ar snusanvandningen stor, liksom i Finland,
dar det dock rader snusférbud enligt EU-regler.

E-cigaretter har olika risk beroende pa produkt
E-cigaretter fungerar genom att elektroniskt virma
en e-vitska bestdende av propylenglykol och glycerin
till en 4nga som inandas. Det finns en méangd olika ty-
per av e-cigaretter och e-vitskor, som produceras av
storre och mindre tillverkare. Det finns e-cigaretter
med och utan nikotin.

Beroende pa typ av e-cigarett och typ av vitska ger
olika produkter sannolikt olika risk vid anvindning
[7]. Olika smakdmnen genererar t ex vid upphettning
olika méngd skadliga substanser. Forskning om e-ci-
garetter maste darfor ta hdnsyn till vilken typ av e-ci-
garett och e-vitska som anvints. I Sverige finns en
lagstiftning sedan 2017 som innehaller bestimmelser
om anmalan, produktkrav, férsaljning och marknads-
foring av e-cigaretter och pafyllningsbehallare [8].

Aven anvandarens inhalationsteknik kan spela roll
for exponeringen for skadliga substanser. Leverering
av nikotin varierar stort mellan olika typer av e-ciga-
retter. Som en generell regel levererar de cigarettlik-
nande mindre e-cigaretterna ligre nikotinhalter dn
storre system med tank, och de ar darfor ofta otill-
fredsstillande for rokare som soker alternativ till ci-
garetter.

Det foreligger i dag ett relativt stort antal studier pa
e-cigaretter, och langre studier med uppfdljning upp
till 3,5 ar har publicerats [3]. Mer forskning behévs
dock, speciellt avseende langtidseffekter. Angan fran
e-cigaretter innehéller skadliga substanser, och det
kan finnas héalsorisker med dessa. For rokare som an-
nars skulle fortsétta att roka ar de dock sannolikt ett
battre alternativ.

Engelska hilsomyndigheter har angett skadegra-
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den av e-cigaretter till ca 95 procent ldgre dn vid rok-
ning av cigaretter. Myndigheterna i England uppma-
nar darfor via sin »stop smoking service« och i an-
nonskampanjer till allménheten rékare som inte kla-
rar av att sluta roka med konventionella metoder att
skifta till e-cigaretter.

I Sverige anvinds e-cigaretter av mindre &n 1 pro-
cent av befolkningen, medan Storbritannien har ca
2,9 miljoner anvindare, varav den stora merparten ar
personer som tidigare varit rokare. Cirka 50 procent av
e-cigarettanviandarna uppskattas ha slutat med ciga-
retter helt, medan 50 procent uppskattas roka cigaret-
ter samtidigt som de anvinder e-cigaretter [9].

Vad som talar for e-cigaretter (senaste generatio-
nens teknologi) som ersittare for cigaretter ar snabb
avgivning och upptag och hog dos av nikotin i blodet.
Statistik i Storbritannien visar tecken pa minskning
av rokprevalens ned mot 16 procent parallellt med
Okning av e-cigarettkonsumtionen. Det brittiska la-
karforbundet BMA (British Medical Association) an-
tog 2017 en policy om e-cigaretter och férordar nu att
dessa produkter rekommenderas till rokare som inte
klarar att sluta att roka med traditionella metoder [10].

E-cigaretter ar forbjudna i Australien och Singa-
pore, och fast de inte ar forbjudna i Finland ser man
mer restriktivt pa dem dar.

»Heat not burn«-produkter uppges vara mindre skadliga
Nikotininnehallande dnga kan genereras fran tobak
som specialbehandlats med tillsatt glycerin och som
sedan viarms elektroniskt till ca 300 graders tempera-
tur. vVid 300 grader uppstar ingen forbranning i tobak-
en, men temperaturen ar tillricklig for att extrahera
nikotin och smak.

Denna teknik, »heat not burng, har utvecklats av
stora multinationella tobaksbolag, som har investerat
betydande belopp i forskning om produkternas poten-
tiella halsopaverkan i program som liknar dem som
anvands vid utveckling av lakemedel. Antalet obero-
ende studier &r lagre an for studier om e-cigaretter,
och langtidsstudier saknas.

Tillverkarna uppger att dngan fran heat not burn-
produkter innehaller 90-95 procent mindre skadliga
substanser dn roken fran cigaretter [11]. Liknande re-
sultat har pa senare tid ocksad uppmatts av laborato-
rier ackrediterade av oberoende myndigheter och av
amerikanska FDA [12-14].

I nuléget foreligger en ansdkan hos amerikanska
FDA fran en tillverkare att fa sin produkt godkind
som en tobaksprodukt med modifierad risk (modified
risk tobacco product, MRTP) i USA. MRTP innebar ett
myndighetsgodkdnnande av att produkten har mind-
re risk dn cigaretter.

Andra tillverkare har ocksa signalerat att de avser att
sdnda in data for sina produkter till FDA fér vardering.
Heat not burn-produkter har pa bara ett fatal ar natt
mycket stor anvindning i Japan och Korea.I Japan upp-
skattas narmare 20 procent av den totala tobaksmark-
naden (januari 2018) utgoras av heat not burn-produk-
ter. Anviandarna ér till stora delar fore detta rokare av
cigaretter, och majoriteten har skiftat till att anvianda
dessa produkter som enda nikotinprodukt [15].

Kontinuum av risk
Efter flera ars diskussioner fér och emot skademini-

mering tycks dock FDA det senaste aret ha accepterat
det som en lamplig strategi [16].

Ett generellt accepterat resonemang har varit att
brand tobak, dvs rokning av cigaretter, ger storst hal-
sorisk. I fallande risk kan olika nikotinprodukter sale-
des graderas enligt foljande:
® rokning
@ 10kfri tobak for oralt eller nasalt bruk
® e-cigaretter och heat not burn-produkter (ingen

forbranning sker)
® rokfri tobak for oralt bruk med lagt innehall av

nitrosaminer (t ex svenskt snus)
@ nikotinlakemedel.

For att skademinimering ska kunna uppnas behovs
en produkt som férser rokaren med nikotin och inte
de skadliga &mnen som finns i tobaksrok [17]. Det for-
utsatts att det r hogst osannolikt att nikotin sjdlvt bi-
drar till den dod och sjuklighet som kopplas till rok-
ningen. Samhallets regleringar och rekommendatio-
ner maste utformas for att stodja de rokare som inte
slutar roka att vilja det alternativ som medfor sa liten
skada som mdjligt och som samtidigt leder till att rok-
ningen verkligen upphor.

Problemet &r saledes att redan befintliga rekom-
menderade nikotinprodukter inte ger den nikotin-
effekt som den starkt beroende rokaren (lds patienten
med KOL) vill ha och att manga trots stod darfor inte
slutar.

For och emot att introducera e-cigaretter i praxis

Det har framforts att 6vergang till e-cigaretter skul-
le innebdra en normalisering av beteendet att roka.
Vissa har pratat om e-cigaretter som en trojansk hast
som minskar antalet som slutar roka och att risk finns
att de som startar med e-cigaretter hamnar i cigarett-
missbruk senare. Farhigor har framforts att den dnga
som inhaleras kan ge nya typer av skador, eftersom
mangden skadliga &mnen i angan inte &r noll. Det be-
tonas ofta att den verkliga skadegraden 4nnu inte kan
uppskattas sikert.

Inga overtygande kliniska risker har dock presen-
terats hittills. Det ar viktigt att detta f6ljs strukture-
rat framover, eftersom riskerna kan framtrida i sena-
re skede (jaimfor med rokning). Innan e-cigaretter kan
rekommenderas behévs forst klarhet i om e-cigaret-
ter
@ ir en vag till andra tobaksprodukter, framfor allt ci-

garetter
o verkligen hjilper rokare sluta med cigaretterna helt
o faktiskt innebar skademinimering, dvs inga nya

risker. >

»For selekterade patienter, t ex pa-
tienter med terapiresistent KOL, som
inte slutar roka trots flera behand-
lingsforsok bor andra typer av nikotin-
produkter kunna provas redannu...«
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Med anledning av de oklarheter som finns om e-ciga-

retter har det i den internationella debatten foresla-

gits att

o tillaita endast aktuella rokare att fa tillgang till
e-cigaretter

o forsiljning endast far ske pa apotek

@ ildersrestriktioner infors

@ infora skattesatser,dock lagre dn dem for cigaretter.

I en nyligen publicerad rapport fran Public Health
England [18] anges preliminart att ett skifte till enbart
e-cigarettanvindning borde innebédra en risk mindre
dn 5 procent av risken vid rokning och att fordelarna
overvager nackdelarna.

National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), som ger ut behandlingsrekommendationer
for engelsk sjukvard, anmodar darfér nu all hilso-
och sjukvardspersonal att gora denna information
kand for de engelska rokande patienterna [19]. P4 den
engelska sluta-roka-linjen inkluderar man ocksa e-ci-
garetter som en mojlighet nér nikotinldkemedel inte
fungerar.

Det ar for tidigt att ge sidana generella rekommen-
dationer i Sverige. Utfallet av rekommendationerna
i England behoéver dock foljas noga, och fragan bor

framover belysas systematiskt dven av svenska myn-
digheter. For selekterade patienter, t ex patienter med
terapiresistent KOL, som inte slutar roka trots flera
behandlingsforsok bor andra typer av nikotinproduk-
ter kunna prévas redan nu som en sista utvig bort
fran cigaretterna. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Stefan Willers har
erhallit konsultarvoden frén tillverkare av samtliga nikotinpro-
dukter och lakemedel som namns i artikeln men inget avseende
e-cigaretter eller cigaretter. De foretag som konsulterat Stefan
Willers ar Niconovum, GlaxoSmithKline, Pfizer AB, Swedish Match
och Philip Morris AB.

Citera som: Lakartidningen. 2018;115:FCDP
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