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Forord

Helserisiko ved bruk av elektroniske sigaretter har ikke tidligere blitt vurdert i omfattende
grad i Norge. I 2008 gjorde Folkehelseinstituttet en begrenset toksikologisk vurdering av
e-sigaretter pa oppdrag fra daverende Sosial- og helsedirektoratet. E-sigaretter var den
gang relativt nye bade pa det internasjonale markedet og i Norge. Bakgrunnsmaterialet for
a gjgre en toksikologisk vurdering var derfor mangelfullt med unntak av en relativt
omfattende rapport fra New Zealand, hvor et konsulentfirma (Health New Zealand, 2008)
foretok en toksikologisk vurdering av ett spesifikt e-sigarett merke (Ruytan) pa oppdrag
fra produsenten.

Siden den gang har bruken av e-sigaretter gkt betydelig internasjonalt og sannsynligvis
ogsa i Norge, uten at vi har sikre tall pa omfanget. E-sigaretten har ogsa fatt gkt
oppmerksomhet bade fra regulatoriske myndigheter og medisinske forskningsmiljger.
E-sigaretten har fra forskjellig hold (ikke minst brukergrupper) blitt presentert som et
mindre helseskadelig produkt sammenlignet med vanlige sigaretter, og det er foreslatt at
e-sigaretter kan veaere et alternativt hjelpemiddel ved rgykeslutt eller en alternativ kilde til
nikotin for dem som ikke kan eller gnsker a slutte a rgyke.

[ forbindelse med den gkte bruken og mange uavklarte pastander om redusert
helseskaderisiko ved bruk av e-sigaretter, er spgrsmalet om hvilken betydning den gkte
bruken av e-sigaretter kan ha for folkehelsen viktig a vurdere. Helse- og
omsorgsdepartementet gnsket en helserisikovurdering i forbindelse med mulig regulering
av e-sigaretter. De ga i 2014 Folkehelseinstituttet i oppdrag a vurdere helserisiko ved bruk
av e-sigaretter i Norge, med utgangspunkt i eksisterende vurderinger og
forskningslitteratur. Den foreliggende rapporten er svar pa oppdraget.

Oslo, april 2015

ﬁné A ramadel

Toril Attramadal
divisjonsdirektgr
Divisjon for miljgmedisin
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1. Sammendrag

Etter at e-sigaretter kom pa markedet har bruken gkt jevnt, seerlig i land hvor tilgangen pa
disse er god. Data fra andre land viser at bruken av e-sigaretter er gkende i de yngste
aldersgruppene, og at blandingsbruk sammen med vanlige sigaretter er gkende.

Data fra Norge (SIRUS, 2015) indikerer at det fgrst og fremst er rgykere og tidligere
rgykere som bade har eksperimentert med e-sigaretter, og som har blitt faste brukere. Det
ser ikke ut til & veere noen tydelige kjgnns- eller utdanningsforskjeller mellom e-
sigarettbrukere og resten av befolkningen. I likhet med bruk blant voksne er bruk blant
ungdom i hovedsak konsentrert i grupper med tidligere tobakkserfaring.

Fra foreliggende data (SIRUS 2015) kan man anta at ca 50 000 personer bruker e-
sigaretter ukentlig eller oftere, at ytterligere ca 100 000 personer bruker e-sigaretter
sjeldnere enn ukentlig, mens ca. 500 000 personer bare har prgvd en eller noen fa ganger.
Utbredelsen av regelmessig bruk av e-sigaretter var relativt sett hgyest blant personer
som rgykte daglig og blant dem som hadde redusert fra daglig til av-og-til-rgyking. Dette
synes a tilsi at e-sigarettrgyking i Norge kan ha fungert som et middel til & slutte med
vanlig rgyking, og til na ikke har fungert som en inngangsportal for a starte vanlig rgyking.
Spgrsmadlet er om dette fortsatt vil vaere tilfelle, dersom e-sigarettbruken blir mye mer
vanlig.

Det finnes hundrevis av merker av e-sigaretter pa markedet med tusenvis av smaker, og
dette antallet gker voldsomt. Markedet er dessuten uregulert, og det foregar utstrakt
handel pa internett. Det synes som tobakksindustrien i gkende grad er involvert i
produksjon, markedsfgring og salg av e-sigaretter. Selv om vi nd vet noe mer om omfanget
av e-sigarettbruk i Norge, vet vi fremdeles lite om hvilke stoffer brukerne eksponeres for
pa grunn av den store variasjonen i typer e-sigaretter og innhold av stoffer i e-
sigarettampullene. Vi vet heller ikke noe om hvordan e-sigarettbruken i Norge vil utvikle
seg, serlig dersom e-sigaretter skulle bli tillatt solgt i Norge.

Per i dag foreligger det ikke nok kunnskap og oversikt til a foreta en fullstendig
helserisikovurdering av e-sigaretter som produkt. Heller ikke er det hensiktsmessig a
foreta en helsefare- og helserisikovurdering av alle stoffer som kan forekomme i ampuller
og aerosol fra e-sigaretter. Dette skyldes at kunnskapen om mange av disse stoffene er
mangelfull eller bygger pa data fra yrkesrelatert eksponering for langt hgyere
konsentrasjoner enn det som er aktuelt ved bruk av e-sigaretter. | denne rapporten har vi
derfor foretatt helserisikovurderinger av de viktigste enkeltkomponentene i e-sigaretter,
samt de potensielt viktigste helseskadelige omdanningsprodukter av noen av stoffene. Vi
har ogsa foretatt en vurdering basert pa direkte eksponering for aerosol fra e-sigaretter,
basert pa de begrensede data om eksponering og helseeffekter som finnes.

Nar vaesken i e-sigarettampullen varmes opp og luft suges over ampullen, dannes det en
aerosol (i dette tilfelle vaeskepartikler) som innandes. Stgrrelsen og konsentrasjonen av
disse partiklene er sammenlignbare med de partiklene som dannes fra vanlige sigaretter.
Aerosolen fra e-sigaretter inneholder propylenglykol, glyserol, nikotin og en rekke
forskjellige aromastoffer. Det er ogsa pavist sma mengder tobakkspesifikke nitrosaminer
(TSNA), forskjellige aldehyder (formaldehyd, acetaldehyd, akrolein), polysykliske
aromatiske hydrokarboner (PAH), tobakksalkaloider, flyktige organiske forbindelser og
ulike metaller i aerosolen. Partiklene i aerosolen fungerer som bzaerere for nikotin og alle
de andre forskjellige stoffene som inhaleres og vil, avhengig av partikkelstgrrelsen,
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deponeres i nesehulen, munnhulen, i luftveiene (bronkiene) eller helt nede i lungeblaerene
(alveolene). Hvor partiklene deponeres og hva de bestar av har betydning for effektene.

Maling av innholdet i ampullene fra e-sigaretter viser svaert stor variasjon mellom ulike
produkter/typer. Det er ogsa stor variasjon i malemetodene som er brukt, i tillegg til at
variasjonen i bruksmgnsteret (antall drag, volum, varighet osv.) er stor. Dette gjgr det
sveert vanskelig a ansla hva en e-sigarettbruker far i seg. Aerosolpartiklene er lett lgselige,
og vil etter var vurdering ikke ha noen ugnskede helseeffekter som veaeskepartikler i seg
selv, men kun fungere som bzerere av de «gnskede» og «ugnskede» stoffene. Nikotin er det
sentrale virkestoffet i e-sigaretten som bidrar til den gnskede stimulerende effekt, men er
ogsa klart viktigst med hensyn til de ugnskede, skadelige helseeffektene. Ut fra malinger
av nikotin i blodet hos e-sigarettbrukere vet vi at brukeren av e-sigaretter kan fa i seg like
mye nikotin som en som rgyker vanlige sigaretter. Derfor ma man forvente de samme
nikotinrelaterte effektene ved e-sigarettbruk som opptrer ved bruk av vanlige
tobakksprodukter. Eksponeringen for nikotin vil variere betydelig avhengig av type e-
sigaretter og bruksmgnster. Brukeren vil imidlertid som oftest sgke a fa i seg den dosen
nikotin som gir den gnskede sentralstimulerende effekten.

Nikotin virker primzert via spesielle (nikotinkolinerge) reseptorer som finnes i
nervesystemet og i en rekke andre organer og vev som muskler, lunge, karvegger, hjerne,
nyrer og hud. Disse reseptorene aktiverer flere signalveier i cellene som er involvert i
fysiologiske funksjoner, men nikotins pavirkning av disse reseptorene kan ogsa formidle
mange av nikotinets ugnskede, helseskadelige effekter.

Nikotin har et betydelig vanedannende potensial. Vi vet videre at nikotin har akutte
effekter pa hjerte- og karsystemet i form av sammentrekning av sma blodarer, gkning av
hjertefrekvensen og blodtrykket. Den langsiktige effekten av nikotineksponeringen er mer
uavklart, og en eventuell rolle i utvikling av areforkalkning og akutt koronar hjertesykdom
(hjerteinfarkt) er omdiskutert. Det finnes imidlertid data som kan indikere at
nikotineksponering kan pavirke dgdelighet etter hjerteinfarkt. Det er derfor grunn til
advare mot bruk av e-sigaretter for personer som har eller har hatt slik sykdom. I tillegg
vil nikotin kunne redusere fglsomheten for insulin, noe som igjen kan gke risikoen for
areforkalkning.

Det er videre grunn til a tro at nikotin fra e-sigaretter spiller en viktig rolle for ugnskede
effekter pa reproduktiv helse tilsvarende det man ser hos kvinner i forbindelse med
rgyking av vanlige sigaretter. Nikotineksponering under graviditeten vil kunne hemme
lungeutvikling hos fosteret og pavirke lungefunksjonen hos barnet senere i livet.
Strukturelle og funksjonelle endringer i hjernen kan muligens ogsa oppstad som fglge av
nikotineksponering i ung alder. Det er dessuten sveert viktig a veere klar over at
nikotineksponering via e-sigarettbruk vil skape og/eller opprettholde en
nikotinavhengighet tilsvarende det man ser ved bruk av vanlige tobakksprodukter.

Eksponering for kreftfremkallende tobakkspesifikke nitrosaminer (TSNA) og NNK spesielt
som enkeltstoff fra e-sigaretter, synes a utgjgre en sveert lav risiko for kreftutvikling,.
Mange av disse stoffene skader cellenes arvemateriale, og det kan ikke settes noen sikker
nedre grense for hvor mye av disse stoffene som skal til for & fremkalle helseskadelige
effekter i kroppen.

En mulig kreftrisiko assosiert med eksponering for formaldehyd og acetaldehyd fra e-
sigarettbruk synes a veere sveert lav. Ut fra dyreeksperimentelle studier regnes
formaldehyd for a ha en terskelverdi for kreftfremkallende effekter. Dette gjelder
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formodentlig ogsa for acetaldehyd som har stor strukturlikhet med formaldehyd. Det kan
imidlertid ikke helt utelukkes at de mest aktive e-sigarettbrukerne som bruker forhgyet
temperatur pa sine e-sigaretter utsetter seg for en noe gkt, men fremdeles lav risiko for
kreft i nesehulen/svelg assosiert med formaldehyd- og acetaldehydeksponering. Her
foreligger det ikke nok kunnskap. Sannsynligvis vil nivaene av formaldehyd og
acetaldehyd i aerosol fra e-sigaretter kun i liten grad forarsake irritasjonseffekter i gyne
og luftveier. For akrolein, som ikke synes a vaere kreftfremkallende, er det derimot
holdepunkter for at eksponering fra e-sigaretter kan forarsake irritasjonseffekter i
luftveiene hos brukere.

Kreftrisikoen ved eksponering for de malte PAHer i aerosolen ma regnes som neglisjerbar.
Nivaene er meget lave. Det er to PAHer i aerosolen som er Klassifisert av IARC som mulig
kreftfremkallende i dyr. Andre PAHer i aerosolen er vurdert som gruppe 3-stoffer som
ikke er Kklassifiserbare med hensyn til kreftfremkallende egenskap.

Kreftrisiko knyttet til eksponering for nikkel eller kadmium fra e-sigarettbruk synes a
vaere neglisjerbar. Dersom det antas at nikkel foreligger i form av oksider
(kreftfremkallende), er likevel nivdene sveert lave, og kreftrisikoen ma betegnes som
neglisjerbar. Tilsvarende gjelder for kadmium. Aerosoler fra e-sigarett kan ogsa inneholde
bly, som er Kjent for a gi skadelige effekter pa nervesystemet. Den aktuelle eksponeringen
synes sveert liten, og risikoen for effekter er neglisjerbar. Det er ikke sannsynlig at krom
foreligger i seksverdig form, som er den mest helseskadelige formen av krom.
Sannsynligvis er det derfor ingen kreftrisiko forbundet med eksponeringen for krom fra e-
sigaretter.

Eksponeringen for propylenglykol og glyserol via luftveiene og mage-tarmkanalen er
relativt hgy ved bruk av e-sigaretter, men disse stoffene fjernes igjen raskt fra kroppen.
Tallene for nivaene av propylenglykol i aerosol spriker, noe som bade kan skyldes
forskjeller i malemetoder og ulikheter mellom e-sigarettene og hvordan de brukes. Ved
eksponering for de hgyeste nivdene som ble malt, vil man kunne forvente
irritasjonseffekter i luftveiene. Glyseroleksponeringen vil sannsynligvis ikke gi
irritasjonseffekter.

Det tilsettes en myriade av smaksstoffer i e-sigaretten, og kunnskapen om hvilke og
mengdene som foreligger, er sveert ufullstendig. Mange av disse stoffene representer
formodentlig ingen helsefare, bade pga. lite toksisk potensial og liten eksponering.
Imidlertid kan det ikke fullstendig utelukkes at det blant de aromastoffer som benyttes
finnes stoffer som vil virke irriterende pa slimhinnene i luftveiene eller ha andre skadelig
effekter. Her mangler det kunnskap.

Ser man pa studier av eksponering for aerosol fra e-sigaretter foreligger det noen studier
som tyder pa at e-sigaretter kan bidra til akutte irritasjonseffekter og
luftveisinflammasjon. Pa hjerte- og karsystemet er det bare foretatt et par studier, og det
er derfor for tidlig a si noe konkluderende. Her kreves mer utdypende studier for &
verifisere at nikotineksponeringen ved e-sigarettbruk gir de samme skadelige effekter pa
hjerte- og karsystemet som ved bruk av vanlige sigaretter. Det samme gjelder for andre
effekter som avhengighet, lungefunksjonsutvikling og reproduktiv helse.

Et viktig spgrsmal er om passiv rgyking ved e-sigarettbruk kan fgre til de samme
helseskadelige effekter som ved tilsvarende bruk av vanlige sigaretter. Foreliggende data
tyder pa at nikotinnivaene i omgivelsene ved passiv eksponering for aerosol fra e-
sigaretter fgrer til omtrent like hgye nikotinnivaer i blodet som hos en passiv rgyker av
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vanlige sigaretter. Dette innebeerer at en kan forvente tilsvarende skadelige
nikotinrelaterte effekter ved passiv rgyking av e-sigaretter som for vanlige sigaretter.
Dette betyr ikke at passiv eksponering for aerosol fra e-sigaretter gir kreftfremkallende
effekter, men at slik passiv rgyking kan virke pa hjerte- og karsystemet, ha
sentralstimulerende effekter og bidra til avhengighet. Hvorvidt effekter pa reproduktiv
helse eller lungefunksjonsutvikling vil forekomme, vil vaere avhengig av grad av
eksponering. For a si noe sikrere om dette er mer inngdende studier ngdvendig.
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KONKLUSJON

Siden det finnes begrenset med studier av eksponering for e-sigaretter og ugnskede
helseutfall, er den foreliggende vurderingen nesten utelukkende basert pa studier av
enkeltkomponenter som inngar i e-sigaretter. Det finnes et svaert hgyt antall av ulike typer
e-sigaretter, med ulikt innhold av nikotin og andre stoffer. Bade dette og ulike
bruksmgnstre vil kunne pavirke helseutfallet.

Den viktigste komponenten i e-sigaretter er nikotin. Dette gjelder bade for den «gnskede»
stimulerende effekt, men ogsa for de «ugnskede» helseskadelige effektene som kan
forventes ved bruk av e-sigaretter. Inntaket av nikotin i e-sigaretter synes a vere sa stort
at en vil forvente de samme nikotinrelaterte effektene pa hjerte- og karsystemet,
lungefunksjonsutvikling hos fosteret og senere i livet, reproduktiv helse (prematur fgdsel,
dgdfgdsel og svangerskapsforgiftning) og kognitive effekter som man finner ved
tobakksrgyking og snusbruk. Det er rimelig & anta at personer med forutgaende hjerte- og
karsykdom vil veere mer utsatt for skadelige effekter pa hjerte- og karsystemet (bade akutt
og kronisk) enn personer uten hjerte- og karsykdom. Videre ma foster, barn og ungdom
ansees som serlig fglsomme for nikotineksponering.

Stoffer som propylenglykol og akrolein vil kunne forarsake irritasjonseffekter ved bruk av
e-sigaretter.

Tobakkspesifikke nitrosaminer, stoffer som formaldehyd, acetaldehyd, PAH-forbindelser
og ulike metaller (nikkel, kadmium) er kjent for a bidra til den kreftfremkallende effekten
ved tobakksrgyking. Konsentrasjonene som en utsettes for av disse stoffene ved bruk av e-
sigaretter er sveert lave, og totalt sett vil vi anse kreftrisikoen som neglisjerbar. Denne
konklusjonen er imidlertid basert pa vurdering av de enkelte innholdsstoffer i aerosolen
hver for seg. Det trenges derfor ytterlige forskning basert pa inhalasjon av aerosoler fra e-
sigaretter for a verifisere disse konklusjonene. Spesielt viktig er det a se pa effekter av
langsiktig bruk av e-sigaretter. Dette gjelder kreftrisiko, hjerte- og karsykdom og andre
ugnskede helseutfall.

Fra et folkehelseperspektiv er det viktig a forhindre at nye generasjoner blir
nikotinavhengige, og saledes kan rekrutteres til gkt rgyking av vanlige sigaretter og
snusbruk. Det er derfor viktig a sgrge for at ungdom ikke begynner a bruke e-sigaretter
som en inngang til andre former for nikotinbruk som vanlig rgyking og snusbruk.

For rgykere som ikke er i stand til  slutte & rgyke, ma man anta at en fullstendig overgang
til e-sigaretter vil medfgre en risikoreduksjon, og da spesielt for kreftutvikling. Til na
foreligger det ikke uavhengige data som dokumenterer at rgykere som gruppe gar
fullstendig over til e-sigaretter. Det er derfor sveert usikkert i hvilken grad bruk av e-
sigaretter, samtidig med vanlig rgyking, innebzerer redusert helserisiko.

Det er verdt a presisere at bruk av e-sigaretter alene fortsatt vil innebzere risiko for
ugnskede helseutfall hos brukerne, og da spesielt forbundet med inntaket av nikotin.
Helserisikoen ved langtids bruk av e-sigaretter i befolkningen er ikke kjent.

Nikotinnivaene i omgivelsene ved passiv eksponering for aerosol fra e-sigaretter kan gi
omtrent like hgye nikotinnivaer i blodet som hos en passiv rgyker av vanlige sigaretter.
Dette innebeerer at en kan forvente tilsvarende skadelige nikotinrelaterte effekter ved
passiv eksponering for e-sigaretter som for vanlige sigaretter. Det betyr at passiv
eksponering for aerosol fra e-sigaretter kan virke pa hjerte- og karsystemet, ha
sentralstimulerende effekter og bidra til avhengighet.
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2. Health risks associated with the use of electronic
cigarettes - Summary in English

Since electronic cigarettes (e-cigarettes) were introduced to the market, their use has
increased steadily, particularly in countries where they are easily available. Data from
other countries show that the use of e-cigarettes is growing among the youngest age
groups, and that interchangeable use with regular cigarettes is on the rise.

Data from Norway (SIRUS, 2015) indicate that so far it is mainly smokers and former
smokers who have both experimented with e-cigarettes and have become regular e-
cigarette users. There seems to be no clear gender or educational differences between e-
cigarette users and the rest of the population. Adolescent use resembles adult use and is
mainly concentrated in groups with previous experience of tobacco.

From the present data (SIRUS 2015), it can be assumed that about 50 000 people use e-
cigarettes weekly or more often, 100 000 people use e-cigarettes less frequently, while
about 500 000 people have only tried once or a few times. The prevalence of regular use of
e-cigarettes was relatively high among people who smoked and among those who had
reduced from daily to occasional smoking. Based on the NIPH assessment, these data seem
to indicate that e-cigarette smoking in Norway may have served as a means to quit regular
smoking and until now has not acted as a gateway to starting tobacco use. The question is
whether this will still be the case if e-cigarette use becomes much more commonplace.

There are hundreds of brands of e-cigarettes on the market with thousands of flavours,
and the number is increasing dramatically. The market is also unregulated, with extensive
trading over the internet. However, it seems that the tobacco industry is becoming
increasingly involved in the production, marketing and sale of e-cigarettes. Although we
now know something more about the extent of e-cigarette use in Norway, we still know
little about which substances users are exposed to because of the wide variety of types of
e-cigarettes and content of substances in the e-cigarette liquid. We also know very little
about how e-cigarette use in Norway will develop, particularly if they are allowed to be
sold in Norway.

As of today, there is insufficient knowledge to make a complete health risk assessment of
e-cigarettes as a product. It is also impractical to make a hazard and health risk
assessment of all the substances that may be present in the liquid and aerosol from e-
cigarettes. Knowledge about many of these substances is lacking or is based on data from
occupational exposure to much higher concentrations than are appropriate for e-cigarette
use. In this report we have therefore performed health risk assessments of the main
individual components of e-cigarette liquid, as well as their potentially more hazardous
metabolites. We have also performed an assessment based on direct exposure to aerosols
from e-cigarettes, based on the limited data about exposure and health effects that exist.

When the liquid in the e-cigarette is heated and air is drawn over the cartridge, the aerosol
of liquid particles that is formed is inhaled. The size and concentration of these particles
are comparable with the particles formed from regular cigarettes. The aerosol from the e-
cigarettes contains propylene glycol, glycerol, nicotine and a variety of flavourings. Small
amounts of tobacco-specific nitrosamines (TSNA), various aldehydes (formaldehyde,
acetaldehyde, acrolein), polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs), tobacco alkaloids,
volatile organic compounds and various metals have also been detected in aerosols. The
particles in the aerosol act as carriers for nicotine and the other inhaled substances and
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will, depending on the particle size, be deposited in the nasal cavity, oral cavity, the
airways (bronchi) or in the air sacs (alveoli). Where the particles are deposited and their
composition can be significant for their effects.

Measurement of the contents of e-cigarette liquids shows very large variation between
different products/types. There is also great variation in the measurement methods used
and usage patterns (number of puffs, volume, duration etc.). This makes it very difficult to
estimate what an e-cigarette user actually inhales.

Aerosol particles are readily soluble and in our assessment will not have any adverse
health effects as fluid particles, but only as carriers of the "desired" and "undesirable”
substances. Nicotine is the main ingredient in e-cigarettes that contributes to the desired
stimulatory effect but is also clearly important with regard to the unwanted, harmful
health effects. From measurements of nicotine in the blood of e-cigarette users, we know
that an e-cigarette user can inhale as much nicotine as someone who smokes regular
cigarettes. Therefore, the same nicotine-related effects of e-cigarette use as from
conventional tobacco products must be expected. Nicotine exposure will vary considerably
depending on the type of e-cigarettes and usage patterns. However, the user will attempt
to ingest the dose of nicotine that gives the desired stimulatory effect.

Nicotine acts primarily via nicotinic acetyl cholinergic receptors found in the nervous
system and a number of other organs and tissues such as muscle, lung, blood vessels,
brain, kidneys and skin. These receptors activate several cell signaling pathways that are
involved in physiological functions, but nicotinic stimulation of these receptors may also
cause many of nicotine’s unwanted and harmful effects.

Nicotine has a significant addictive potential. We also know that nicotine has acute effects
on the cardiovascular system in the form of constriction of small blood vessels, increased
heart rate and blood pressure. The long term effects of nicotine exposure are more
uncertain and their role in the development of atherosclerosis and acute coronary heart
disease is debated. However, there are data which may indicate that nicotine exposure can
affect mortality after myocardial infarction. There is therefore reason to warn against the
use of e-cigarettes for people who have or have had such a disease. In addition, nicotine
can reduce sensitivity to insulin, which may in turn increase the risk of atherosclerosis.

There is reason to believe that nicotine from e-cigarettes plays an important role for
adverse effects on reproductive health equivalent to that seen in women who smoke
regular cigarettes. Nicotine exposure during pregnancy may inhibit lung development in
the foetus and affect pulmonary function in the child in later life. Structural and functional
changes in the brain may also occur as a result of nicotine exposure at a young age.
Moreover, it is important to be aware that nicotine exposure via e-cigarette use will
establish and/or maintain nicotine dependence similar to that observed with conventional
tobacco products.

Exposure to carcinogenic TSNAs and nicotine-derived nitrosamine ketones (NNK) as
individual substances from e-cigarettes seems to pose a very low risk of cancer
development. However, many of these substances damage the cells’ genetic material and
safe lower limits cannot be set for how much of these substances are required to induce
adverse health effects in the body.

A possible risk of cancer associated with exposure to formaldehyde and acetaldehyde from
e-cigarette use seems to be very low. Based on animal experimental studies, formaldehyde
is considered to have a threshold value for carcinogenic effects. Presumably, this also
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applies for acetaldehyde which has a similar structure to formaldehyde. It cannot be
completely excluded that the most active e-cigarette users with a higher temperature on
their e-cigarettes expose themselves to a slightly increased, but still low, risk of cancer of
the nasal cavity / pharynx associated with formaldehyde and acetaldehyde exposure.
There is insufficient knowledge concerning this. Formaldehyde and acetaldehyde levels in
e-cigarette aerosols probably only cause slight irritation to the eyes and respiratory tract.
For acrolein, which does not seem to be carcinogenic, there is evidence that exposure via
e-cigarettes may cause irritation in the respiratory tract of users.

Cancer risk from exposure to the measured PAHs in aerosol must be regarded as
negligible as the levels are very low. There are two PAHs in aerosol that are classified by
the International Agency for Research on Cancer (IARC) as possible carcinogens in
animals. Other PAHs in aerosol are considered to be Group 3 substances that are not
classifiable with respect to their carcinogenicity.

Cancer risk associated with exposure to nickel or cadmium from e-cigarette use appears to
be negligible. If it is assumed that nickel is in the form of oxides (carcinogenic), the levels
are still very low and the risk of cancer must be considered to be negligible. The same
applies to cadmium. Aerosols from e-cigarettes may also contain lead, which is known to
have harmful effects on the nervous system. Current exposure levels seem very low and
the risk of effects is negligible. It is unlikely that chromium is in the harmful hexavalent
form. Therefore, there is probably no risk of cancer associated with exposure to chromium
from e-cigarettes.

Exposure to propylene glycol and glycerol via the respiratory and gastrointestinal tracts is
relatively high when using e-cigarettes, but these are quickly excreted from the body. The
figures for the levels of propylene glycol in aerosol are spread out, which can be due both
to differences in measurement methods, and differences between e-cigarettes and how
they are used. When exposed to the highest levels measured, irritation in the airways can
be expected. Glycerol exposure will probably not cause irritation.

A myriad of flavourings are added to e-cigarettes, so the knowledge of composition and
quantities available are lacking. Many of these substances are presumably not hazardous,
both because of little toxic potential and limited exposure. However, it cannot be
completely excluded that the flavourings used may include substances that will irritate the
mucous membranes of the respiratory tract or have other harmful effects. More
knowledge is required.

Some studies of exposure to aerosols from e-cigarettes per se suggest that e-cigarettes can
contribute to acute irritation and airway inflammation. There have only been a couple of
studies about e-cigarette use and possible effects on the cardiovascular system so it is too
early to draw conclusions. More detailed studies are needed to verify that nicotine
exposure by e-cigarette use causes the same harmful effects on the cardiovascular system
as regular cigarettes. The same applies to other effects such as addiction, respiratory
function development and reproductive health.

An important question is whether passive smoking from e-cigarettes can lead to the same
adverse health effects as regular cigarettes. The present data suggest that nicotine levels in
the environment following passive exposure to e-cigarette aerosols causes similarly high
nicotine levels in the blood as that of passive smoking of regular cigarettes. This means
that one can expect similar harmful nicotine-related effects of passive smoking from e-
cigarettes as for regular cigarettes. This does not mean that passive exposure to aerosols
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from e-cigarettes causes carcinogenic effects, but that passive smoking may affect the
cardiovascular system, have stimulatory effects and contribute to addiction. Whether
effects on reproductive health or lung development will occur will depend on the degree of
exposure. More in-depth studies are needed.

CONCLUSION

Since there are limited studies of exposure to e-cigarettes and adverse health outcomes,
the present assessment is almost exclusively based on studies of the individual
components of e-cigarettes. There are many different types of e-cigarettes, with varying
contents of nicotine and other substances. Both this and different usage patterns could
affect health outcome.

The main component of e-cigarettes is nicotine. This applies both to the "desired"
stimulatory effect, but also for the "unwanted" adverse health effects that can be expected
with e-cigarettes. The intake of nicotine from e-cigarettes seems to be similar to that found
with tobacco smoking and snus consumption, indicating that similar nicotine-related
effects are expected on the cardiovascular system, lung development in unborn children
and in later life, reproductive health (premature birth, stillbirth and preeclampsia) and
cognitive effects. It is reasonable to assume that people with existing cardiovascular
disease will be more vulnerable to adverse effects on the cardiovascular system (both
acute and chronic) than people without heart disease. Furthermore, unborn babies,
children and adolescents are considered to be particularly sensitive to nicotine exposure.

Substances such as propyleneglycol and acrolein may cause irritation during e-cigarette
use. TSNA, formaldehyde, acetaldehyde, PAH compounds and various metals (nickel,
cadmium) are known to contribute to the carcinogenic effect of tobacco smoking.
Exposure concentrations to these substances with e-cigarette use are very low and we
consider the cancer risk to be negligible. However, this conclusion is based on the separate
assessment of the individual substances in aerosols. Further research based on inhalation
of aerosols from e-cigarettes is required to verify these conclusions. The effects of long
term use of e-cigarettes must be evaluated, particularly in terms of cancer risk,
cardiovascular disease and other adverse health outcomes.

From a public health perspective, it is important to prevent new generations from
becoming addicted to nicotine, and using e-cigarettes as a gateway to other forms of
nicotine such as regular smoking and snus consumption.

For smokers who are unable to quit smoking, it must be assumed that a full transition to e-
cigarettes will incur a risk reduction, particularly with regards to cancer development.
Until now there have been no independent data that document how smokers as a group
switch to e-cigarettes. It is therefore very uncertain to what extent the use of e-cigarettes,
combined with regular smoking, will lead to reduced health risks.

It should be emphasized that the use of e-cigarettes alone will still involve a risk of adverse
health outcomes among users, particularly associated with the intake of nicotine. The
health risks from long-term e-cigarette use in the population is unknown.

Nicotine levels in the environment from passive exposure to aerosols from e-cigarettes
can result in similar high nicotine levels in the blood of a passive smoker of regular
cigarettes. This means that similar harmful nicotine-related effects can be expected for
passive exposure to e-cigarettes as for regular cigarettes. This means that passive
exposure to aerosol from e-cigarettes may act on the cardiovascular system, have
stimulatory effects and contribute to addiction.
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3. Innledning

3.1. Mandat

Helse- og omsorgsdepartementet ga i 2014 Folkehelseinstituttet i oppdrag a vurdere
helserisiko ved bruk av e-sigaretter. Det endelige mandatet ble oversendt
Folkehelseinstituttet 14.04.2014. Fglgende mandat legges til grunn for arbeidet:

Det skal lages en helserisikovurdering av bruken av e-sigaretter. Arbeidet skal ta
utgangspunkt i relevante vitenskapelige publikasjoner. Det skal gis en oversikt over
potensiell helserisiko og — skade ved bruk av e-sigaretter dokumentert gjennom ulike
metoder, herunder bdde epidemiologiske og eksperimentelle studier, herunder en vurdering
av eksponering og risiko. Departementet er opptatt av d fa belyst ev. helserisikoer bdde for
den som bruker e-sigaretter selv og for andre som passivt puster inn damp fra e-sigaretter.

Vi er klar over at e-sigaretter er et relativt nytt produkt og at det per i dag ikke finnes
longitudinelle studier. Pd denne bakgrunn ber vi ogsd Folkehelseinstituttet om og kort
omtale ev. forskningsbehov og kunnskapsmangler. Folkehelseinstituttet stdr fritt til d
organisere arbeidet slik det anses mest hensiktsmessig, herunder bruk av ev. ekstern
ekspertise.

3.2. Arbeidsgruppen som har utarbeidet helserisikovurderingen

Det ble etablert en intern/ekstern faglig utredningsgruppe i november 2014 som har
bestatt av:

Divisjonsdirektgr og dr. scient Toril Attramadal, Folkehelseinstituttet, (leder);
avdelingsdirektgr og toksikolog, dr. scient. Per E. Schwarze; seniorforsker og toksikolog,
dr. scient Rune Becher, seniorforsker og toksikolog dr. philos Magne Refsnes, forsker og
toksikolog, MSc. Elisabeth @ya (koordinator), alle fra divisjon for miljgmedisin,
Folkehelseinstituttet, Oslo, samt assisterende direktgr, dr. med. Jan Alexander,
Folkehelseinstituttet.

Det systematiske litteratursgket pa e-sigaretter ble gjennomfgrt av bibliotekar Wenche
Jacobsen. Utvelgelsen av relevant litteratur ble gjort av Per Schwarze, Elisabeth @ya og
Rune Becher. Karin Melsom har veert ansvarlig for redigering av rapporten.

3.3. Arbeidsgrunnlag og tidligere rapporter

I mandatet fremgar det at arbeidet med helserisikovurderingen skulle ta utgangspunkt i
eksisterende vitenskapelig litteratur.

En tidligere mindre omfattende toksikologisk vurdering fra Folkehelseinstituttet i 2008
baserte seg hovedsakelig pa en rapport fra New Zealand (Health New Zealand, 2008).
Denne rapporten, utarbeidet av et konsulentfirma pa New Zealand i 2008, evaluerte bare
ett produkt, Ruyan e-sigaretter, slik at det er vanskelig a generalisere funnene. I tillegg var
studien finansiert av e-sigarettprodusenten (Ruyan Holdings, Hong Kong). Rapporten fra
2008 var ment a danne et underlag for regulatoriske myndigheter i risikovurderingen av
Ruyan e-sigaretter.

Surgon General, US Department of Health, publiserte i 2014 en omfattende rapport om
tobakk: “The Health Consequences of Smoking - 50 Years of Progress”. Rapporten
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omhandler i det alt vesentlige vurdering av rgyking, men kapitlet om nikotin i rapporten,
som beskriver helseeffekter av tobakk som kan tilskrives nikotin, er i hgy grad relevant for
e-sigaretter (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). I tillegg kom det fra
Frankrike i mai 2013 en omfattende rapport om e-sigaretter som inkluderer bade studier
av utvalgte grupper i befolkningen og eksperimentelle studier (Office Francais de
Prevention du Tabagisme, 2013).

For d besvare mandatets oppgave om a vurdere senere relevant vitenskapelig litteratur,
ble det utfgrt litteratursgk t.o.m. 10.11.2014. Dette er beskrevet nedenfor.

Nar det gjelder nikotin og tobakksspesifikke nitrosaminer (TSNA), er litteraturen svaert
omfattende. Gruppen har derfor i sin omtale av nikotin og TSNA hovedsakelig lagt til
grunn rapporten fra Folkehelseinstituttet «Helserisiko ved bruk av snus» fra 2014
(Folkehelseinstituttet, 2014). Helsefarevurderingene knyttet til propylengykol, glyserol og
aerosoler er i hovedsak basert pa OECD og ATSDR kriteriedokumenter. Kapitlet om
formaldehyd bygger pa et kapittel i Reviderte anbefalte faglige normer for inneklima, der
mulige helsemessige konsekvenser av formaldehydeksponering ble grundig gjennomgatt
(Folkehelseinstituttet, 2015).

4. Litteraturspk og inklusjon av studier

4.1. Identifisering av litteratur

Identifisering av litteratur om effekter av e-sigaretter, nikotin, TSNA, aeroso],
propylenglykol, , formaldehyd, acetaldehyd, akrolein og metaller (sink, bly og kadmium) er
basert pa inklusjonskriterier som beskrevet under. I tillegg til krav om studiepopulasjon,
intervensjon, sammenligningsgruppe/kontroll og endepunkter, er det stilt krav til
studiekvalitet (studiedesign). Det ble gjennomfgrt systematiske sgk i fglgende databaser:
Medline, EMBASE og ISI Web of Science.

4.2. Inklusjonskriterier

Det ble sgkt etter litteratur til problemstillingene:

o Helseeffekter av e-sigaretter

e Eksponeringen i Norge

e Passiv rgyking av e-sigaretter

o Effekter av nikotin

o Effekter av tobakksspesifikke nitrosaminer (TSNA)
o Effekter av propylenglykol

o Effekter av glyserol

o Effekter av formaldehyd

o Effekter av acetaldehyd

o Effekter av akrolein

o Effekter av metaller

o Effekter av flyktige organiske forbindelser

o Effekter av aromastoffer
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Studier som tilfredsstilte fglgende kriterier ble inkludert:

Problemstilling 1:

Populasjon: alle
Intervensjon: bruk e-sigaretter

Sammenligningsgruppe: de som ikke bruker tobakk (e-sigaretter, sigarettrgyk,
skra eller snus)

Endepunkt: helseeffekter (dgdelighet, kreft, hjerte- og karsystemer,
lungekapasitet, munnhelse, diabetes, overvekt, metabolske forstyrrelser, ugnskede
svangerskapsutfall og andre helseutfall)

Problemstilling 2:

Populasjon: den norske befolkningen
Intervensjon: bruk av e-sigaretter

Sammenligningsgruppe: de som ikke bruker tobakk (e-sigaretter, sigarettrgyk,
skra eller snus)

Endepunkt: brukerfrekvens/eksponering (hvem og hvor mange er brukere)

Problemstilling 3:

Populasjon: de som ikke bruker tobakk (e-sigaretter, sigarettrgyk, skra eller snus)
Intervensjon: eksponering for passiv e-sigarettdamp
Sammenligningsgruppe: de som bruker e-sigaretter

Endepunkt: eksponering/opptak for stoffer fra e-sigarett

Problemstilling 4:

Populasjon: alle
Intervensjon: effekter av nikotin
Sammenligningsgruppe: de som ikke eksponeres for nikotin

Endepunkt: helseeffekter (opptak av nikotin (toksikokinetikk), dgdelighet, kreft,
hjerte- og karsykdommer, diabetes, munnhelse, svangerskapsutfall og andre
helseutfall

Problemstilling 5:

Populasjon: in vivo dyreeksperimentelle studier og in vitro forsgk
Intervensjon: effekter av tobakksspesifikke nitrosaminer (TSNA)
Sammenligningsgruppe: ueksponerte dyr eller cellesystemer

Endepunkt: toksikokinetikk, biologiske virkningsmekanismer og kreft (alle typer)

Problemstilling 6-13:

Populasjon: alle.

Intervensjon: effekter av propylengykol, glyserol, formaldehyd, acetaldehyd,
akrolein og metaller.

Sammenligningsgruppe: de som ikke eksponeres for propylenglykol, glyserol,
formaldehyd, acetaldehyd, akrolein eller metaller

Endepunkt: toksikokinetikk, biologiske virkningsmekanismer, irritasjon, kreft,
reproduksjonstoksikologi.
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Et siste inklusjonskriterium var studiedesign. Prosjektgruppen gnsket a finne gode studier
innenfor disse studietypene:

e Systematiske oversikter og meta-analyser
¢ Kontrollerte studier

¢ Kohortstudier

¢ Kasus-kontroll-studier

e Eksperimentelle in vitro/in vivo studier

4.3. Sgkestrategi og vurdering av identifisert litteratur

Det ble utfgrt et systematisk litteratursgk pa problemstilling 1-3. Alle tre
problemstillingene inkluderer epidemiologiske og eksperimentelle studier. Et
uhandterbart stort antall publikasjoner av problemstilling 4 og 5 medfarte at det ikke ble
gjennomfgrt et systematisk sgk av nikotin og tobakksspesifikke nitrosaminer (TSNA).

Problemstilling 4 (nikotin) og 5 (TSNA) la til grunn en omfattende rapport om helserisiko
ved snusbruk som Folkehelseinstituttet publiserte i november 2014, hvor bade nikotin og
TSNA ble grundig evaluert (Folkehelseinstituttet, 2014). De tidligere vurderinger
(Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten 2005, Statens folkhélsoinstitut og
Karolinska Institutet 2005, New Zealand Health Technology Assessment 2007, EUs
Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR) 2008) og
International Agency for Research on Cancer (IARC 1985, 2007 og 2012) ble inkludert i
snusrapporten.

Det ble utfgrt et ikke-systematisk, manuelt sgk for problemstillingene 6-13. For stoffene
propylengykol, glyserol, formaldehyd, acetaldehyd, akrolein og metaller foreligger det
grundige toksikologiske gjennomganger og kriteriedokumenter. Vi har derfor valgt a legge
ovenfor nevnte kilder til grunn for var vurdering av disse stoffenes betydning ved
eksponering via bruk av e-sigaretter.

Spkestrategi - problemstilling 1-3

Det ble gjort et eksplorativt sgk pa alle synonymer av e-sigaretter uten geografisk
avgrensing, hvor synonymet er nevnt i tittel, ngkkelord eller abstract. Videre er sgket
avgrenset til publiseringer t.o.m 10.11.2014 pa engelsk, hvor artikler og reviews
(oversiktsartikler) ble inkludert. Det ble gjennomfgrt systematiske sgk i fglgende
databaser (antall treff i parentes):

Medline og EMBASE (675)
ISI Web of Science (293)

Totalt antall treff for sgk i MEDLINE, EMBASE og WEB of SCIENCE ga 968 referanser.
Referanser til sveert mange av studiene var indeksert (= lagt inn) i flere av basene, disse
ble da gjennomgatt og identiske referanser ble fjernet. Det gjenvaerende antallet var pa
totalt 658 referanser. Tittel og/eller abstract til alle referansene ble gjennomgatt. Relatert
til problemstilling 1-3 ble det identifisert 44 artikler som sammenfalt med
inklusjonskriteriene og ble innhentet i fulltekst. En rekke artikler ble ekskludert,
hovedsakelig fordi de hadde irrelevant problemstilling eller endepunkt. Nar det gjelder
problemstilling 2, bruken av e-sigaretter, fant vi fa artikler publisert. For denne
problemstillingen valgte gruppen hovedsakelig a legge data fra Sirus lagt til grunn. (SIRUS,
2015).
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Sokestrategi - problemstilling 4

Effekter av nikotin ble basert pa rapporten «Helserisiko ved bruk av snus»
(Folkehelseinstituttet 2014), som hovedsakelig var basert pa nikotinkapitlet i Surgeon and
General Report 2014 i tillegg til 19 utvalgte artikler fra PubMed.

Sokestrategi - problemstilling 5

Denne problemstillingen ble basert pa rapporten «Helserisiko ved bruk av snus»
(Folkehelseinstituttet, 2014), som la til grunn hovedsakelig IARC-rapporten fra 2007 og
2012, US Surgeon and General report 2014, SCRENIHR 2008, den svenske vurderingen fra
2005 og 22 artikler hentet fra et manuelt sgk. Dette dannet grunnlaget for dette kapitlet
samt delkapittel om eksponering for TSNA. Kun artikler som inneholdt data om
eksponering og effekter av tobakksspesifikke nitrosaminer i rgykfri tobakk ble inkludert.

Saokestrategi - problemstilling 6-11

De manuelle sgkene fant relevante rapporter fra ATSDR og OECD som ble brukt som
underlagsmateriale for helsefarevurdering og helserisikovurdering av propylenglykol,
acetaldehyd og akrolein (ATSDR 1997, 2007, 2008; OECD 2001, 2002, 2012). Som
grunnlag for vurderingen av formaldehyd benyttet vi en nylig helsefare- og
helserisikovurdering utfgrt ved Folkehelseinstituttet i forbindelse med en revisjon av
anbefalte faglige normer for inneklima. Kildene til denne vurderingen var nyere
vitenskapelig litteratur og et kriteriedokument fra IARC (IARC 2006). For flyktige
organiske forbindelser og aromastoffer har vi benyttet tidligere gjennomganger i
forbindelse med inneluftproblematikk og tilsettingsstoffer i tobakk som kilder.
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5. Utfordringer knyttet til helserisikovurdering av e-
sigaretter

5.1. Generelt om helserisikovurdering

En helserisikovurdering er en vitenskapelig prosedyre som bestar av flere trinn.
Hensikten er & vurdere om en gitt miljgpavirkning eller eksponering, i dette tilfellet e-
sigaretter, kan utgjgre en risiko for helseskader eller ugnskete helseeffekter i en
befolkning. Begrepet «risiko» brukes her som sannsynlighet for at helseskader skal oppsta.
Stgrrelsen pa risikoen omfatter imidlertid ikke helseskadens alvorlighetsgrad (slik det ofte
gjores ved f.eks. beregning av nytte ved ulykkesforebygging). [ vurderingen beskrives
mulige helseskader som kan oppsta, og alvorlighetsgraden av helseskaden vil bli tatt
hensyn til nar det skal iverksettes tiltak for a redusere risikoen for helseskader.

En risikovurdering gjennomfgres i flere trinn:

1. Eksponeringskarakterisering: Denne bestar av en beskrivelse av befolkningens
eksponering, dvs. eksponeringens kKarakter, styrke og omfang, sa godt dette lar seg
gjore.

2. Beskrivelse av helseskader som kan oppsta som fglge av eksponeringen. Dette
trinnet bestar gjerne av to deler:

a. Helsefareidentifisering: Hvilke skadelige effekter kan oppsta.

b. Helsefarekarakterisering: Ved hvilke eksponeringsbetingelser, (dose:
mengde, hyppighet, varighet og tidsvindu) kan helseskader opptre.

3. Risikokarakterisering: Beskrivelse av risiko. Dette innebzerer & sammenstille
trinn 1 og trinn 2. Dermed kan man angi de helsefarene som kan opptre ved den
gitte eksponeringen.

5.2. Eksponeringskarakterisering

Sa langt det lar seg gjgre med den kunnskapen som foreligger er denne rapporten bygd
opp i samsvar med en slik trinnvis fremgangsmate for helserisikovurdering. Imidlertid
mangler det mye kunnskap om eksponeringskarakterisering for bade e-sigaretter og
enkeltkomponenter i disse.

Ulike E-sigaretter pd markedet

E-sigaretter varierer betydelig i innhold og sammensetning. Produktet er uregulert, og det
skjer utstrakt handel pd internett. Det finnes altsa ingen regulering av innholdsstoffer og
mengder. [ en amerikansk publikasjon fra januar 2014 opplyses det at det per januar 2014
var 466 merker med e-sigaretter pa markedet, alle med sin egen nettside og 7764
forskjellige smaker. [ sgkeperioden pa 17 maneder var det en gkning pa ca 10 nye merker
og 242 nye smaker per maned.

Variasjon i innholdsstoffer og eksponering

Det er vist at nikotinmengden som angis pa pakningen kan variere betydelig med det som
faktisk finnes i e-sigarettvaesken. Hvilke andre stoffer og/eller hvilke mengder av disse
stoffene som finnes i e-sigarettvaesken vil i stor grad veere ukjent nar det forekommer sa
mange forskjellige merker pa markedet og det ikke er noe krav til innholdsdeklarasjon i de
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land e-sigaretter tillates solgt. Et annet problem er at de mengder som eventuelt oppgis i
e-sigarettvaesken ikke er de samme som inhaleres fra aerosolen. Det er ogsa her stor
usikkerhet knyttet til hva og hvor mye som finnes i aerosolen.

De siste arene har det imidlertid kommet noe mer data som gjgr at vi begynner a fa
innblikk i stoffgrupper og mengder av disse som kan hjelpe oss videre i vurdering av
helserisiko knyttet til e-sigarettbruk. Nar det gjelder de analyser som er gjort av innhold i
e-sigarettaerosol, er det imidlertid knyttet usikkerhet til malemetoder og sammenligning
med hva som en bruker faktisk far i seg. Skal man méale konsentrasjoner i et visst antall
drag og hvor mange drag (i en rdykemaskin)? Hvor lenge skal dragene vare og med
hvilken frekvens/intervaller skal dragene komme? Vi har saledes mangelfulle
eksponeringsdata, dvs. vi har ikke oversikt over antall som eksponeres, hva de eksponeres
for og hvor mye de eksponeres for, ved bruk av e-sigaretter.

Bruk av e-sigaretter i befolkningen

Selv om vi nd vet noe mer om omfanget av e-sigarettbruk i Norge, vet vi fremdeles lite om
hvilke stoffer brukerne eksponeres for pa grunn av den store variasjonen i typer e-
sigaretter og innhold av stoffer i e-sigarettampullene. Vi vet heller ikke noe om hvordan e-
sigarettbruken i Norge vil utvikle seg, szerlig dersom e-sigaretter skulle bli tillatt solgt i
Norge.

5.3. Utvidet beskrivelse av helseskader

Dersom en eksponering kan gi negative helseeffekter som ikke er reversible, er det ofte
ikke etisk forsvarlig @ undersgke sammenhenger mellom eksponering og effekter i
mennesker. Cellestudier og molekyleaere studier er egnet til a klarlegge om en eksponering
har en biokjemisk eller biologisk virkning, hva slags virkning, og i tilfelle hvilke fysiske,
kjemiske og biologiske mekanismer som er involvert. Slik kunnskap kan veere avgjgrende i
vurderingen av helserisiko. Bade celler fra dyr og mennesker kan brukes, men det er en
ulempe at betydningen for den menneskelige organisme kan vaere uklar.

Forsgksdyr representerer en komplett organisme med fysiologiske regulerings-
mekanismer som ikke kan gjenskapes i cellekulturer. Derfor benyttes dyreforsgk til a
studere effekter pd bade organ- og celleniva. Dyreforsgk av lengre varighet er egnet til
studere om eksponeringen forarsaker effekter som f.eks. dannelse av svulster og kreft.
Eksperimenter med dyr kan ogsa klargjgre hvilke egenskaper ved en eksponering som har
betydning for ulike effekter. Det er imidlertid usikkerhet forbundet med & trekke
slutninger om virkning pd mennesker. Denne usikkerheten kan reduseres ved a tilfgre
dyrene egenskaper (genetiske modeller) som er spesifikke for mennesker.

Eksperimentelle studier med frivillige forsgkspersoner kan vaere forsvarlige der
eventuelle virkninger er forbigdende og lite alvorlige. I tillegg gjgres det epidemiologiske
studier (befolkningsstudier) for & avdekke sammenhenger mellom ulike former for
pavirkning og forekomst eller forverring av sykdom hos mennesker. Dette er som regel
observasjonsstudier der man fglger en gruppe mennesker over tid, og beregner om de
oftere rammes av en spesiell sykdom etter & ha vaert utsatt for en eller flere
miljgpavirkninger, sammenlignet med individer som ikke har veaert utsatt for de samme
miljgpavirkningene. Slike studier gir mulighet til & identifisere risikofaktorer for
mennesker, men ofte vil enkeltstaende studier veere beheftet med usikkerhet.
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5.4. Risikokarakterisering

Risikokarakterisering innebzerer 4 sammenstille eksponeringskarakterisering og
beskrivelse av helseskader. Dermed kan man angi de helsefarene som vil kunne opptre
ved den gitte eksponeringen. For a kunne trekke konklusjoner om mulige effekter bade
generelt og i forhold til e-sigaretter, ma vi ta hensyn til resultatene fra alle relevante
studier, bade eksperimentelle og epidemiologiske, og forsgke a se disse i sammenheng.
Siden vi i stor grad mangler eksponeringsdata og helsefarevurdering av e-sigaretter som
produkt, blir risikokarakteriseringen ufullstendig. Vi kan imidlertid basere oss pa
helsefaredata knyttet til enkeltkomponenter (som f.eks. nikotin, TSNA, formaldehyd) og
sammenstille dette med de data som indikerer noe om mulig eksponeringsnivaer og
sdledes si noe om helserisiko.
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6. Eksponering

Sammendrag

E-sigaretter inneholder et batteri, en batteri-drevet fordampningsenhet og en ampulle
med vaeske. Ved innanding aktiveres fordampningsenheten og e-sigarettvaesken varmes
opp. Det dannes sa en aerosol/damp fra vaesken som deretter pustes inn.

Det foreligger ingen fullstendig oversikt over bruken av e-sigaretter i Norge. Fra 2014 ble
det imidlertid spurt om bruk av e-sigaretter i rgykevaneundersgkelsen. Ni av ti har hgrt
om e-sigaretter. Like mange kvinner som menn (15 %) sier at de har prgvd a rgyke pa
denne maten.

Bruken av e-sigaretter i andre land varierer betydelig mellom ulike land. Typisk er at
bruken er hgyere i yngre aldersgrupper. Bruken i de yngste aldersgrupper (fra 12 ar) gker
fra ar til ar. Samtidig gker blandingsbruk med vanlige sigaretter.

Innholdet i ampullene (e-sigarettvaesken) bestar av ca 75 % propylenglykol og/eller
glyserol, 4 % alkohol, 4 % nikotin og 2 % aromastoffer. E-sigarettvaesken kan ogsa veere
nikotinfri.

Propylenglykol og glyserol tilsettes e-sigarettveesken og danner grunnstrukturen i
aerosoler (i dette tilfellet i form av sma vaeskepartikler) som fungerer som bzerere av alle
de andre innholdsstoffene i e-sigarettene. Aerosolene som dannes bestar av sveert sma
partikler som i stgrrelse og antall ligner aerosolen fra vanlige sigaretter.

Aerosoldannelsen er avgjgrende for inhalasjon av nikotin og aromastoffene, og stgrrelsen
pa aerosolpartiklene bestemmer hvor de deponeres i luftveisystemet. Dette er av stor
betydning, da dette kan influere pa opptaket og mulige helseskadelige effekter av stoffer i
aerosolen. Dette skyldes at effektene kan veaere helt forskjellige avhengig av om
deponeringen skjer i nesehulen, munnhulen, i de stgrre luftveiene (bronkiene) eller helt
nede i lungeblzerene (alveolene).

Eksponeringen i befolkningen er vanskelig a vurdere pa grunn av manglende oversikt over
bruken. Det finnes et stort antall merker pa markedet, og dette er gkende og fullstendig
uregulert. Derfor er kunnskapen om innholdet i ampullene begrenset, og malingene viser
meget stor variasjon i ulike typer e-sigaretter. De data som foreligger viser ogsa stor
variasjon pga bruk av ulike malemetoder. Dessuten er variasjonen i bruksmgnsteret
(antall drag, volum, varighet osv) stor.

Brukeren av e-sigaretter ser ut til 4 fa i seg nikotin i samme stgrrelsesorden som en som
rgyker vanlige sigaretter. Opptaket (til blod) synes imidlertid a veere noe langsommere for
brukere av e-sigarett. Ved passiv eksponering for e-sigarettaerosol blir nikotinnivaene
omtrent like hgye som hos en passiv rgyker av vanlige sigaretter. Slike nivaer er
tilstrekkelige til at avhengighet av nikotin kan opprettholdes.

Eksponeringen for propylenglykol og glyserol via luftveiene og mage-tarmkanalen er ogsa
relativt hgy, og gir sekundzert opptak i andre organer. Disse stoffene elimineres imidlertid
raskt fra kroppen. | e-sigarettaerosolen er det foruten propylenglykol, glyserol, nikotin og
aromastoffer pavist sma mengder tobakkspesifikke nitrosaminer (TSNA), forskjellige
aldehyder (formaldehyd, acetaldehyd, akrolein), polysykliske aromatiske hydrokarboner
(PAH), tobakksalkaloider, flyktige organiske forbindelser og ulike metaller.
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Med unntak av blant annet nikotin, propylenglykol og glyserol er innholdet av mange av
stoffene i aerosoler fra e-sigaretter lavere og til dels betydelig lavere enn det man ser i
rgyk fra vanlige sigaretter.

6.1. Hva er e-sigaretter

Den elektroniske sigaretten (e-sigaretter eller elektronisk nikotinforsyningssystem
(ENDS)) slik vi kjenner den i dag ble oppfunnet i 2003 og kom til Europa i 2005.
Utformingen inkluderer sigarett-, sigar- og pipelignende former.

E-sigaretter varierer betydelig i innhold og sammensetning. Na kan man sikkert si det
samme om tradisjonelle tobakksprodukter ogsa, men problemet med e-sigaretter er at
dette markedet er uregulert, og det skjer utstrakt handel pa internett. Det finnes altsa
ingen regulering av innholdsstoffer og mengder.

E-sigaretter inneholder ikke tobakk og brenner ikke, men de inneholder et batteri og en
batteri-dreven fordampningsenhet. Ved innanding aktiverer batteriet en glgdelampe som
varmer opp vaesken fra en ampulle slik at denne kan pustes inn og en slags tdkelignende
sky pustes ut. Ampullen inneholder vanligvis nikotin, men kan ogsa veere nikotinfri (Public
Health, England 2014; Office Francais de Prevention du Tabagisme, 2013). Alternativt
brukes ultralyd til fordampningsprosessen. Batteriet ma lades pa nytt daglig eller oftere.
Noen apparater kan lades opp fra en USB-port. Ampullene tilbys separat (refill), og kan fas
med varierende innhold av nikotin og med ulik smak.

Utslippet fra en e-sigarett har blitt kalt rgyk, men det er ikke en betegnelse som er
dekkende for det en bruker utsettes for. Heller ikke damp passer som betegnelse.
Produsenter synes a foretrekke a kalle utslippet for aerosol, en betegnelse som bedre
dekker skyen av sma vaeskepartikler og organiske partikler som dannes.

6.2. Hvordan brukes e-sigaretter

Brukeren drar luft gjennom apparatet som aktiverer fordampningsenheten som slipper ut
aerosol av vaesken i ampullen. Ifglge rapporten «Office Frangais de Prevention du
Tabagisme» (2013), vil oppvarmingen gi temperaturer mellom 50 og 250 °C. Dette er et
stort temperaturspenn som kan gi store ulikheter i hvilke stoffer som finnes i aerosoler fra
e-sigaretter. Fra en ampulle kan man fa flere titalls til flere hundretalls drag. Til
sammenligning tar sigarettrgykeren 250 til 300 drag av sigarettene i en 20-pakning
sigaretter.

Undertrykket som brukeren ma lage for & kunne trekke inn aerosol varierer betydelig
mellom ulike e-sigaretter. For noen er undertrykket det samme som for
forbrenningssigaretter mens den for andre er vesentlig hgyere. Aerosolen fra e-
sigarettene inndndes, og brukeren blir eksponert for innholdsstoffene i aerosolen. Hva
brukeren eksponeres for er avhengig av innholdet i ampullen, hvor effektiv
aerosoldannelsen er, hvor mye det foreligger av stoffene i vaesken, og biotilgjengeligheten
av disse stoffene. Aerosolen treffer munnhulen og svelget, men blir fgrst og fremst
absorbert i luftveiene og i gassutvekslingssonen. Det er anslatt at rundt 50 % av nikotinet
nar malomradene i luftveiene.

For a fa mer effekt ut av e-sigaretten varmer enkelte brukere opp e-sigaretten og drypper
noen draper fra ampullen i oppvarmingskammeret. P4 denne maten blir temperaturen i
kammeret betydelig hgyere, og konsentrasjonen av stoffer i aerosolen blir hgyere. Det
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forer imidlertid ogsa til frigjgring/dannelse av flere toksiske stoffer (Office Francais de
Prevention du Tabagisme, 2013).

6.3. Bruk av e-sigaretter i Norge

Bruken av e-sigaretter varierer betydelig mellom ulike land, fra 2 % i Australia til 10 % i
UK og 15 % i USA. Typisk er at bruken er hgyere i yngre aldersgrupper i alle landene der
undersgkelsen ble gjennomfgrt (Adkison et al,, 2013). Blant ungdom i skolealder i USA
gkte e-sigarettbruken fra 3,3 til 6,8 %, samtidig gkte ogsa blandingsbruken (e- og vanlig
sigarett) i denne aldersgruppen (CDC USA, 2013).

[ den franske rapporten om e-sigaretter (OFT, 2013) ble det rapportert bruk av e-
sigaretter helt ned i 12 ars alderen. Chapman og Wu (2014) fanti sin oversiktsartikkel at
barn/unge som aldri hadde brukt vanlige sigaretter hadde begynt a bruke e-sigaretter.
Dutra og Glantz (2014) rapporterte at e-sigarettbruk blant ungdom var assosiert med
stgrre sannsynlighet for at de allerede brukte vanlige sigaretter, stgrre sannsynlighet for
planer blant sigarettrgykerne om a slutte med rgyking, og mindre risiko for abstinens fra
vanlig rayk blant de som eksperimenterer med e-sigaretter. Bruk av e-sigaretter
forhindret ikke amerikansk ungdom fra a bruke vanlig sigaretter og kunne i noen grad
oppmuntre til vanlig rgyking.

Tilsvarende finner Durmowicz (2014) i sin oversiktsartikkel at det er gkende bruk av e-
sigaretter blant ungdom, samt gkende sambruk av e-sigaretter og vanlige sigaretter.

[ de arlige undersgkelsene om tobakks- og nikotinbruk som Statisk sentralbyra (SSB)
utfgrer pd oppdrag fra Statens institutt for rusforskning (SIRUS), inngikk registrering av e-
sigaretter fra 2013. I tillegg foreligger det data fra en omfattende undersgkelse utfgrt av
Ipsos (IPSOS-MMI, ofte kalt MMI etter sitt opprinnelige navn, Markeds- og
mediainstituttet), i desember 2014 og januar 2015 pa oppdrag fra SIRUS/Helse- og
omsorgsdepartementet. Tallene fra SSBs undersgkelse viste at 89 prosent (N=1175)
hadde hgrt om e-sigaretter i 2014. Av dem som hadde hgrt om e-sigaretter, hadde 14
prosent en eller annen brukserfaring med produktet. De aller fleste (11,6 prosent) hadde
kun prgvd en eller noen ganger, 1,4 prosent rapporterte at de brukte e-sigaretter sjeldnere
enn ukentlig, mens kun 1 prosent oppga at de brukte e-sigaretter regelmessig. Uttestingen
av e-sigaretter var langt hgyere blant dem med rgykeerfaring enn de uten. I undersgkelsen
av [PSOS blant personer over 15 ar hadde andelen som hadde hgrt om e-sigaretter gkt til
94,6 prosent. Blant disse hadde 16,1 prosent (N=5240) prgvd produktet. Igjen var
uttestingen av e-sigaretter langt hgyere blant dem med rgykeerfaring. Ut fra denne
undersgkelsen kan en anta at ca 50 000 personer (1,1 prosent) bruker e-sigaretter
ukentlig eller oftere, at ytterligere ca 100 000 personer (2,4 prosent) bruker e-sigaretter
sjeldnere enn ukentlig, mens ca. 500 000 personer (12,6 prosent) bare har prgvd en eller
noen fa ganger.

Utbredelsen av regelmessig bruk av e-sigaretter var relativt sett hgyest blant personer
som rgykte daglig (3,3 prosent) og blant de som hadde redusert fra daglig til av-og-til-
rgyking (4,5 prosent). Det er imidlertid i gruppen av tidligere dagligrgykere som na har
sluttet helt & rgyke at vi finner det stgrste antallet personer som bruker e-sigaretter. Blant
ikke-rgykere og rgykere som ikke tidligere hadde rgykt daglig, var det ingen som brukte e-
sigaretter regelmessig. Blant snusbrukere var regelmessig bruk av e-sigaretter lite
utbredt. Ut fra Folkehelseinstituttets vurdering synes disse dataene 4 tilsi at e-
sigarettrgyking i Norge kan ha fungert som et middel til a slutte med vanlig rgyking, og til
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na ikke har fungert som en inngangsportal for a starte vanlig rgyking. Spgrsmalet er om
dette fortsatt vil veere tilfelle, dersom e-sigarettbruken blir mye mer vanlig.
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6.4. Innholdsstoffer i e-sigarettampuller og aerosol

6.4.1. Bakgrunn

Innholdet i ampullene (e-vaesken) bestar av ca 75 til 90 % propylenglykol og/eller
glyserol, 4 % alkohol, 4 % nikotin og 2 % aromastoffer (OFT, 2013; Pellegrino et al.,, 2012).
E-veesken inneholder videre forskjellige konsentrasjoner av nikotin. Noen typer ampuller
inneholder ikke nikotin.

Ampullene kan komme med en rekke ulike aromaer/smaksstoffer. Noen gir en smak av
tobakk, andre gir en smak av frukter, andre smaker av cola, mint, sjokolade, energidrikk
eller noe som minner om cannabis. Flere produsenter av e-sigaretter bruker de samme
«kunstige» stoffene som tobakksindustrien ellers. Bruken av aroma/smaksstoffer er i
nzeringsmiddelindustrien regulert av aromaforskriften. Tillatte stoffer er da vurdert som
ufarlige i forbindelse med matinntak, men fa av disse stoffene er testet for toksiske
effekter ved inhalasjon. Noen naturlige aromastoffer er kjente for a veere toksiske under
bestemte bruksforhold eller over bestemte konsentrasjoner.

Det finnes et stort antall e-sigarettmerker pa markedet. Derfor er kunnskapen om
innholdet i ampullene begrenset, og malingene viser meget stor variasjon. De data som
foreligger viser ogsa stor variasjon pga bruk av ulike malemetoder. Dessuten er
variasjonen i bruken (antall drag, volum, varighet osv.) stor. Det er videre vist at
nikotinmengden som angis pa pakningen kan variere betydelig i forhold det som faktisk
finnes i e-sigarettvaesken. En usikkerhet i vurderingen av eksponeringen er ogsa hvordan
man skal male innholdsstoffene e-sigarettene. Hvilket antall drag og hvor dype drag i
antall ml (i en regykemaskin) skal brukes. Hvor lenge skal dragene vare og med hvilken
frekvens/intervaller skal dragene komme.

Propylenglykol og glyserol tilsettes e-sigarettampullen og danner grunnstrukturen i
aerosoler (i dette tilfellet sma vaeskepartikler) som fungerer som baerere av alle de andre
innholdsstoffene i e-sigarettene, fra nikotin og aromastoffer, til ulike forurensningsstoffer
som tobakkspesifikke nitrosaminer (TSNA) og ulike metaller. Aerosoldannelsen er
avgjgrende for inhalasjon av nikotin og aromastoffer, og stgrrelsen pa veeskepartiklene i
aerosolen bestemmer hvor de havner (deponeres) i luftveisystemet, fra nesen til stgrre
luftveier (bronkiene) og lungeblaerene (alveolene). Dette er av stor betydning, da dette
kan influere opptaket av nikotin og aromastoffer som er «gnsket», men ogsa veere
bestemmende for mulige helseskadelige effekter av propylenglykol og glyserol og deres
metabolitter, samt TSNA og metaller. Dette skyldes at effektene kan vare helt forskjellige
avhengig av om deponeringen skjer i nesen, munnhulen, i stgrre luftveier eller i alveolene.

Polypropylen og glyserol kan ved tilstrekkelige hgye temperaturer omdannes til en rekke
metabolitter, som formaldehyd, propylenoksid, acetaldehyd, og akrolein. Flere av disse er
kjent for a veere irriterende og/eller kreftfremkallende, og det er derfor av interesse a
avklare i hvilke konsentrasjoner disse metabolittene forekommer og ved hvilke
betingelser de dannes. Ved de hgye temperaturer som foreligger ved
forbrenningsprosesser av propylenglykol og glyserol i vanlige sigaretter, synes slike
metabolitter a bidra til cytotoksisitet og kreftfremkallende egenskap. Ved de lavere
temperaturene som foreligger i e-sigaretter synes imidlertid propylenglykol og glyserol og
omdannes til mye lavere konsentrasjoner av slike cytotoksiske og kreftfremkallende
metabolitter (Romagna et al.2013). Kosmider og medarbeider har pavist akrolein og
formaldehyd i aerosolen fra e-sigaretter, men i langt lavere konsentrasjoner enn i vanlige
sigaretter dersom det ble malt i aerosol fra e-sigaretter med lav spenning (Kosmider et al.,
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2014). Med hgyere spenning var formaldehydnivaene pa samme niva som dem som er
rapportert i tobakksrgyk.

6.4.2. Karakterisering av partikkelstgrrelse og konsentrasjon

Stgrrelsene og antall av partiklene i aerosoler fra e-sigaretter er studert i ulike typer e-
sigaretter ved bruk av ulike malemetoder. Fuoco et al. (2013) undersgkte dette ved a
bruke ulike typer veeske, aromastoffer, nikotininnhold, temperatur og varighet av drag.
Stgrrelsesfordelingen var noenlunde lik ved alle disse betingelsene, og varierte i omradet
120-165 nm. Dette var relativt likt stgrrelsesfordelingen for partikler fra vanlige
sigaretter. Ingebrethsen et al. (2012), Marini et al. (2014) og Zhang et al. (2013)
rapporterte en stgrrelsesfordeling for partikler fra e-sigaretter pd omtrent 200-500 nm,
farstnevnte ved bruk av en annen malemetode. Bertholon et al. (2013) fant en diameter pa
litt over 600 nm ved inndnding av aerosolen, men en diameter pa ca. 300 nm ved utanding.
Partikkelstgrrelsen hadde en halveringstid pa ca 11 sekunder, pa grunn av fordampning
av stoffer i aerosolen.

Partikkelkonsentrasjonen, malt ved et 2-sekunders drag var i gijennomsnitt for alle typer
e- sigaretter 4,4+0,42x109 partikler/cms3, og er dermed sammenlignbar med
partikkelkonsentrasjonen fra en vanlig sigarett pa 3,1 + 0,6 x 109 partikler per cms3.
Marini og medarbeidere (2014) fant ca. 3,5 til 5,1 x 109 partikler per cm3 i aerosol fra e-
sigaretter, som er noksa lik andres resultater, mens Ruprecht et al. (2014) fant lavere
nivaer av partikler fra e-sigaretter enn vanlige sigaretter. @kende «drag-tider» gkte
partikkelkonsentrasjonen. E-sigaretter med hgyt nikotin innhold ga hgyere
partikkelkonsentrasjon enn e-sigaretter med lavere nikotininnhold. Temperatureni e-
sigarettene (og vanlige sigaretter) var ogsa av betydning, med gkende
partikkelkonsentrasjon ved lavere temperaturer. Det ble ikke funnet signifikante
forskjeller i partikkelkonsentrasjon ved bruk av ulike aromastoffer og mellom ulike typer
e-sigaretter (Fuoco et al.,, 2013). Ingebretsen et al. (2012) har malt lignende
partikkelkonsentrasjoner i e-sigaretter ved bruk av andre malemetoder. Partikkeltall og
stgrrelsesfordeling ser ut til  veere bade temperaturavhengig og avhengig av hvor lang tid
etter dannelsen av aerosolen man maler (Schripp et al.,, 2012).

Partikkelstgrrelse har som nevnt stor betydning for deponering i luftveissystemet. Dette
er studert med ulike typer av partikler, og viser et kompleks mgnster. Det er foretatt
beregninger av deponering av aerosoler fra e-sigaretter. Zhang et al. (2013) studerte
stgrrelsen av og sannsynlig deponering av aerosoler fra e-sigaretter ved bruk av bade
propylenglykol-og glyserin-baserte vasker. Resultatene viste en maksimalstgrrelse for
aerosoler pd henholdsvis 120 og 180 nm. Basert pa denne stgrrelsesfordelingen, ble det
beregnet at mellom 9 og 17 % vil deponeres i gvre og nedre luftveier, mens mellom 9 og
18 % vil deponeres i lungebleerene. Ved tung fysisk aktivitet vil flere av partiklene na
alveolene. Totalt ble det beregnet at 20-27 % av inhalert aerosol vil kunne avsettes i
lunger og luftveier. Propylenglykol og glyserol er lett 1gselige stoffer. Partiklene antas
derfor a lgses raskt opp, og stoffene vil sdledes tas raskt opp i luftveiscellene, og kunne ga
over i blodsirkulasjonen.

Eksponering av ikke-brukere

Bruk av e-sigaretter genererer en aerosol av innholdet i e-sigarettvaesken. Denne frigjgres
til omgivelsene i hovedsak under utpusting, og innholdet vil variere med brukerens
teknikk/"rgykemgnster” og andre forhold som temperatur. I den forbindelse er det
sentralt 4 karakterisere eksponeringssituasjonen ved passivt inntak av partikler fra e-
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sigaretter. Schripp et al. (2013) undersgkte konsentrasjonen av partikler fra e-sigaretter i
et lukket test-rom. Testpersonene inhalerte 6 (3-sekunders) drag fra flere typer e-
sigaretter med ulikt innhold av nikotin og aromastoffer. Partiklene som ble pustet ut og
frigjort i test-rommet ble malt i 15 minutter. Tilsvarende malinger ble gjort ved rgyking av
en vanlig sigarett. Stgrrelsesfordeling og partikkelkonsentrasjon ble malt i test-rommet.
Partiklene fra e-sigarettene viste en bimodal fordeling (2 topper), med
maksimumsstgrrelse pa henholdsvis 30 og 100 nm. Ved bruk av vanlige sigaretter ble kun
partikler med maksimumsstgrrelse 100 nm observert. Partikkelkonsentrasjonen i test-
rommet var betydelig lavere enn ved direkte inhalasjon (se tidligere avsnitt); rundt 2x104
partikler per cms3. Til sammenligning var partikkelantallet for en vanlig sigarett pa rundt
3,5 x 105 per cm3. En lignende studie ble foretatt av McAuley et al. (2012) med en
rgykemaskin. Ved bruk av ulike vaesker i e-sigarettene, varierte partikkelkonsentrasjonen
fra 635 til rundt 3000 partikler per cm3, mens antallet partikler ved bruk av en vanlig
sigarett var en stgrrelsesorden hgyere. Ved kontinuerlig rgyking av e-sigaretter i et rom
(som simulerte en kafé) paviste Schober et al. (2013) en gkning fra 400 partikler/cm3 i
utgangspunktettil 49-88000 partikler/cm3ved 2 timer, avhengig av type vaeske som ble
brukt i e-sigaretten. Dette tyder pa at antall partikler som ble dannet ved bruk av e-
sigaretter synes a ligge en stgrrelsesorden lavere enn det som registreres ved passiv
rgyking av vanlige sigaretter.

6.4.3. Nivder av toksiske stoffer i ampullevaeske og aerosol fra e-sigaretter

6.4.3.1. Bakgrunn

Flere studier har undersgkt forekomst og mengder av innholdsstoffer i e-sigarettvaesken.
Det synes a vaere stor variasjon mellom forskjellige e-sigarettmerker, ikke bare i hva som
vaesken inneholder men ogsa i mengder f.eks. av nikotin i forhold til hva produsentene
oppgir. Fordi vi anser nikotin for a veere den viktigste toksiske komponenten som brukere
blir utsatt for fra e-sigaretter, vil nikotin bli szerskilt mye omtalt i det fglgende.

[ ampullevaesken kan det foruten propylenglykol, glyserol, tilsatt nikotin og aromastoffer
detekteres sma mengder tobakkspesifikke nitrosaminer (TSNA), forskjellige aldehyder,
polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH), tobakksalkaloider, flyktige organiske
forbindelser og ulike metaller. Metallene kan imidlertid ogsa komme fra metallgitteret
som foreligger i enkelte e-sigaretter. I tillegg til nikotin er det saerlig knyttet interesse til
innholdet av TSNA pa grunn av deres kreftfremkallende egenskaper.

Selv om det foreligger en del data om innholdet i selve e-sigarettveesken (ampullevaesken),
er det betydelig mer interessant fra et toksikologisk synspunkt hva som finnes i
aerosolene som dannes ved forhgyede temperaturer og som pustes inn. Det synes a veere
liten sammenheng mellom mengden av et stoff i e-vaesken og mengden i aerosolen.
Eksempelvis kan det nevnes at det er sveert lite vann i e-sigarettveesken, men analyser har
vist at vann kan utgjgre 66 % av aerosolen.

[ aerosolene kan det ogsa foreligge omdannelsesprodukter av «moderstoffene». Kunnskap
om disse og hvilke mengder de forekommer i er viktig for a gjgre en presis totalvurdering
av helsefare ved bruk av e-sigaretter. For de fleste stoffer gjelder at deti noen
undersgkelser ikke er funnet detekterbare nivaer, mens andre rapporterer gkte nivaer
over bakgrunn. Dette kan i hvert fall til dels skyldes ulikt maleutstyr (Burstyn, 2014).
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6.4.3.2. Nikotin - nivaer i ampuller og aerosol

Nikotin er det viktigste virkestoffet i e-sigaretter. Det selges forskjellige ampuller i
Frankrike, men ampuller med over 10 mg/ml nikotin er registrert som legemiddel. [
Frankrike er ampullene kategoriserte med betegnelser som «uten nikotin, lavt, medium og
hgyt innhold av nikotin. [ en undersgkelse av slike ampuller fant man ingen eller sveert
lave nivaer av nikotin i fgrstnevnte kategori, 1,4 til 4,1 mgi andre, 2,5 til 5,9 mg i tredje og
3,9 til 7,4 mg i den hgyeste kategorien. Det finnes ogsa en inhalator med nikotinnivaer opp
mot 25 mg/ml. Det faktiske nikotininnholdet i ampuller med e-sigarettvaske stemmer for
enkelte merker darlig med det som er angitt pa pakningen.

En typisk e-sigarettampulle inneholder ca. 1 ml vaeske. Noe av vaesken ligger i
fyllmaterialet, men det er anslatt at ca. 80 % av veesken er tilgjengelig for brukeren. En
gjiennomsnittlig e-sigarettampulle kan inneholde mellom 0 og 36 mg/nikotin per ml (fra
noen produsenter er det tilgjengelig ampuller med 45 mg). En ampulle med middels til
sterk nikotinstyrke inneholder 18 mg nikotin (18 mg/ml eller 1,8 %). Tilgjengelig veeske
utgjer ca 80 % av 1 ml, dvs. 0,8 ml. Det medfgrer at tilgjengelig nikotin i en slik ampulle for
overgang til aerosol vil veere 18 mg x 80 % = 14,4 mg.

Nikotinnivaene i aerosolen er funnet a ligge mellom 0,3 og 8,7 mg/150 drag (Cheng, 2014;
Grana et al,, 2014), men ogsa noen lavere nivaer er rapportert (Tabell 1). Nivdene per
kubikkmeter luft er rapportert 8 komme opp i ca. 6 til 9 mg. Den faktiske mengden nikotin
man far i seg fra en e-sigarett vil sannsynligvis pavirkes betydelig av mengden nikotin i
ampullevasken og brukerens rgykemgnster/teknikk. Med dagens kunnskap blir
imidlertid disse anslagene svaert omtrentlige. Det har blitt antydet at man far i seg 30 pug
nikotin per drag av e-sigaretten. Da trenges det ~ 30 drag for & fa 1 mg nikotin som er den
mengden man typisk far i seg ved a rgyke en vanlig sigarett. Andre har foreslatt at

ca. 15 drag tilsvarer a rgyke en vanlig sigarett. Regner man med 15 drag vil en e-sigarett gi
et inntak av 30 til 870 pg nikotin.

Eksponering av ikke-brukere

Flere undersgkelser viser at ogsa bruk av e-sigaretter fgrer til nikotineksponering av
personer i nerheten (Schripp et al., 2012; Ballbe et al., 2014; Czogala et al., 2014).
Kotininnivaene hos en person utsatt for passiv eksponering for e-sigarettaerosol er
omtrent tilsvarende som hos en person som er utsatt for passiv rgyking av vanlige
sigaretter (Flouris et al., 2013; Ballbe et al.,, 2014).

6.4.3.3. Tobakksspesifikke nitrosaminer (TSNA)

TSNA er en viktig og vanlig gruppe kreftfremkallende stoffer i tobakk. I dyreforsgk er flere
av de tobakksspesifikke nitrosaminene vist a ha kreftfremkallende egenskaper.

Eksponering for TSNA skjer farst og fremst ved bruk av tobakksprodukter som snus og
tyggetobakk, ved egen rgyking eller eksponering for passiv rgyking. Sma mengder av
TSNA finnes ogsa i enkelte matprodukter (fra planter beslektet med tobakksplanten), men
nivaene ligger 100 til 1000 ganger lavere enn nivdene man finner i snus og andre rgykfrie
tobakksprodukter (Hecht and Hoffman, 1988; Stepanov et al., 2006; 2008 a).

Det foreligger flere analyser av TSNA-innholdet i bade ampullevaesken og aerosolen som
brukerne inhalerer (Tabell 1). Selv om det er rapportert betydelig variasjon i mengder
TSNA, er de gjennomsnittlige niviene som er funnet ndr man analyserer flere produkter
lave sammenlignet med vanlige tobakksprodukter (OFT, 2013; Cheng, 2014; Grana et al.,
2014; Farsalinos et al., 2014).
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Nitrosaminer kan ogsa dannes nar vaesken i e-sigarettens ampulle varmes opp. En studie
av Schripp et al. (2013) nevnes som belegg for at vaesken kan varmes opp til temperaturer
over 350 °C og at dette kan resultere i dannelse av nitrosaminer. Imidlertid, nar vaesken er
til stede, vil den elektriske energien ikke overfgres til varme, men brukes i fordampnings-
prosessen. Det er saledes lite sannsynlig/umulig for en e-sigarett 4 nd temperaturer pa
350 °C under normale forhold, men det kan skje nar det ikke er vaeske til stede. Det er ogsa
viktig & veere klar over at det er rapportert at enkelte brukere varmer opp e-sigaretten og
drypper noen drdper fra ampullen i oppvarmingskammeret. Pa denne maten blir
temperaturen i kammeret betydelig hgyere, og det kan dannes flere toksiske stoffer,
inkludert nitrosaminer.

Vasken fra 105 ampuller fra 11 produsenter, tilgjengelig pa det sgrkoreanske markedet,
ble undersgkt med hensyn pa TSNA-nivaer (Kim et al., 2013). Resultatene viste at
gjennomsnittlig konsentrasjon av TSNA nitrosaminer var omkring 13 ng/ml (nanogram
per milliliter)(minimum 0,3 ng/ml, maksimum 87ng/ml). Hvor mye av dette som gar over
i aerosolen og saledes pustes inn er imidlertid usikkert.

Det er anslatt at mengden av det kreftfremkallende stoffet 4-(N-metyl-N-nitrosamino)-1-
(3- pyridyl)-1-butanon (NNK) i aerosol fra e-sigaretter ved 15 drag 13 pa opptil 2,8 ng
(Tabell 1). Tenker man seg at man i verste fall far i seg 2,8 ng per 15 drag fra en e-sigarett
og gjgr dette henholdsvis 10 eller 20 ganger per dag, far man i seg mellom 28 og 56 ng
NNK per dag fra e-sigaretter.

6.4.3.4. Propylenglykol

Propylenglykol er en fargelgs og luktfri forbindelse som brukes som lgsemiddel og
konserveringsmiddel i en rekke ulike produkter som f.eks. mat, medisiner, kosmetikk og
kroppspleieprodukter, rengjgringsprodukter, flytende vaskemiddel og tobakk
(Wieslander et al.,, 2014, Fowles et al., 2013). Pa grunn av stoffets utstrakte bruk skjer
eksponering for propylenglykol bade via hud, luftveier og mage/tarm. Siden
propylenglykol er vannlgselig, har den en meget lav gjennomtrengelighet via uskadet hud,
men vil kunne ga gjennom skadet hud. I kosmetikk og kroppspleieprodukter kan det
tilsettes stoffer som gker gjennomtrengeligheten til de andre ingrediensene i produktet. I
slike tilfeller kan ogsa propylenglykol tas opp via huden.

Mesteparten av e-sigarettvaesken (~75 %) bestar av propylenglykol. Vi har per i dag
imidlertid liten kunnskap om konsentrasjoner av propylenglykol i aerosol, men Pellegrino
og medarbeidere (2012) malte en konsentrasjon pa 1660 mg/ms3, mens Schripp og
medarbeidere (2013) malte mellom 1673 og 5525 ug/drag noe som gir mellom 25 og

83 mg/15 drag (Tabell 1). Gjgr man dette henholdsvis 10 eller 20 ganger per dag, vil
totalmengden propylenglykol man utsettes for per dggn veere pa mellom 250 og 830 eller
500 og 1660 mg. Ved innanding av et volum pa 15 m3 i dggnet gir dette en gjennomsnittlig
dggnkonsentrasjon pa henholdsvis mellom 16,5 og 55,5 mg /m3 ved 10 brukerepisoder og
mellom 33 og 111 mg/m3 ved 20 brukerepisoder per dag. Propylenglykol kan ved
tilstrekkelige hgye temperaturer omsettes til propylenoksid, som kan ha skadelige effekter
ved hgye nok konsentrasjoner..

6.4.3.5. Glyserol

Glyserol (glyserin) er en luktfri og fargelgs vaeske med sgtlig smak. Glyserol finnes naturlig
i animalsk og vegetabilsk fett. Glyserol brukes i mange industri- og forbruksprodukter,
f.eks. sape/rengjgringsmidler, legemidler, kosmetikk, naeringsmidler og drikkevarer. [
tobakksprodukter tilsettes glyserol for a bevare fuktigheten i tobakken. I e-sigaretter
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bidrar glyserol til fordampningen og forsterker aromadannelsen. Konsentrasjonen i e-
sigarettaerosol er ifglge Pellegrino et al. (2012) omtrent den samme som i ampullevaesken
(Tabell 1). Glyserol utgjgr ca opptil 25 % av innholdet i ampullevaesken.

[ aerosol er det malt glyserolkonsentrasjoner pa 5 og 15 ug/drag i en studie (Schripp et al.
2013) og 610 mg/m3 i en annen studie (Pellegrino et al.). Tar man utgangspunkt i dataene
fra Schripp og medarbeidere (2013) vil man eksponeres for mellom 75 og 225 ug/15 drag.
Gjgr man dette 10 eller 20 ganger per dag vil totalmengden glyserol man utsettes for per
dggn vaere pa henholdsvis 0,75-2,25 og 1,5-4,5 mg. Ved innanding av et volum pa 15 m3

i dggnet gir dette en gjennomsnittlig konsentrasjon per dggn pa 50-150 pg/ms3 ved

10 brukerepisoder og 100-300 pg/m3 ved 20 brukerepisoder.

Ved hgye temperaturer er det kjent at glyserol (som finnes i e-sigarettvaeske) kan
omdannes til akrolein, acetaldehyd og/eller formaldehyd, noe som kan vare potensielt
viktig for eksponeringen for skadelige stoffer.

6.4.3.6. Aldehyder (Karbonyler): Formaldehyd og acetaldehyd

Det er registrert forhgyede nivaer av ulike potensielt toksiske /kreftfremkallende
omdanningsprodukter dannet ved hgye temperaturer fra glyserol og propylenglykol.
Propylenglykol kan oksideres til formaldehyd, acetaldehyd og metylglyoxal, mens glyserol
kan omdannes til akrolein (Ohta et al., 2011; Uchiyama et al., 2013). Malte nivaer for noen
av disse stoffene er nevnt nedenfor i tabell 1.

Flere av disse omdanningsproduktene er kjent for d vaere kreftfremkallende. Formaldehyd
er klassifisert av IARC som kreftfremkallende (gruppe 1) for mennesker. Propylenoksid og
acetaldehyd er videre klassifisert som klasse 2B karsinogener (se ogsa helseeffekter). Det
er derfor viktig a fremskaffe kunnskap om hvilke nivaer av disse stoffer som finnes i
aerosoler fra ulike typer e-sigaretter. Dette kan variere med hvilke stoffer som finnes i
ampullevaesken, og med temperaturen som benyttes under dannelsen av aerosoler
(Jensen et al.,, 2014; Hutzler et al,, 2014; Kosmider et al., 2014).

[ sammenligninger av ulike e-sigarettprodukter varierte nivaene av formaldehyd,
acetaldehyd og akrolein betydelig (Bekki et al., 2014; Goniewicz et al. 2014). Med gkende
temperatur gkte niviene med 4 til 200 ganger (Kosmider et al., 2014).

Formaldehyd

Formaldehyd er en fargelgs gass med stikkende lukt. Den er et meget virksomt
desinfeksjons- og konserveringsmiddel. Tobakksrgyk inneholder varierende mengder av
irriterende gasser inkludert formaldehyd. Ved analyser av e-sigarettvaeske/aerosol er det
ogsa pavist formaldehyd i disse.

Det er ansldtt at mengden formaldehyd man far i seg ved a rgyke 15 drag av en e-sigarett
ved mest vanlig brukstemperatur ligger pd mellom 0,2 og 5,6 pg (Tabell 1). Tenker man
seg at man i verste fall far i seg 5,6 pg per 15 drag og gjgr dette 10-20 ganger per dag, sa
far man i seg mellom 56 og 112 pg formaldehyd per dag. Puster man inn 15 m3 luft per dag
gir dette en gjennomsnittlig formaldehydkonsentrasjon per dggn pa mellom 3,7 og 7,5

ug/ms3.

Acetaldehyd

Acetaldehyd er en fargelgs vaeske, som er i gassform ved vanlige temperaturer og trykk, og
har en irriterende lukt. Acetaldehyd dannes ved ufullstendig forbrenning, og foreligger
derfor i relativt hgye konsentrasjoner i uteluft (1,8 -70 pg/m3, gjennomsnitt

4,2 ng/ms3)(California Environmental Protection Agency, 1993). Innendgrs kan det vaere
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enda hgyere konsentrasjoner, delvis pga rgyking, bruk av ildsteder og vedovner. Det har
vaert rapportert om gjennomsnittsnivaer fra 5,4 til 27 ug/ms3 i boliger, og opptil 200 pg/ms3
i restauranter med mange rgykere (California Environmental Protection Agency, 1993). [
en undersgkelse av 196 barnerom i Frankrike fant man gjennomsnittskonsentrasjoner pa
8,9 pg/m3 (Dassonville et al., 2009; IARC, 1999).

Basert pa tilgjengelige analysedata for acetaldehyd kan man anta at 15 drag pa en
e-sigarett vil gi en eksponering pa mellom 0,11 og 1,36 pg (Tabell 1). Tenker man seg at en
e-sigarettbruker i verste fall far i seg 1,36 pg per 15 drag og gjgr dette 10-20 ganger per
dag, far man i seg henholdsvis 13,6 og 27,2 pg acetaldehyd/dag. Puster man inn 15 m3 luft
per dag tilsvarer dette en gjennomsnittlig konsentrasjon pa ca. 0,9 til 1,8 ug/m3, et niva.

6.4.3.7. Akrolein

Akrolein er en vaeske med betydelig irriterende lukt. Kokepunktet er pa ca 53 °C. For
akrolein kan man ansla at mengden man far i ved 15 drag pa en e-sigarett ligger pa mellom
0,07 og 4,2 pg (Tabell 1). Tenker man seg at man i verste fall far i seg 4,2 pug per 15 drag fra
en e-sigarett og gjgr dette 10-20 ganger per dag sa far man i seg ca. 42-84 pg akrolein per
dag fra e-sigarett bruk. Puster man inn 15 m3 luft per dag tilsvarer dette en akrolein-
Konsentrasjon pa ca 2,8 -5,6 pg/m3 over ett dggn.

Long (2014) fant at nivaet av karbonyler i utandingsluften til brukere etter inhalering av
e-sigarettaerosol var pa samme niva som hos dem som ikke brukte e-sigaretter. Det kan
bety at passiv eksponering for karbonyler i utandingsluften ikke er vesentlig.

6.4.3.8. PAH

Nivaene av polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH), en gruppe stoffer med mange
kjente kreftfremkallende stoffer, var lave i aerosolen fra e-sigaretter. De fleste PAH-
forbindelser som ble funnet i e-sigaretter kunne ifglge IARC ikke klassifiseres med hensyn
til kreftfremkallende egenskaper. Benzofluoroanthen og naftalen (begge klasse 2B)
forekommer i litt gkte nivaer i aerosolen i forhold til inneluft som ikke er pavirket av
e-sigarettbruk (Schober et al., 2014). Andre har ikke kunnet pavise PAH i aerosolen
(Saffari et al., 2014). For nivaer se Tabell 1.

Pa bakgrunn av de mangelfulle dataene som foreligger har vi valgt ikke a omtale
PAH nzermere i denne rapporten.

6.4.3.9. Metaller

En undersgkelse av Saffari et al. (2014) indikerte at metaller i aerosolen i liten grad
kommer fra veesken. Farselinos et al. (2014) fant nivaer rundt 35 ng tungmetaller/ml
vaeske. Det er derimot sannsynlig at metallene kan komme fra metallgitteret som
foreligger i enkelte e-sigaretter. Nivaene av metaller (aluminium, jern, kobber, magnesium,
sglv, arsenikk, kadmium, krom, nikkel og bly) har i varierende grad blitt pavist i aerosolen
fra e-sigaretter (Williams et al., 2013; Saffari et al., 2014) (se ogsa tabell 1). Nivaene av
tungmetaller varierte fra under deteksjonsgrensen (<1 part per million (ppm)) til
oppunder 60 ng/15 drag.

Av seerlig helsemessig interesse er nivaene av kobber, arsen, kadmium, krom, nikkel og
bly. Konsentrasjonene er angitt i tabell 1 og viser et stort konsentrasjonsspenn. Det er ikke
kjent om de paviste metallene foreld som ioner, metallisk stoff eller oksider/sulfider. Dette
gjor en vurdering av risikoen meget usikker.
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6.4.3.10. Aromastoffer

E-sigarettvaesken er tilsatt aromastoffer /smaksstoffer. Disse varierer betydelig med typen
e-sigarett, og antallet i hver enkelt type e-sigarett er usikkert og vil variere med hvilken
smak produsenten gnsker pa produktet. Det er derfor svert vanskelig & angi hvilke
konsentrasjoner som befinner seg i ampullevaesken og i aerosol. Samlet sett synes det a
dreie seg om rundt 2 % av ampulleveesken, men kunnskapen om konsentrasjonen av de
ulike aromastoffene er minimal.

6.4.3.11.

[ tillegg til stoffene omtalt ovenfor er det beskrevet forekomst av mange andre
komponenter i ampullevaske eller aerosol. F.eks: silika nanopartikler, crotonaldehyd,
tobakksalkaloider (Cheng et al., 2014; Williams et al., 2014; Schober et al., 2014). Disse vil

Andre Kjemiske stoffer

ikke bli omtalt neermere i denne rapporten.

Tabell 1. Innholdsstoffer i e-sigarett (ampullevaeske og aerosol)“

Innholdstoff Mengde

Nikotin ~0 til 9 mg/150 drag
Propylenglykol Ca 66 % i ampulle og i aerosol*
Glyserol Ca 24 % i ampulle og i aerosol*
Dietylenglykol ND

Aldehyder (total mengde i ampulle)

18,17 mg/mi

Acetaldehyd ND til 15 ug/150 drag
Formaldehyd ND til 56 ug/150 drag
Akrolein ND til 42 ug/150 drag

Tobakkspesifikke nitrosaminer (total)

NNN (N’-nitrosonornikotin)

ND til13 ng/ml ampullevaeske

ND til 4,3 ng/150 drag

NNK ND til 28 ng/150 drag
Kadmium 10 til 170 ng/150 drag
Arsenikk ND til 35 ng/ml ampulleveeske*
Krom ND til 105 ng/150 drag*

Bly ND til 570 ng/150 drag

Nikkel ND til 290 ng/150 drag

PAH Antrasen
Fenantren
Metyl-fenantren

7 ng/ampulle**; ND til ca 8 ng/m®
48 ng/ampulle*; ND til 250 ng/m3
5 ng/ampulle**

Pyren 36 ng/ampulle**; ND {il11 ng/m3
Benzofluoroanten ND til ca 4 ng/m3
Naftalen ND til 180 ng/m®

Vann

ND, not detected; NNN, N’-nitrosonornicotine; NNK, 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-

butanone.

#Data fra ovenstaende referanser. *kun én maling. ** IARC gruppe 3 stoffer: ikke klassifiserbar mht

kreftfremkallende egenskaper

4,3 %
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7. Helsefarevurdering av enkeltstoffer i e-sigaretter

7.1. Innledning

Som beskrevet i det tidligere kapitlet om eksponering, vil luftveissystemet eksponeres for
aerosoler/partikler hvor ulike stoffer inngar. Nikotin og smaksstoffer skal gi den gnskede
effekt, propylenglykol/etylenglykol og glyserol er «baerere» og utgjgr hoveddelen av
partiklene. Andre forbindelser er derimot enten forurensninger i ampullevasken, frigjgres
fra selve e-sigaretten eller dannes under aerosoliseringsprosessen (formaldehyd,
acetaldehyd, akrolein og ulike metaller).

Det toksiske potensialet av de ulike stoffene som frigjgres fra e-sigarettene - inkludert
nikotin, synes a vaere mest avgjgrende for vurderingen av det helseskadelige potensialet
av e-sigaretter, selv om partikler kan ha et toksisk potensial i seg selv. Nedenfor har vi
foretatt en helsefarevurdering av de mest aktuelle komponentene, ved a se pa det toksiske
potensialet til disse pa bakgrunn av tidligere kunnskap.

7.2. Helsefarevurdering av partikler/aerosol fra e-sigaretter

Sammendrag

Ved bruk av e-sigaretter dannes en aerosol av sma partikler. Stgrrelsen pa
aerosolpartiklene har stor betydning for hvor disse avsettes i luftveiene. Hvor partiklene
avsettes, sammen med partiklenes kjemiske sammensetning, har betydning for hvilke
ugnskede helseeffekter som oppstar.

Pa grunn av aerosolpartiklenes hgye lgselighet vil disse etter var vurdering ikke ha noen
ugnskede helseeffekter som veaeskepartikler i seg selv, men kun fungere som barere av de
stoffene som kan ha ugnskede helseeffekter.

De kjemiske stoffene som baeres med aerosolpartiklene kan overfgres til den systemiske
sirkulasjonen, og stoffene i aerosolen kan dermed potensielt utgve effekter pa ulike
malorganer i kroppen.

7.2.1. Bakgrunn

Det er foretatt omfattende studier som viser at kortvarig eksponering for relativt lave
konsentrasjoner av partikler fra forbrenningsprosesser gir betennelsesreaksjoner i
luftveiene og ogsa systemiske reaksjoner, som kan forsterke risikoen for hjerte-kar- og
lungesykdom, samt andre sykdommer. Ved langvarig eksponering kan eksponering for
forbrenningspartikler bidra til utvikling av sykdom og ogsa forhgye risikoen for
dgdelighet. Disse konklusjonene er bygd pa eksperimentelle studier i bade dyr og
mennesker, samt omfattende befolkningsstudier.

Bdde stgrrelse og sammensetning av partiklene er av stor betydning for de ulike effektene
(Folkehelseinstituttet, 2013). Det er vist at mesteparten av de skadelige helseeffektene
som partikler kan gi, ikke skyldes partikkelkjernen, men tilheftede stoffer inkludert
organiske stoffer og metaller. Selve partikkelkjernen bidrar imidlertid ogsa til de skadelige
effektene. Dette skjer kanskje mest fordi partiklene er baerere av ulike stoffer til
deponeringstedet, men ogsa ved at selve partiklene har en egeneffekt
(Folkehelseinstituttet, 2013).
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E-sigaretter frigjgr nikotin ved a danne en aerosol av ultrafine partikler. Hovedsakelig
inneholder aerosolene propylenglykol og/eller glyserol, smaksstoffer og nikotin, som alle
stammer fra e-vaesken. Metaller som stemmer fra selve e-sigaretten eller e-vasken kan
ogsa innga i aerosolene (se kapittel om eksponering). Et kritisk spgrsmal er om slike
partikler representerer en helsefare som partikler i seg selv ved aktiv og passiv inhalasjon.

7.2.2. Deponering av partikler fra e-sigaretter: Helsemessig betydning

Aerosoler fra e-sigaretter vil fungere som baerere av ulike komponenter til
deponeringstedet i luftveiene. Stgrrelsen pa aerosoler/partikkelstgrrelse har stor
betydning for deponering i luftveissystemet. Dette er studert med ulike typer av partikler,
og viser et kompleks mgnster. Forenklet sett viser slike studier at ultrafine partikler
(<100 nm) kan deponeres bade i nesen, og stgrre luftveier, men mest i alveolene, mens
fine partikler fortrinnsvis avsettes i nedre luftveier og alveolene.

Aerosolpartikler fra e-sigaretter bestar hovedsakelig av propylenglykol og glyserol som er
lett lgselige, og disse komponentene, foruten stoffer som nikotin, aromastoffer og andre
innholdsstoff, tas derfor raskt opp i luftveiscellene. Pa grunn av aerosolpartiklenes hgye
lgselighet vil disse etter var vurdering ikke ha noen ugnskede helseeffekter som
vaeskepartikler i seg selv.

7.3. Helsefarevurdering av nikotin

Konklusjoner om nikotin

e Det viktigste virkestoffet i e-sigaretter er nikotin. Nikotinabsorpsjonen fra
e-sigaretter synes a vaere noe langsommere enn ved rgyking, men nar samme
maksimumsniva. Nikotinnivaene i blodet hos brukere av e-sigaretter og
tobakksrgykere over tid synes a veere relativt likt.

e Nikotin omsettes raskt til uvirksomme nedbrytningsprodukter, slik at halvparten
av nikotinet er borte etter 2 timer. Nikotin virker primeert via
acetylkolinreseptorer (nikotinkolinerg type) og farer til frigivelse av forskjellige
signalmolekyler. Disse reseptorene finnes foruten i nervesystemet i en rekke
organer og vev som muskler, lunge, endotel, hjerne, nyrer og hud.

e Nikotin har et betydelig vanedannende potensial.

e Nikotin har akutte effekter pa hjerte- og karsystemet, men betydningen for
langsiktige effekter er uavklart.

e Kunnskapsgrunnlaget er ikke tilstrekkelig til d fastsla om nikotin kan forarsake
eller fremme kreftutvikling hos mennesker.

e Mens noen effekter av nikotin kan virke dempende, synes andre a stimulere
immunsystemet. Det er uavklart hvilken betydning dette har for eventuelle
helseutfall.

e Basert pa studier i forsgksdyr og relativt fa studier av reproduktive helseutfall hos
kvinner, er det grunn til 4 tro at nikotineksponering vil kunne fgre til ugnskede
effekter pa reproduktiv helse.

e Studier av nikotineksponering i dyr og studier av rgyking under graviditet viser at
nikotin kan hemme lungeutvikling og -funksjon hos fosteret og senere i livet.
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e Dyreforsgk har vist at nikotineksponering i fosterlivet og av unge dyr fgrer til
ugnskede strukturelle og funksjonelle forandringer i hjernen samt
atferdsendringer.

7.3.1. Bakgrunn

Det viktigste virkestoffet i e-sigaretter er nikotin. Mange studier av nikotin er blitt foretatt,
da nikotineksponering er sveert viktig ved rgyking av tobakk. US Surgeon General i USA
publiserte i januar 2014 en rapport om helseeffekter av tobakksbruk. Ugnskede
helseeffekter og mulige virkningsmekanismer av nikotin ble i denne rapporten omtalt i et
eget kapittel (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). Litteraturen om
nikotins farmakologi og ugnskede helseeffekter er svaert omfattende, og vi har derfor
funnet det hensiktsmessig a bygge vart nikotinkapittel i all vesentlig grad pa
gjennomgangen av nikotins effekter i denne rapporten. I tillegg ble det inkludert

19 artikler fra et sgk i PubMed.

7.3.2. Opptak, distribusjon og utskillelse

Nikotin er en svak base, og opptak er i stor grad pH-avhengig. Ved hgy (alkalisk) pH
foreligger nikotin i ikke-ionisert form som tas lettere opp via epitelet i lunge,
munnslimhinne, nesehule og hud enn den ioniserte formen (U.S. Department of Health and
Human Services, 2014). Biotilgjengeligheten av nikotin (dvs mengden nikotin som nar
kroppens celler), er hgyest ved opptak via lunger og munnslimhinne, siden nikotin da gar
direkte over i blodsirkulasjonen i kroppen fgr det passerer gjennom leveren der nikotin vil
omdannes.

Pa bakgrunn av de analyser som er gjort er det imidlertid anslatt at rundt 50 % av
nikotinen i vaesken fra e-sigaretten gar over i aerosolen. Beregninger av opptaket av
nikotin viser at nikotin fglger avsetningen av partikler fra aerosolen i luftveier og lunger.
kontakt med lungeveggene i gassutvekslingssonen fordamper noe nikotin og avsettes
deretter som gass ved diffusjon, omtrent i samme omrade (Gowadia et al., 2010).

Ved rgyking tas nikotin raskt opp (10-20 sekunder etter inhalasjon) i blodbanen fra
lungene hos rgykere, mens nikotin fra e-sigaretter tas opp langsommere til blodbanen,
men i tilneermet like store mengder ved bruk av nyere typer e-sigaretter som ved rgyking
(Farsalinos et al., 2014). Sammenligner man nivaene av nikotin i blodet over tid ved
rgyking (IARC Vol. 89, 2009)(opptil 35 minutter) med nivdene etter bruk av e-sigaretter
(Farsalinos et al., 2014) synes nivaene i blodet a holde seg pa et hgyere niva i lenger tid
ved bruk av e-sigaretter. Det fgrer til at den absorberte dosen av nikotin sannsynligvis er i
samme stgrrelsesorden som den man oppnar ved rgyking av vanlige sigaretter og bruk av
snus.

Mindre enn 5 % av nikotin er protein-bundet i plasma (U.S. Department of Health and
Human Services, 2014). Nikotin fordeles til vev og organer som lever, nyrer, milt, lunger
og hjerne, muskelvev og mage/tarm. Tidsforlgpet for nikotinakkumulering i hjerne og
andre organer og pafglgende farmakologiske effekter, er seerlig avhengig av
eksponeringsvei og opptakshastigheten ved inntak (SCENIHR, 2008). Mer enn 80 % av den
nikotin som tas opp i kroppen metaboliseres/nedbrytes i leveren av cytokrom P450-
enzymer.
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Nikotin og nikotinmetabolitter skilles ut gjennom urin, avfgring, spytt, magesaft, svette og
morsmelk (SCENIHR, 2008). Dyreforsgk med radioaktivt merket nikotin har vist at rundt
55 % av radioaktiviteten skilles ut i urinen.

Halveringstiden for nikotin i kroppen ligger pa rundt 2 timer. Et hovednedbrytnings-
produkt er Kotinin som har en halveringstiden pa 15-20 timer. Ettersom Kkotinin-
konsentrasjonen i serum og andre vev er opptil 10 ganger hgyere enn nikotin-
konsentrasjonene malt pa samme tid, anses maling av kotinin & veere en bedre indikator
pa nikotineksponering enn maling av nikotin (Benowitz et al., 2009; SCENIHR, 2008).

7.3.3. Helseeffekter

Nikotinmolekylet har samme stgrrelse og form som acetylkolin, et signalstoff som i
kroppen overfgrer nerveimpulser. Nikotin virker primeert via en type acetylkolin-
reseptorer (nikotinkolinerge reseptorer, nAChR) og sekundart ved gkt frigivelse av
forskjellige signalmolekyler i og utenfor sentralnervesystemet. Disse reseptorene finnes
foruten i nervesystemet i en rekke organer og vev som muskler, lunge, endotel, hjerne,
nyrer og hud (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). Disse reseptorene
aktiverer flere signalveier i cellene som er involvert i fysiologiske funksjoner. Nikotins
pavirkning av denne reseptoren kan ogsa formidle mange av nikotinets ugnskede effekter.

Nikotin har et betydelig vanedannende potensial. Trolig spiller nikotin ogsa en viktig rolle
for flere av helseskadene knyttet til bruk av tobakk. Sannsynligvis vil innanding av nikotin
i samme mengder ved bruk av e-sigaretter gi de samme ugnskede effektene.

7.3.3.1. Hjerte- og karsykdom

Sammendrag
Nikotin har akutte effekter pa hjerte- og karsystemet og kan gke hjertefrekvens, blodtrykk
og motstanden i hjertets blodarer samt pavirke hjertemuskelens funksjon.

Hvorvidt nikotineksponering spiller en rolle i utvikling av areforkalkning (aterosklerose)
er uavklart.

Nikotin har veldokumenterte akutte effekter pa hjerte- og karsystemet, f.eks.
sammentrekning av sma blodarer, gkning av hjertefrekvensen og blodtrykket (SCENIHR,
2008). Hvorvidt nikotineksponering spiller en rolle i utvikling av areforkalkning
(aterosklerose) og akutt koronar hjertesykdom (hjerteinfarkt) er omdiskutert (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014). Ved & virke via det sympatiske
nervesystemet vil sannsynligvis nikotin gke hjertefrekvensen, pavirke hjertemuskelens
funksjon og motstanden i hjertemuskelens blodarer. I tillegg vil nikotin kunne redusere
folsomheten for insulin, noe som igjen kan gke risikoen for areforkalkning.

[ dyreforsgk (aterosklerose-musemodeller) fremmet nikotininntak via munnen bade
plakkprogresjonen i blodarer og nydannelse av blodarer. Nikotinkolinerge reseptorer er
pavist i det innerste cellelaget i karveggen (endotelceller) og immunceller. Nikotin kan via
nikotinreseptoren i disse cellene indusere deling av glatte muskelceller i areveggen og
vandring av celler til blodkar (U.S. Department of Health and Human Services, 2014).1 en
musemodell der dyrene manglet denne reseptoren, ble den nikotininduserte effekten pa
nydannelse av bloddrer (angiogenesen) redusert. Dette kan tyde pa at disse reseptorene
og deres aktivering via nikotin kan spille en rolle i areforkalkning (aterosklerosedannelse)
i dyremodeller.
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7.3.3.2. Kreft

Sammendrag

e Kunnskapsgrunnlaget for a fastsla om nikotin skader arvematerialet (er
gentoksisk) er ikke entydig.

e Nikotin aktiverer signalveier som i tillegg til a veere viktige i en normalt
fungerende celle ogsa er kjent a vere involvert i kreftutvikling.

e Selv om eksperimentelle in vitro data antyder relevant biologisk aktivitet av
nikotin mht. kreftutvikling, stgttes ikke en slik sammenheng av nyere
dyreeksperimentelle studier.

e Samlet tyder ikke resultatene fra dyreeksperimentelle studier pa at nikotin er
kreftfremkallende i seg selv. [ noen modellsystemer fremmer nikotin
kreftutvikling, men dette synes ikke a veere i tilknytning til kreftutvikling indusert
av tobakksspesifikke nitrosaminer.

In vitro-toksisitet

Ved a binde seg til nikotinkolinerge reseptorer aktiverer nikotin flere signalveier i cellene
som ogsa er knyttet til kreftutvikling (U.S. Department of Health and Human Services,
2014). En rekke in vitro-studier har sett pa effekter av nikotin pa cellulzere signalveier,
serlig i lungeceller, men ogsa celler fra andre relevante organer. I slike celluleere systemer
er det pavist en rekke effekter av nikotin ogsa ved konsentrasjoner tilsvarende dem man
finner i blodet hos rgykere (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). Dette
er konsentrasjoner som ogsa vil kunne veere aktuelle for dem som bruker e-sigaretter (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014). Kunnskap om effekter av nikotin pa
viktige signalveier i cellene er derfor nyttig og viktig for vurderingen av mulige effekter
knyttet til bruk av e-sigaretter.

En av flere mulige virkningsmekanismer pavist i cellekulturer er at nikotin kan pavirke
proliferasjon (celledeling) ved a stimulere frisettingen av vekstfaktor som kan stimulere til
cellevekst (via aktivering av Ras-Raf-ERK (MAPK/ERK]) signalkaskaden) (U.S. Department
of Health and Human Services, 2014).

[ lungeceller er det vist at nikotin via PI3 kinase-Akt signalveien, kan hemme programmert
enkeltcelledgd (apoptose) i levende vev. Apoptose er en naturlig prosess som skal bidra til
at blant annet skadede celler fjernes i vev, f. eks. nar disse har fatt en skade i DNA.
Hemmes denne mekanismen, kan forstadier til kreftceller unnslippe de kontroll-
mekanismer som normalt vil sgrge for at de fjernes.

Proteinet fibronektin spiller en viktig rolle i fysiologiske prosesser som cellevekst,
celleadhesjon og celledifferensiering, og er viktig for prosesser som sartilheling og
fosterutvikling. Eksperimentelle studier med celler i kultur tyder pa at nikotineksponering
kan endre konsentrasjonen av fibronektin og derved fremme celledeling (U.S. Department
of Health and Human Services, 2014).

Det er videre holdepunkter for at nikotin kan fremme kreftcellers egenskap til a spre seg
ved a redusere cellenes feste og indusere en endring av cellene fra modne (differensierte)
epitelceller til mer umodne, og invaderende kreftceller (epitelial-mesenkymal endring)
(U.S. Department of Health and Human Services, 2014). En annen viktig komponent i
kreftutvikling/kreftspredning er nydannelsen av blodkar (angiogenese). En rekke
mekanismer som fremmer slik kardannelse blir stimulert av nikotin via nikotinkolinerge
reseptorer i endotelcellene (U.S. Department of Health and Human Services, 2014).
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Resultatene har ikke veert entydige nar det gjelder skader pa arvematerialet (gentoksiske
effekter) av nikotin. Flere in vitro studier, der det er benyttet forskjellige testmetoder for a
evaluere gentoksiske effekter, har ikke kunnet pavise slike effekter. Samtidig har andre
studier, hvor man blant annet benyttet noen av de samme in vitro testene, funnet
gentoksiske effekter av nikotin. Det er sdledes uavklart om nikotin er gentoksisk.

Dyrestudier

Flere dyreeksperimentelle studier tyder pa at nikotin ikke er kreftfremkallende (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014), og i ett tilfelle ble nikotin funnet & ha en
antitumoreffekt. Disse studiene har omfattet bade inhalasjonseksponering og eksponering
via morsmelk. Et unntak er en nylig studie i en musemodell, der man fant at nikotin ga
blgtdelstumorer bade i eksponerte mus og i avkom etter eksponering i fosterlivet. Andre
tumorer inkludert lungetumorer ble ikke pavist i den samme studien (U.S. Department of
Health and Human Services, 2014). Denne musemodellen benyttes ofte for a studere
kreftfremkallende egenskaper av tobakksrgyk. Mangelen pa induksjon av lungekreft i
denne studien kan skyldes forhold som eksponeringsvei og doseforhold. I et annet
modellsystem induserte nikotin lungesvulster i hamster under spesielle
forsgksbetingelser som medfgrte hgyere gkt oksygenmetning (hyperoksi) (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014).

Noen studier har vist at nikotin kan virke som en tumor promotor, det vil si at nikotin kan
fremme tumordannelse fordrsaket av kreftfremkallende stoffer som f.eks. nitrosaminene
7,12-dimethylbenz(a)anthracen (DMBA), N-methyl-N"-nitro-N-nitrosoguanidin (MNNG)
and N-[4-(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl] formamid (FANFT) (U.S. Department of Health and
Human Services, 2014). I tillegg har man i dyremodeller der man tar tumorvev/celler fra
en art og plasserer i en annen art (xenograft modell), vist at nikotin kan fremme
tumorvekst og spredning i de sistnevnte dyrene (U.S. Department of Health and Human
Services, 2014). I fortsettelsen av en av disse studiene utviklet mus lungesvulster etter
eksponering for det kreftfremkallende tobakksspesifikke nitrosaminet 4-(methyl-
nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK). I en gruppe av dyr som ble gitt nikotin i
tillegg (tre ganger i uken, 1 mg/kg kroppsvekt) farte dette til gkt antall og gkt stgrrelse pa
svulstene i lungene (Davis et al., 2009).

[ andre eksperimentelle modeller der man undersgkte om nikotin fremmet tumordannelse
etter eksponering NNK, fant man ikke en slik effekt (U.S. Department of Health and Human
Services, 2014). Dyremodellene som ble benyttet inkluderte krysninger mellom
forskjellige musestammer, en modell der dyrene hadde en mutasjon (k-Ras) som medfgrte
at de var mer utsatt for & utvikle lungetumorer, samt en modell der NNK-transformerte
lungekreftceller ble overfgrt til genetisk like dyr. Nikotin ble gitt via drikkevann, og dosene
var lik de mennesker kunne fa i seg ved a bruke nikotinerstatningsprodukter (NRT). Det
ble i ingen av disse forsgkene observert tumorfremmende effekter av nikotin. En annen
studie med mus paviste heller ikke at nikotin hadde noen effekter pa tumorforekomst
fordrsaket av NNK, uansett om nikotin ble gitt fgr eller etter NNK-eksponering (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014).

Mennesker

Det finnes sveert lite data om kreftrisiko hos mennesker relatert til nikotineksponering
alene. En studie, “The Lung Health Study”, er den eneste som gir noe informasjon ved a
falge brukere av nikotinerstatningsprodukter (NRT) over lengre tid (U.S. Department of
Health and Human Services, 2014). Studien var imidlertid opprinnelig ikke lagt opp for a
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studere eventuell kreftrisiko knyttet til nikotin, men var en 5 ars randomisert studie for a
evaluere effekten av rgykeslutt pa kronisk lungesykdom og lungefunksjon. Blant de

5887 personene som initialt deltok, fortsatte man a fglge i overkant av tre tusen i
ytterligere 7 ar (n = 3,220). Deltakerne ble tilbudt NRT uten hensyn til randomisering eller
studiedesign. Selv om deltakerne ble anbefalt & bruke NRT bare i 6 maneder, var det
mange som fortsatte & bruke midlet over lang tid. Totalt ble det diagnostisert 75 lunge-
krefttilfeller blant rgykere og personer som hadde sluttet a rgyke i den gruppen man
fortsatte a fglge i 7 ar, men bruk av NRT ble ikke knyttet til hverken lungekreft eller andre
kreftformer. Med den korte oppfglgingstiden og det lave antallet krefttilfeller kan man
imidlertid verken avkrefte eller bekrefte hvorvidt nikotin bidrar til kreftutvikling utover
det a ha rgykt selv.

Videre er det vanskelig a avklare nikotinets rolle i kreftutvikling ved hjelp av
epidemiologiske studier der det brukes tobakksprodukter, fordi slike produkter vil
inneholde flere stoffer med kreftfremkallende egenskaper. Selv om nikotinnivaene bade
rgykere og brukere av rgykfri tobakk utsettes for er i samme stgrrelsesorden, er risikoen
for kreft i munnhule, spisergr og bukspyttkjertel lavere hos dem som bruker rgykfri
tobakk sammenlignet med dem som rgyker (IARC, 2012). Ikke overraskende tyder dette
pa at det er andre eksponeringsfaktorer enn nikotin som bidrar vesentlig til
kreftutviklingen. Samtidig kan man ikke fullstendig utelukke muligheten for at det kan
veaere en forskjell i risiko forarsaket av eksponeringsvei, siden rgykfri tobakk fgrer til
nikotineksponering via slimhinnen i munnen og svelging, mens rgyking farer til
eksponering via lungene.

7.3.3.3. Effekter pa immunfunksjon og immunrelaterte sykdommer

Sammendrag

e Nikotin kan pavirke immunsystemet enten direkte via nikotinkolinerge reseptorer
pa immunceller eller indirekte via nervesystemet.

e Mens noen effekter av nikotin kan virke dempende, synes andre a stimulere
immunsystemet. Det er uavklart hvilke betydning dette har for eventuelle
helseutfall.

Nikotin synes a ha bade stimulerende og dempende effekter pa immunsystemet (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014). Avhengig av situasjonen kan dette vaere
bade gunstig og ugunstig for helsetilstanden. Som beskrevet innledningsvis blir mange av
nikotins effekter mediert via nikotinkolinerge reseptorer (U.S. Department of Health and
Human Services, 2014). Disse reseptorene finnes blant annet uttrykt pa immunceller slik
at nikotin kan ha direkte effekter pa disse cellene.

Signalisering via nikotinkolinerge reseptorer kan ha gunstige immunsuppressive effekter
via det som kalles den kolinerge anti-inflammatoriske signalveien (Rosas-Ballina & Tracey,
2009; Tracey, 2009). Det har blitt vist at nikotineksponering signifikant forsinker start og
tydelig reduserer alvorlighetsgraden av sykdomssymptomer i en eksperimentell
musemodell for multippel sklerose (Hao et al., 2011; Nizri et al., 2009; Shi et al., 2009).
Effektene av nikotin synes a skyldes modulering av flere immunfunksjoner, som
produksjon av betennelsesmediatorer og pavirkning av hvilke celler som opptrer i
betennelsen. Samtidig kan nikotin ogsa aktivere det sympatiske nervesystemet, noe som i
seg selv kan ha sterke immunregulatoriske effekter.

Studier med humane immunceller har vist at nikotin kan stimulere dendrittiske celler (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014). Disse cellene, som er en viktig del av
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immunforsvaret, presenterer antigener for andre celler i immunsystemet. Samtidig er
nikotin i andre eksperimentelle studier vist 8 kunne hemme produksjon av antistoffer i
B-celler, reduserer proliferasjon av T-celler, og induserer en tilstand der signalering via
T-cellereseptor er svekket (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). Disse
effektene har veert knyttet til svekket forsvar mot bakterier og virus i nikotinbehandlede
dyr.

7.3.3.4. Reproduktiv helse

Sammendrag

e Deter grunn til 4 tro at nikotin spiller en viktig rolle for flere av de ugnskede
effekter pa reproduktiv helse som man ser i forbindelse med rgyking og snusbruk
(redusert fgdselsvekt, gkt risiko for prematur fgdsel og dgdfgdsel).

e Deter grunn til 4 anta at nikotinmengdene man eksponeres for ved e-sigarettbruk
og som kan tilsvare dem som sees ved rgyking og snusbruk, vil kunne gi
tilsvarende effekter pa reproduktiv helse.

Reproduktiv helse refererer til sykdommer og tilstander som pavirker mannlige og
kvinnelige forplantningsorganene i alle stadier av livet, samt graviditet og fgdselsutfall.

Regyking fgr og under svangerskapet utgjgr en hovedarsak til redusert fertilitet, i tillegg til
gkt sykelighet og dgdelighet hos mor, foster og spedbarn. Kunnskap om hvilken betydning
nikotin har for disse helseutfallene har i stor grad kommet fra studier som sammenligner
effekten av snusbruk og rgyking fér og under graviditet, siden snusprodukter ikke utsetter
brukere for forbrenningsprodukter, mens nikotin er en av hovedkomponentene i begge
tobakksprodukter. Det er imidlertid et problem at det foreligger langt feerre studier som
har undersgkt disse helseutfallene hos kvinner som bruker snus. Vi har ikke funnet studier
som har undersgkt sammenhengen mellom bruk av e-sigaretter og ugnskede effekter pa
reproduktiv helse.

[ SCENIHRs gjennomgang av mulige effekter av nikotin pa reproduktiv helse vises det til at
de fleste dyreforsgk i hgye doser reduserer blodstrgmmen i livmor og morkake og kan
fgre til oksygenmangel hos fosteret (SCENIHR, 2008). I US Surgeon Generals gijennomgang
(2014) konkluderes det med at foreliggende kunnskap stgtter hypotesen om at nikotin
spiller en ngkkelrolle i de ugnskede effektene rgyking har pa reproduktiv helse som for
tidlig fedsel og dgdfgdsel. Rgyking har ogsa veert knyttet til flere ugnskede helseutfall
under fosterutviklingen, og eksperimentell forskning samt farmakologisk forstaelse tyder
pa at nikotin har en spesifikk betydning for disse utfallene.

Forplantningsevne
Det er indikasjoner fra dyreforsgk at nikotineksponering kan fgre til forandringer i
testiklene som kan tenkes a pavirke forplantningsevnen (Aydos et al., 2001).

Redusert fostervekst

Det har lenge vert antatt at eksponering i fosterlivet for mors tobakksrgyking gir redusert
fostervekst ved at nikotin fgrer til kontraksjon av blodkarene i livmor/morkake (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014). Det har imidlertid ogsa veert
innvendinger mot denne hypotesen, fordi det er lite sannsynlig at nikotinets
karkontraherende (vasokonstriktive) effekt er stor nok til & pavirke den store
sirkulasjonsreserven og redusere den totale blodgjennomstrgmningen i morkaken (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014).
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Betydningen av nikotin for redusert fostervekst har blitt belyst i studier av kvinner som
bruker snus under svangerskapet. Disse studiene presenterer overbevisende
holdepunkter for at snusbruk i svangerskapet kan fgre til gkt risiko for redusert
fostervekst. Vi har ikke funnet studier som har sett pa disse utfallene i forbindelse med
bruk av e-sigaretter. Det er imidlertid grunn til & anta at nikotinmengdene man
eksponeres for ved e-sigarettbruk og som kan tilsvare de man ser ved rgyking og
snusbruk, vil kunne gi tilsvarende effekter pa fostervekst.

Prematur fodsel

Betydningen av nikotin for prematur fgdsel er fagrst og fremst belyst i studier av kvinner
som bruker snus under svangerskapet. Disse studiene presenterer overbevisende
holdepunkter for at snusbruk i svangerskapet kan fgre til gkt risiko for prematur fgdsel. Vi
har ikke funnet studier som har sett pa disse utfallene i forbindelse med bruk av
e-sigaretter. Det er imidlertid grunn til & anta at nikotinmengdene man eksponeres for ved
e-sigarettbruk, og som kan tilsvare de man ser ved rgyking og snusbruk, vil kunne gi
tilsvarende effekter pa prematur fadsel.

Dgdfedsel, perinatal dgdelighet, og krybbedgd (SIDS)

Betydningen av nikotin for dgdfgdsel og perinatal dgdelighet er belyst i studier av kvinner
som bruker snus under svangerskapet. Disse studiene presenterer overbevisende
holdepunkter for at snusbruk i svangerskapet kan fgre til gkt risiko for dgdfgdsel og
perinatal dgdelighet. Vi har ikke funnet studier som har sett pa disse utfallene i
forbindelse med bruk av e-sigaretter. Det er imidlertid grunn til & anta at nikotin-
mengdene man eksponeres for ved e-sigarettbruk, og som kan tilsvare dem man ser ved
rgyking og snusbruk, vil kunne gi tilsvarende effekter pa dgdfgdsel og perinatal
dgdelighet.

Dyreforsgk har gitt indikasjoner pd hvordan nikotin kan gke risikoen for krybbedgd og
perinatal dgdelighet (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). I slike
dyremodeller er det vist at den fysiologiske, beskyttende responsen mot oksygenmangel
(hypoksi) er svekket hos fosteret etter nikotineksponering. Skade pa reguleringen av
andedrettet er funnet i dyreeksperimenter, der nikotin er tilfgrt under drektigheten
(Hafstrom etal., 2002 a, 2002 b).

7.3.3.5. Lungeutvikling

Sammendrag

e Eksponering for rgyking i fosterlivet hemmer lungeutvikling og -funksjon. Disse
effektene kan vedvare inn barndom og eventuelt videre i livet.

e Studier i aper som har en lungeutvikling lik menneskers, og i andre dyremodeller,
viser at nikotin i svangerskapet kan forstyrre avkommets lungeutvikling.

Hos mennesker foregar lungeutviklingen gjennom fosterlivet og fortsetter til tidlig
voksenalder. Lungenes utvikling er ngye regulert, og miljgfaktorer bade i fosterlivet og
etter fgdselen kan samvirke med disse prosessene. Utviklingen av alveolene er szerlig
utsatt for pavirkninger sent i svangerskapet og i nyfgdtperioden (U.S. Department of
Health and Human Services, 2014).

Forsgk med Rhesus-aper, hvor man spesifikt har sett pa effektene av nikotineksponering,
har pavist redusert lungestgrrelse og lungevolum, gkt andel av bestemte kollagen typer
(type I og type 111 kollagener), mindre elastin i lungevevet, gkt alveolevolum og gkt
overflate pa luftveisveggen. I disse studiene l1a nikotindosen som gav effektene pa mellom
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1 og 1,5 mg nikotin/kg/dag under svangerskapet (U.S. Department of Health and Human
Services, 2014).

Nikotin passerer placenta og binder seg til de nikotinkolinerge reseptorene pa forskjellige
steder i lungene, i bronkiale epiteliale celler, alveolaere epitelceller, neuroendokrine celler,
Kjertelceller, glatte muskelceller i luftveier og blodarer, fibroblaster og lungemakrofager
hos fosteret (U.S. Department of Health and Human Services, 2014).

Hos aper som ble eksponert for enten 1,0 mg eller 1,5 mg nikotin/kg/dag under
svangerskapet fant man gkt antall nikotinkolinerge reseptorer i lungene, gkt deponering
av bindevevsprotein (kollagen) i luftveisveggene og gkt antall alveolzere type II-celler og
neuroendokrine celler (Sekhon et al., 1999; Sekhon et al.,, 2002). Blant mekanismer som er
foreslatt som en forklaring pa hvordan nikotin kan pavirke lungeutvikling, finner man
fremskyndet celledifferensiering, redusert celledeling og forstyrrelser i utviklingen av
alveolene som fglge av endret uttrykk eller deponering av bindevevsproteinet elastin (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014).

[ dyrestudier er det ogsa vist at nikotin kan forarsake en redusert luftstrgm ved utpust og
gkt motstand i luftveiene tilsvarende det man finner i studier med mennesker som er
eksponert for nikotin (Sekhon et al,, 2001; U.S. Department of Health and Human Services,
2014).

[ lam som er eksponert for nikotin (0,5 og 1,5 mg/kg/dag) i fosterlivet er det funnet
fremskyndet modning av cellene i lungenes gassutvekslingssone og redusert
luftgjennomstrgmning i de gvre luftveier (U.S. Department of Health and Human Services,
2014), hyperreaktive gvre luftveier, og endringer i sammensetningen av veggen i de gvre
luftveier med tilhgrende pavirkning av luftpassasjen (U.S. Department of Health and
Human Services, 2014).

Basert pa resultater fra flere befolkningsstudier har man tidligere ment at det er en
arsakssammenheng mellom mors daglige rgyking i svangerskapet og en reduksjon i
lungefunksjon og lungenes elastisitet hos det nyfgdte/barnet. Mors rgyking under
graviditet har ogsa blitt knyttet til nedsatt lungefunksjon hos barna nar de nar skolealder
(U.S. Department of Health and Human Services, 2014) selv om man justerer for barnas
naverende og tidligere eksponering for passiv rgyking (U.S. Department of Health and
Human Services, 2014). Selv om disse effektene ikke kan knyttes direkte til nikotin, kan
resultatene fra dyreforsgkene tale for at nikotin kan ha hatt betydning for den reduserte
lungeutvikling og funksjonsniva som er observert hos spedbarn/barn etter eksponering
for tobakksrgyk i fosterlivet.

7.3.3.6. Nikotins effekter pa kognitiv utvikling og funksjon

Sammendrag

e Dyreforsgk har vist at nikotineksponering i fosterlivet og av unge dyr fgrer til
ugnskede strukturelle og funksjonelle forandringer i hjernen samt
atferdsendringer. Noen effekter synes a veere kjgnnsselektive.

o Effektene pa hjernen av nikotineksponering i unge dyr er forskjellige fra de i eldre
dyr.

e Fradyreforsgk er det holdepunkter for at nikotineksponering i fosterlivet gker
senere selvadministrering av nikotin hos avkommet.
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e Deter uklart om nikotintilfgrsel har positive eller negative effekter pa kognitiv
funksjon hos voksne som ikke bruker tobakk. Fordi det foregar en utvikling av det
kolinerge system i ungdomsarene, vil hjernen kunne veere spesielt fglsom for
pavirkning av nikotin i den tiden.

Med kognitive funksjoner menes evnen til erkjennelse, tenkning og laering. Det finnes en
rekke studier som bade i forsgksdyr og i mennesker har sett pa sammenhenger mellom
nikotineksponering, pavirkning av nikotinkolinerge reseptorer i ulike hjerneavsnitt og
kognitive funksjoner. I disse studiene er det observert bade positive og negative effekter
(U.S. Department of Health and Human Services, 2014).

Gjennom fosterlivet og senere er det flere «utviklingsmessige kritiske vinduer» hvor
kognitive funksjoner kan pavirkes av eksponering for kjemikalier generelt, men hvor ogsa
eksponering for nikotin kan ha skadelige fglger. Den pavirkningen av det kognitive system
kan skje ved at nikotin binder seg til ulike undergrupper av nikotinkolinerge reseptorer i
hjernen, noe som potensielt kan fgre til avvik i celledeling, utvikling av nervetrader og
signaloverfgring mellom hjernecellene (synaptisk aktivitet) (U.S. Department of Health
and Human Services, 2014).

Omfattende dyrestudier har vist at prenatal eksponering for nikotin under svangerskapet
kan pavirke utviklingen av avkommets nervesystem, inkludert nervecellenes deling, gkt
cellemodning i stedet for celledeling, endret dannelse av nerveutlgpere (aksoner) fra
hjernecellene og forbindelser mellom nervecellene (synapser) samt forstyrret regulering
av celledgd (apoptose) (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). I tillegg har
dyreforsgk vist en sammenheng mellom prenatal nikotineksponering og forstyrret adferd
og hyperaktivitet, kognitive forstyrrelser og engstelse. Det er ogsa pavist en gkt tendens til
selvadministrering av nikotin hos avkommet etter fgdsel (Levin et al., 2006; U.S.
Department of Health and Human Services, 2014). Selv om dyreforsgk har vist en sterk
sammenheng mellom prenatal nikotineksponering og engstelse hos rotter, er en
tilsvarende sammenheng ikke like etablert hos mennesker.

[ unge rotter som eksponeres for en enkel dose nikotin mellom 0,1 og 0,4 mg/ kg
kroppsvekt er det observert effekter pa hjernen. En annen studie har gitt samme mengde
nikotin daglig i perioden fra dag 22 til dag 55 post partum (0,24 mg daglig, svarende til fra
5,7 mg/kg/dag til 1,8 mg/kg/dag). Effektene hos unge dyr var forskjellig fra dem man ser
etter eksponering av eldre dyr. I tillegg synes noen av nikotineffektene i hjernen a vaere
kjgnnsselektive (U.S. Department of Health and Human Services, 2014).
Nikotineksponering av unge rotter synes ogsa a forarsake senere mer langvarige
strukturelle og funksjonelle forandringer i hjernen (U.S. Department of Health and Human
Services, 2014). Nikotineksponering pavirker ogsa atferden til unge rotter.

Menneskets hjerneutvikling fortsetter imidlertid ogsa etter fgdselen. Spesielt omrader
involvert i hgyere kognitiv funksjoner utvikles gjennom hele ungdomstiden (dvs den
perioden hvor mange begynner a snuse, rgyke eller bruke e-sigaretter) og inn i
voksenlivet (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). Det kolinerge system
som utvikles i ungdomstiden spiller en sentral rolle i modningen av kognitiv funksjoner
(U.S. Department of Health and Human Services, 2014). Dette vil derfor kunne vaere en
spesielt fglsom periode for pavirkning av nikotin.

Det er uklart om nikotin har positive eller negative effekter pa kognitiv funksjon hos
voksne som ikke bruker tobakk. Spgrsmalet er bl.a. blitt belyst i en metaanalyse av studier
hvor den akutte effekten av nikotin (gitt hovedsakelig som nikotinerstatningsprodukt) pa
kognitiv funksjon er blitt undersgkt hos ikke-rgykere og rgykere avholdende i to timer
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eller mindre. Resultatene viste at nikotintilfgrsel farte til kognitiv forbedring i noen
parametere (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). For & skille ut effekten
av nikotin pa abstinenssymptomer versus direkte effekter, ble resultatene stratifisert etter
rgykestatus. Virkningene pa noen parametere var signifikant hos rgykere, men ikke blant
ikke-rgykere. Andre effekter var betydelig i ikke-rgykere men ikke hos rgykere. Dette kan
indikere at nikotin kan ha noen positive effekter pa kognitive prestasjoner som er unike
for ikke-rgykere (U.S. Department of Health and Human Services, 2014).

7.3.3.7. Nikotin og tilstander der det kan foreligge kognitiv svikt

Effekten av nikotin har vaert undersgkt ved flere tilstander der det kan foreligge kognitiv
svikt og forstyrrelser i kolinerge funksjoner i hjernen.

Alzheimers sykdom

Alzheimers sykdom er en vanlig nevrodegenerativ form for demens der de som rammes
opplever en kontinuerlig forverring av kognitive evner. Selv om rgyking er anerkjent som
en risikofaktor for Alzheimers sykdom (U.S. Department of Health and Human Services,
2014), har nikotin ogsa blitt rapportert a forbedre noen av pasientenes symptomer (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014). Dette kan skyldes at pasienter med
Alzheimer har mangler i de kolinerge systemer og tap av nikotinbindingssteder (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014). Imidlertid er det fa funn fra
randomiserte studier som stgtter at nikotintilfgrsel forbedrer Alzheimers symptomer. En
Cochrane-oversikt fra 2001 og oppdaterti 2010, konkluderte med at det ikke foreligger
resultater som kan stgtte nikotin som behandling for Alzheimers sykdom (U.S.
Department of Health and Human Services, 2014).

Parkinsons sykdom

Parkinsons sykdom er en neurodegenerativ sykdom der de som rammes vil kunne utvikle
kognitiv svikt og pafslgende demens i senere stadier. Bdde dopaminerge og kolinerge
systemer svekkes ved Parkinsons sykdom. Dette kan fgre til defekter i signaloverfgring
mediert av dopamin og acetylkolin, og derfor kan aktivering av det kolinerge systemet via
nikotin tenkes 3 spille en rolle i bedring av kognitive funksjoner (U.S. Department of
Health and Human Services, 2014). Det er imidlertid fa kontrollerte studier av
nikotineffekter pa kognitiv funksjon hos pasienter med Parkinsons sykdom, og i tillegg har
resultatene vaert motstridende (U.S. Department of Health and Human Services, 2014).

ADHD og Schizofreni

Flere lidelser karakterisert ved oppmerksomhetsrelaterte kognitive defekter, som ADHD
og schizofreni, er preget av hgy prevalens av rgyking blant personer med disse lidelsene.
Den hgye rgykeprevalensen har veert forklart med nikotins forsterkende effekt pa
kognitive funksjoner (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). Noen
undersgkelser har indikert at nikotin kan bedre symptombildet hos personer med ADHD
og schizofreni (U.S. Department of Health and Human Services, 2014). Men i en Cochrane
Review fra 2012, hvor randomiserte kontrollerte studier med pasienter med schizofreni
eller schizofrenilignende sykdom ble vurdert, oppfylte ingen studier inklusjonskriteriene.
Betydningen av nikotin ved disse lidelsene er derfor uavklart.

7.3.3.8. Nikotin og «gateway-hypotesen»

Den sakalte gateway-hypotesen for nikotin innebzerer at unge begynner med rusmidler i
stadier og rekkefglger der nikotin er involvert (Kandel & Kandel, 2014). Det har i
befolkningsstudier veert observert at bruk av sigaretter og alkohol er forbundet med en
gkt risiko for senere bruk av narkotiske stoffer. Hypotesen er senere blitt utprgvd i
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dyreforsgk. En studie viste at forbehandling av mus med nikotin gkte responsen pa
kokain, malt ved avhengighetsrelatert adferd og synaptisk aktivitet i omrader av hjernen
som er knyttet til avhengighet og belgnning (Levine et al., 2011). Det ble videre vist at den
forsterkende effekten nikotin hadde pa kokainresponsen, skyldtes at nikotin gkte
aktiveringen av et gen som er involvert i avhengighet og belgnning.

7.4. Helsefarevurdering av tobakksspesifikke nitrosaminer (TSNA)

Sammendrag

De kreftfremkallende effektene av tobakksspesifikke nitrosaminer (NNK og NNN) i
dyreforsgk er overbevisende dokumenterte med stor risikogkning for dannelse av flere
kreftformer.

Mekanismene bak NNK/NNN-indusert kreftutvikling involverer blant annet permanente
endringer i arvestoffet (mutasjoner) i sdkalte kreftgener (onkogener eller
tumorsupressor-gener). Disse endringene kan pavirke celler i kroppen, slik at de kan ende
opp som kreftceller. I tillegg vil NNK/NNN pavirke signalveier i cellene som er viktig for
celledeling, cellemodning og celledgd.

Kunnskap om kreftfremkallende stoffers egenskaper er viktig for hvordan man vurderer
kreftrisiko ved ulike doser. Er stoffet gentoksisk, dvs. skader arvematerialet, kan
kreftrisiko ikke helt utelukkes selv ved lave eksponeringsnivaer. Risikoen gker imidlertid
ved gkende eksponering. Siden NNK/NNN er bade kreftfremkallende og skader
arvematerialet, ma man derfor anta at enhver eksponering kan medfgre en viss
kreftrisiko.

7.4.1. Bakgrunn

TSNA er en viktig og vanlig gruppe kreftfremkallende stoffer i tobakk. Spesielt viktige
stoffer i denne gruppen er 4-(N-methyl-N-nitrosamino)-1-(3- pyridyl)-1-butanon (NNK),
NNK nedbrytningsproduktet 4-(N-methyl-N-nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butan-1-ol
(NNAL) samt N-nitrosonornikotin (NNN). [ dyreforsgk er disse stoffene vist & ha klart
kreftfremkallende egenskaper.

Effekter av TSNA har seerlig blitt studert ved tobakksbruk. Det har fgrst og fremst veert
fokusert pa kreftutvikling, DNA-skader og mutasjoner. Mindre er gjort pa TSNA-frigjgring
og kreftfremmende potensial i forbindelse med bruk av e-sigaretter. Kunnskapen om
TSNA fra tobakksrgyking og potensialet for & indusere kreftutvikling kan man imidlertid
bruke ved helsefare- og helserisikovurdering knyttet til e-sigarettbruk.

7.4.2. Opptak, distribusjon og utskillelse

[ kroppen vil de tobakksspesifikke nitrosaminene tas opp i de eksponerte cellene og enten
bli omdannet (metabolsk aktivert) til omdannelsesprodukter (metabolitter) som kan
skade DNA, eller til nedbrytningsprodukter som blir utskilt. Disse omdannelsesprosessene
utfgres av aktiverings- eller avgiftningsenzymer i cellene.
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7.4.3. Helseeffekter

7.4.3.1. Kreft

Det er entydig vist at forsgksdyr utvikler kreft etter eksponering for NNK, NNAL og NNN. I
dyreforsgk er NNK, NNAL og NNN i varierende grad blitt knyttet til induksjon av svulster i
flere organer, blant annet i lunger, munnhule, spisergr og bukspyttkjertel. Det er ikke
funnet epidemiologiske studier som spesifikt har undersgkt forholdet mellom kreft hos
mennesker og eksponering for disse tre nitrosaminene. Imidlertid er det mye som tyder
pa at disse nitrosaminene spiller en viktig rolle for kreftutvikling i flere organsystemer ved
rgyking, selv om tobakksrgyk ogsa inneholder andre kreftfremkallende forbindelser.

Det foreligger mest kunnskap om NNK. NNK gir lungekreft i flere dyrearter, uavhengig av
eksponeringsvei. NNK-induserte tumorer opptrer ogsa i nesehule, lever og bukspyttkjertel
hos forsgksdyr (IARC, 2007). Videre er det vist at nar NNK gis til drektige mus, far
avkommet lunge- eller leversvulster (IARC, 2007). Eksponering for NNK-metabolitten
NNAL er ogsa vist a gi lungesvulster i mus.

7.4.3.2. DNA-skade og mutasjoner

[ kroppen vil de tobakksspesifikke nitrosaminene enten bli omdannet til produkter som
kan skade DNA, eller til nedbrytningsprodukter som blir utskilt. Disse prosessene utfgres
av aktiverings- eller avgiftningsenzymer i celler blant annet i lever, lunger og munnhulen.

Aktive omdannelsesprodukter (metabolitter) kan danne addukter (bindings-produkter)
med DNA. Dannelse av DNA-addukter er et tidlig og viktig trinn i kreftutvikling. Hvis slike
addukter ikke fjernes, kan det fgre til mutasjoner (ikke-reversible DNA-skader) etter
celledeling. Nar slike mutasjoner endrer gener som er viktige i regulering av cellevekst,
cellemodning og celledgd, kan cellene miste normale styringsmekanismer og kreftceller
kan oppsta. DNA-addukter har blitt pavist i celler og vev hos gnagere i forbindelse med
kreftutvikling etter NNK (og NNN)-eksponering.

NNK-eksponering gir farst og fremst addukter til DNA i neseslimhinnen, lungene og lever
hos gnagere, mens NNN danner addukter i spisergr og neseslimhinne hos rotter (Hecht,
1999). Eksempelvis er det hos mus eksponert for NNK padvist mutasjoner, forarsaket av
DNA-addukter, i det genet som koder for Ras-protein i lungekreftvevet (IARC, 2007). Ras-
protein er nettopp et slikt protein som er viktig for a regulere cellevekst/modning og
celledgd. Studier der man har brukt celler bade fra dyr og mennesker, viser at begge
celletyper metabolsk aktiverer NNK og NNAL, og at det dannes DNA-addukter. Dette
indikerer at mekanismene knyttet til lungekreftutvikling hos mennesker er lik dem man
ser i forsgksdyr (Richter et al., 2009). Nikotininntak kan ogsa fgre til dannelse av NNN i
kroppen og dermed dannelse av de samme adduktene, slik at bade nikotin og NNN kan
veere kilde til mutagene DNA-addukter (Stepanov et al., 2009; Zhao et al., 2013).

7.4.3.3. Epigenetiske pavirkninger

Reversible endringer i genuttrykket som ikke skyldes endringer i selve arvestoffet, kalles
epigenetiske endringer. Epigenetiske mekanismer bidrar til a regulere hvilke gener som
skal uttrykkes og i hvor stor grad. Reversibel DNA-metylering innebzerer at metylgrupper
bindes til bestemte steder pA DNA-molekylet, og er en av de viktigste epigenetiske
mekanismene for a endre genuttrykk. Avvikende metyleringsmgnster i DNA i form av gkt
eller redusert metylering sammenlignet med normalt vev, har blitt knyttet til en rekke
krefttyper hos mennesker. Typisk ser man gkt metylering, dvs. inaktivering av gener som
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beskytter mot kreftutvikling (tumor supressor gener) og redusert metylering, og dermed
aktivering av gener som fremmer kreftutvikling (onkogener). Flere eksperimentelle
studier med celler i kultur viser at NNK pavirker metylerings-mgnsteret i gener som er
viktig for regulering av celleproliferasjon og celledgd (Harada et al., 2013; IARC, 2007).

7.4.3.4. Effekter pa signalveier

De kreftfremkallende egenskapene til NNK er ogsa knyttet til aktivering av forskjellige
celluleere signalveier involvert i regulering av celledeling, celledgd og induksjon av
betennelsesresponser. Ved at NNK blant annet kan binde seg til nikotin acetylkolin-
reseptor (nAChR), aktiveres videre signalveier med pafglgende oppregulering av proteiner
som samvirker i prosesser som celledeling, celledgd, transformasjon (dvs genetiske
endringer som fgrer til at cellene blir kreftceller) og tumordannelse (IARC, 2007). Andre
eksempler pa interaksjon mellom NNK og viktige signalveier inkluderer aktivering av
signalveien PI3K/Akt. Denne signalveien fremmer celledeling, men har i tillegg en seerlig
rolle i & dirigere mekanismer som beskytter cellene mot celledgd/apoptose, dvs. cellene
stimuleres til ikke & dg. Nar celler med mutasjoner stimuleres til ikke & dg, gker risikoen
for at de vil kunne utvikle seg til kreftceller (IARC, 2012; Statens folkhéalsoinstitut, 2005;
U.S. Department of Health and Human Services, 2014).

7.4.3.5. Tidligere konklusjoner fra internasjonale organisasjoner

IARC Klassifiserer NNK og NNN som kreftfremkallende for mennesker (Gruppe 1). En
tilsvarende klassifisering ble gjort av US National Toxicology Program (NTP) i 2005, der
det fastslas at det er overveiende sannsynlig at NNK er et humant karsinogen.

7.5. Helsefarevurdering av 1,2-propandiol (propylenglykol)

Sammendrag
Propylenglykol er lite toksisk ved inntak gjennom munnen.

Det foreligger sveert fa studier av effekter av propylenglykol ved inhalasjon. Eldre
dyreeksperimentelle studier viser imidlertid ingen effekter. For a verifisere dette trenges
imidlertid flere inhalasjonsstudier, spesielt kroniske. I inhalasjonsforsgk med rotter er det
funnet blgdninger fra neseslimhinnen ved eksponering for 160 mg/m3i 13 uker.

Ved hgye konsentrasjoner kan propylenglykoldamp virke irriterende pa gyne og gvre
luftveier, szerlig hos fglsomme personer. Hos personer uten astma er det pavist slike
effekter ved eksponering for 176-851 mg/m3.

Det er noen holdepunkter for at propylenglykol gir svak hudirritasjon hos enkelte
personer. Med unntak av fglsomme individer er det fa holdepunkter for at propylenglykol
gir kontaktallergi hos mennesker.

Det er foretatt omfattende studier av oral og dermal eksponering som viser at
propylenglykol har lite potensial for & gi genskader, kreft, utviklingsforstyrrelser eller
effekter pa reproduksjon.

7.5.1. Bakgrunn

Propylenglykol er en fargelgs og luktfri forbindelse som brukes som Igsemiddel og
konserveringsmiddel i en rekke ulike produkter som f.eks. mat, medisiner, kosmetikk og
kroppspleieprodukter, rengjgringsprodukter, flytende vaskemiddel, frostvaesker,
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vannbasert maling og lakk, tobakk og blekk. Det brede bruksomradet skyldes at
propylenglykol regnes som lite toksisk, (se Wieslander et al.2014, Fowles et al.2013).

7.5.2. Opptak, distribusjon og utskillelse

Ved inhalasjon av propylenglykol er det rapportert at mye tas opp i nese og svelg, siden
propylenglykol er et lite og vannlgselig molekyl. En god del gar imidlertid ned i luftveiene
og lungene. Propylenglykol som inntas via mage-tarmkanalen tas raskt opp og har en kort
halveringstid (2-4 timer), det vil si at det skilles raskt ut av kroppen. Rundt 45 % av
propylenglykol blir utskilt uendret via nyrene. Resten omdannes til stoffer som ogsa finnes
naturlig i kroppen og som under normale forhold ikke vil utgjgre noen helserisiko.

7.5.3. Helseeffekter

Propylenglykol har blitt omfattende testet med hensyn til helseeffekter. Det finnes derfor
store mengder data som viser at propylenglykol har lite potensial for a utlgse (alvorlig)
helseskade. Studiene er imidlertid hovedsakelig basert pa oral og dermal eksponering med
propylenglykol. Det finnes fa studier med inhalasjon, som er mest relevant for vurdering
av e-sigaretter.

7.5.3.1. AKkutt toksisitet

Vi har ikke identifisert studier som har sett pa akutte effekter av propylenglykol ved
inhalasjonseksponering. Propylenglykol synes imidlertid ikke a veere akutt toksisk. De
laveste LD50-verdiene ved oralt inntak ligger sdledes mellom 18 og 23,9 gram

(5 forskjellige arter) og LD50-verdien ved opptak via hud er 20,8 gram. Studier med oral
eksponering over 7-14 dager har ikke vist systemiske effekter. Kun meget hgye
konsentrasjoner har vist seg 8 kunne gi enkelte helseeffekter hos mennesker.
Forgiftningstilfeller med propylenglykol har forekommet hovedsakelig ved utilsiktet
intravengs tilfgrsel eller utilsiktet inntak hos barn og da ved svzert hgye konsentrasjoner
(Peleg et al., 1998).

Cytotoksisk effekter av propylenglykol i e-sigarettvaeske
Det er rapportert at propylenglykol som brukes i vaesken i e-sigaretter ikke gir
cytotoksiske effekter ved uttesting i ulike cellemodeller (Bahl et al. 2012).

7.5.3.2. Kronisk toksisitet

Allerede i 1947 publiserte Robertson og medarbeidere (Robertson et al, 1947) en studie
med inhalasjonseksponering og oraleksponering for polypropylenglykol i rotter og aper.
Studien viste ikke respiratorisk-fysiologiske effekter, endringer i klinisk/kjemiske
parametere, hematologi, patologi eller histologiske endringer i luftveiene.

Det er siden foretatt omfattende studier av oral og dermal eksponering, men ikke
inhalasjon. for propylenglykol over varierende grad av tidsrom (28 og 90 dager og 2 ar).
Disse studiene har vist at eksponering for propylenglykol representer liten risiko for
systemiske helseskader. Eksempelvis ble det ved eksponering av rotter for propylenglykol
i drikkevann eller i for ikke observert ugnskede effekter ved nivaer opp 10 % i
drikkevannet, (tilsvarende ca 10 g/kg/dag) eller 5 % i foret (tilsvarende 2,5 g/kg/dag) i
perioder opptil 2 ar (OECD, 2001)
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7.5.3.3. Irritasjonseffekter

[ inhalasjonsforsgk med rotter hvor man brukte enten 160, 1000 eller 2200 mg/m3
propylenglykol er det funnet at eksponering for alle konsentrasjoner i 13 uker ga
neseblgdning (Suber et al,, 1989). Lungefunksjonen ble ikke signifikant endret i noen av
eksponeringsgruppene, noe som tydet pa at dyrene tilpasset seg eksponeringsforholdene.
Den samme studien viste ingen histologiske endringer i luftrgr eller lunger. I de to gverste
konsentrasjonsgruppene (1000 eller 2200 mg/m3) ble det imidlertid sett en gkning i
antall slimproduserende celler i de gvre luftveier.

For yrkesgrupper som blant annet malere og rengjgringspersonale har eksponering for
propylenglykol vist seg & kunne gi irritasjon i gyne og luftveier. Enkelte har ogsa
rapportert om hoste og noe nedsatt lungefunksjon. Wieslander et al. (2014) fant slike
irritasjonseffekter hos personer uten astma ved eksponering for hgye konsentrasjoner
(176-851 mg/m3) propylenglykol i et spesialbygd rom.

Det er ogsad holdepunkter for at propylenglykol gir svak hudirritasjon hos enkelte
personer (Fowles et al 2013). Propylenglykol er kun mildt irriterende for gyne.

7.5.34. Astma og allergi

Det har veert spekulert pa om inhalasjon av propylenglykol kan bidra til gkt forekomst av
astma og allergisk sykdom, seerlig hos barn, men dette er uavklart. Det er derimot utfgrt en
del studier av propylenglykol og kontaktallergi. Det er gjort negative funn i dyreforsgk, og
i mennesker er det bare observert responser i enkelte hyperreaktive individer og i
personer med pre-eksisterende hudsykdom (Fowles et al., 2013). Dette tyder pa at
propylenglykol i meget liten grad gir kontaktallergi hos mennesker.

7.5.3.5. Gentoksititet og kreft

Propylenglykol er ikke vist a veere kreftfremkallende eller skade cellenes arvemateriale
(Orr et al,, 2014; Fowles et al., 2013).

7.5.3.6. Reproduksjonseffekter
Propylenglykol er ikke vist a forarsake effekter pa fosterutvikling i ulike dyrearter (NOAEL
varierte mellom 1,2 og 1,6 g/kg/dag ). En studie i mus viste ingen effekter pa

reproduksjon nar propylenglykol ble gitt i mengder opptil 5 % i drikkevann (rapportert
som 10,1 g/kg/dag)(OECD, 2001).

7.6. Helsefarevurdering av glyserol

Sammendrag

Glyserol synes a veere lite toksisk ved akutt eksponering. Heller ikke ved kronisk
eksponering (inhalasjon eller oralt inntak), sees det noen effekter, med unntak av
plateepitelendringer (i strupelokket) ved sveert hgye konsentrasjoner.

Glyserol gitt via relevante eksponeringsveier gir ikke reproduksjonstoksikologiske
effekter.

Samlet sett finnes det ikke data som indikerer at glyserol er gentoksisk eller har
kreftfremkallende egenskaper.
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7.6.1. Bakgrunn

Glyserol (glyserin) er en luktfri og fargelgs vaeske med sgt smak. Glyserol finnes naturlig i
animalsk og vegetabilsk fett. Glyserol brukes i mange industri- og forbruksprodukter,
f.eks. sdpe/rengjgringsmidler, legemidler, kosmetikk, naeringsmidler, drikkevarer, maling,
resiner og papir. I tobakksprodukter tilsettes glyserol for & bevare fuktigheten i tobakken.
[ e-sigaretter bidrar glyserol til fordampningen og forsterker aromadannelsen.

7.6.2. Opptak, distribusjon og utskillelse

Det foreligger lite informasjon om opptak av glyserol via inhalasjon, men stoffet antas a bli
lett tatt opp i luftveier og lunger og a kunne ga over i blodsirkulasjonen. Data fra studier
med dyr og fra mennesker indikerer at glyserol tas raskt opp fra mage og tarm etter
inntak, og distribueres i det ekstracellulzere rom inkludert blodplasma (Lin, 1977;
Tourtelotte, 1970), for deretter a skilles ut.

Glyserol omdannes/nedbrytes fgrst og fremst i lever, men ogsa i nyrer til karbondioksyd
og vann eller inngar i ordinaere omdannelsesprosesser, hvor sluttproduktene er glukose
eller glykogen (Tao, 1983; Lin, 1977). Glyserol kan ogsa reagere med frie fettsyrer i
leveren og danne triglyserider (lipogenese) som vil fordeles i fettvev.

7.6.3. Helseeffekter

Dataene for glyserol er gamle og av relativt darlig kvalitet sammenlignet med det som i
dag kreves for utvikling av retningslinjer/risikovurdering. Allikevel er de tilgjengelige
dataene sa konsistente at man har kunnet trekke konklusjoner om eventuelle
helseskadelige effekter. Det er i den sammenheng vist at glyserol kan irritere hud, gyne og
luftveier, men betraktes generelt som lite toksisk. Tyngden av data indikerer sdledes at
toksisiteten til glyserol er lav ved oralt inntak, inndnding eller absorpsjon via hud.

7.6.3.1. Akutt toksisitet

Vi har ikke identifisert studier som gar pa inhalasjon av glyseroldamp. Glyserol er
imidlertid vist & ha lav akutt effekt med LDsoverdier ved oral eksponering i dyreforsgk pa
over 4000 mg/kg kroppsvekt. Ved hudeksponering er en LDs pa over 18 700 mg/kg for
kaniner observert. Glyserol er mest toksisk ved intravengs, intraperitoneal eller subkutan
eksponering.

Det er rapportert at glyserol som brukes i vaesken i e-sigaretter ikke gir cytotoksiske
effekter ved uttesting i ulike cellemodeller (Bahl et al. 2012).

7.6.3.2. Kronisk toksitetet

To eldre og mangelfulle inhalasjonsstudier er funnet. Disse studiene ga viktig informasjon
siden de brukte test- og kontrollgrupper med rotter eksponert for inhalerbare aerosoler
av glyserol og foretok histopatologiske undersgkelser av en rekke vev inkludert luftveiene.
Rottene ble eksponert gjennom nesen for en aerosol av glyserol 5 dager/uke, 6 timer/dag i
14 dager. Gjennomsnittlige aerosolkonsentrasjoner var: 0, 1000, 1930 og 3910 mg/ms3.
Partiklenes gjennomsnittlige aerodynamiske diameter ble oppgitt til & veere under 1,5 pm.
Det ble ikke pavist effekter pa vekten av lunger, lever, nyrer, hjerte eller hjerne, heller ikke
ble det rapportert makroskopiske funn Anderson, 1950; Renne, 1992).

[ en oppfelgende studie der det ble brukt en liknende forsgksprotokoll, ble rotter
eksponerti 13 uker for en aerosol av glyserol i forskjellige konsentrasjoner: 0, 33, 165 og
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662 mg/ms3. Det ble ikke observert hematologiske effekter, effekter pa organvekt eller
makroskopiske patologiske forandringer (Anderson, 1950; Renne, 1992). Basert pa dette,
ble NOAEL for systemiske effekter satt til 662 mg/m3 (Anderson, 1950; Renne, 1992).

7.6.3.3. Irritasjonseffekter

Ved mikroskopisk undersgkelse av luftveier, lever, nyrer og hjerte fra kontroll og hgydose
eksponerte dyr, ble det pavist gkt forekomst (insidens) av minimal til mild
platecellemetaplasi (squamous metaplasia) av strupelokket ved de to hgyeste dosene i den
overstaende studien pa 14 dager Det ble ikke pavist systemiske effekter ved den hgyeste
dosen testet (Anderson, 1950; Renne, 1992).

Mikroskopisk evaluering av vevene fra den overstadende studien over 13 uker paviste
“minimal” (10 dyr) eller “mild” (ett dyr) platecellemetaplasi (squamous metaplasia) av
strupelokket bare ved den hgyeste dosen pa 662 mg/m3.

Basert pa den gkte insidensen av “minimal” til “mild” plateepitel metaplasi av strupelokket
ble NOAEL for lokal irriterende effekter pa de gvre luftveier satt til 165 mg/m3 (Anderson,
1950; Renne, 1992).

De studiene som er gjort i dyreforsgk indikerer heller ikke at glyserol ikke er irriterende
ved hudkontakt eller for gyne (Weil, 1971; Clark, 1979; Hine, 1953).

7.6.34. Sensibilisering

Tilgjengelig data ved hudeksponering indikerer at glyserol har sveert lavt sensibiliserende
potensial (OECD, 2002).

7.6.3.5. Mutagene egenskaper

In vitro-studier

Den kjemiske strukturen til glyserol gjgr at man ikke forventer mutagene effekter, noe
som underbygges ved at det ikke er pavist mutagene effekter av glyserol i bakterietester,
kromosomeffekter i pattedyrceller eller in vitro DNA-skade.

In vivo studier

To in vivo tester der glyserol vurderes er kjent (Varilyak and Kozachuk, 1985). I en rotte
benmargtest av kromosomavvik induserte ikke glyserol en statistisk signifikant gkning,
sammenlignet med kontrollene. Pa grunn av at studien manglet detaljer om klinisk
toksisitet og ikke inkluderte positive kontroller, er verdien av studien begrenset. I den
samme studien ble det gjennomfgrt en sakalt rotte dominant letal test. Selv om det ble
observert en doseavhengig gkning i post-implantasjonstap, var ikke denne gkningen
signifikant i forhold til det som ble observert i kontrollene. P4 grunn av mangler ved
studien er det heller ikke her mulig a trekke robuste konklusjoner fra disse resultatene.

7.6.3.6. Kreft

Pa bakgrunn av en begrenset 12-24 maneder foringsstudie i rotter konkluderte forfatterne
at glyseroleksponering ikke induserer kreftutvikling i rotter (Hine 1953). Resultatene fra
non-guideline studier satt opp for & undersgke tumorfremmende potensial i hannmus
indikerte at oral tilfgrsel av glyserol opptil 20 uker hadde en svak fremmende effekt pa
hyppigheten (insidensen) av tumordannelse/utvikling (Nagahara, 1987; Inayama, 1986).
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7.6.3.7. Reproduksjonseffekter

I en eldre to-generasjoners studie som ikke ble gjennomfgrt i henhold til dagens OECD
retningslinjer, ble hann- og hunnrotter gitt glyserol daglig (20 % lgsning i vann) i 8 uker
far de ble parret. Hunnrottene fikk glyserol gjennom drektigheten eller inntil amming av
avkommene (F1-generasjon; 5 dyr). Da F1-generasjonen var ca 100 dager gamle, ble de
avlivet med unntak av 10 dyr av hvert kjgnn. Disse dyrene ble brukt for a avle frem F2-
generasjonen. Det ble ikke pavist effekter av glyserol pa antall avkom hos
foreldregenerasjonen eller pa vekst og fruktbarhet i den ubehandlede F1-generasjonen.
Det ble heller ikke pavist histologiske forandringer i undersgkte vev fra hverken F1- eller
F2-generasjonen. Selv om datagrunnlaget er begrenset, ble det pa bakgrunn av denne
studien fastsatt en NOAEL pa 2000 mg/kg kroppsvekt (Wegener 1953).

7.6.3.8. Toksiske effekter pa utvikling

Rotter, mus og kaniner ble eksponert daglig for glyserol i konsentrasjoner opptil
henholdsvis 1310, 1280 og 1180 mg/kg kroppsvekt (oral gavage) under
gestasjonsperioden. Det ble ikke pavist toksiske effekter (OECD, 2002).

[ en undersgkelse av 64 mannlige arbeidere involvert i glyserolproduksjon ble det ikke
rapportert signifikante forskjeller i spermieantall og spermiemorfologi (Venable, 1980).

7.7. Helsefarevurdering av formaldehyd

Sammendrag

Korttidsinnanding av formaldehyd kan forarsake irritasjon av gyne, nese og svelg sammen
med doseavhengig ubehagsfalelse, tareflod, nysing, hosting, kvalme, pustevansker og
luktubehag.

Terskelen for luktubehag varierer fra ca 50 pg/m3 og opptil 500 pug/m3. Mild til moderat
irritasjon av nese og hals kan opptre ved kortvarig eksponering for doser fra 375 pg/m3
hos fglsomme personer. Det er ikke pdvist nedsatt lungefunksjon eller tegn pa bronkial
hyperreaktivitet ved korttids eksponering for 1000-2400 pg/m3 formaldehyd.

Noen studier antyder at formaldehyd spiller en rolle for luftveissensibilisering eller
lungeeffekter hos barn ved konsentrasjoner over 20- 60 ug/ms3. Dette er imidlertid ikke
entydig avklart fordi samtidig eksponering for andre forurensninger i disse studiene gjgr
det vanskelig a fastsld formaldehyds bidrag til effektene. | dyreforsgk er det vist at
formaldehyd fordrsaker luftveisirritasjoner, allergirelaterte immunresponser, og kan virke
som adjuvans pa astma og astma-liknende symptomer, men i konsentrasjoner godt over
100 pg/ma3.

Formaldehyd er kreftfremkallende hos rotter, hvor langtids formaldehydeksponering for
konsentrasjoner pa 7,5 mg/m3 eller mer kan indusere kreft i nesehulen hos rotter. Hos
mennesker kan formaldehyd gi kreft i overgangen mellom nesehule og svelg.

En rekke befolkningsstudier har pavist gkt hyppighet av slik kreft etter yrkesmessig
eksponering for formaldehyd. Ingen gkt hyppighet av denne typen kreft har blitt observert
ved gjennomsnittlige konsentrasjoner opptil 1,25 mg/m3 (med eksponeringstopper pa
opptil 5 mg/m3).

Flere studier tyder pa at hgy yrkeseksponering for formaldehyd kan veere knyttet til
leukemi, men da i hgyere doser enn det som gir kreft i nesehulen.
Formaldehydkonsentrasjoner opptil 2,5 mg/m3 har imidlertid neglisjerbar innvirkning pa
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formaldehydnivaene i blod. Samlet synes kreftrisikoen i nesehulen a gke betydelig ved
eksponeringer over et terskelniva.

«International Agency for Research on Cancer «(IARC 2006) har klassifisert formaldehyd
som kreftfremkallende for mennesker (gruppe 1).

7.7.1. Bakgrunn

Formaldehyd, metanal, er en fargelgs gass med stikkende lukt. Den brukes som et meget
virksomt desinfeksjons- og konserveringsmiddel (ikke for neeringsmidler), dels i form av
en ca. 40 % vandig lgsning (formalin) og dels i form av paraformaldehyd, som overfgres i
gassform ved bruken. Tobakksrgyk, spesielt fra sigaretter inneholder varierende mengder
av formaldehyd. Ved analyser av vaeske/aerosol fra e-sigaretter er det ogsa pavist
formaldehyd i disse.

7.7.2. Opptak, distribusjon og utskillelse

Formaldehyd er sveert vannlgselig og vil derfor i hovedsak absorberes i de gvre luftveier
(nesehulen) og antas i lite eller ingen grad & na ned i alveolene (Garcia et al. 2009; Overton
et al,, 2001). Pa bakgrunn av dette er slimhinner i nese og gyne normalt ansett som de
mest utsatte omradene for formaldehydeksponering. Munnpusting vil resultere i at
adsorpsjon i nese omgas, og betydelig starre del av inhalert formaldehyd tas opp i de
nedre luftveiene.

Det foreligger ogsa data som indikerer at opptil 70 % av formaldehyd kan vaere bundet til
partikler, avhengig av temperatur, og dette kan i noen grad pavirke hvor i luftveiene man
far formaldehydeksponeringen.

7.7.3. Helseeffekter

7.7.3.1. Luftveisirritasjon, astma og allergi

Korttids eksponering

Korttids eksponering for formaldehyd kan forarsake irritasjon av gyne, nese og svelg
sammen med Konsentrasjonsavhengig ubehagsfalelse, tareflod, nysing, hosting, kvalme,
pustevansker og luktubehag. Terskelen for luktubehag synes a variere mye, fra ca

50 pg/ms3og opptil 500 pg/ms3 (van Gemert, 2003), mens mild til moderat irritasjon av
nese og hals er oppgitt & kunne opptre ved konsentrasjoner fra 375 pg/ms3hos fglsomme
personer. Det er imidlertid ikke pavist nedsatt lungefunksjon eller tegn pa bronkial
hyperreaktivitet ved korttids eksponering for 2500 pg/ms3 formaldehyd av frivillige friske,
ikke-rgykende personer samt astmatikere (Witek et al., 1987; Schacter et al., 1986;). Det
foreligger studier som viser astmalignende symptomer relatert til formaldehyd-
eksponering av voksne, men rapportene er motstridende. En eventuell sammenheng
mellom eksponering for formaldehyd og astma synes a veere sterkere for barn, men ogsa
dette er omstridt.

12010 publiserte WHO en gjennomgang av eksisterende kunnskap for a sette en
grenseverdi for bl.a. formaldehyd i inneluft. Ekspertgruppen konkluderte med at ved
eksperimentell eksponering for formaldehyd vil akutte symptomer vere sensorisk
irritasjon av gyne og gvre luftveier. Forsgk med mennesker har vist at 630 pg/m3 er
terskelverdien for irritasjon av gyne sett som gkt blunkefrekvens. Terskelverdien for
egenopplevd fglelse av slimhinneirritasjon synes a ligge ved ca 380 pg/m3. Lungefunksjon
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forblir uendret hos voksne eksponert for formaldehydkonsentrasjoner under 1 mg/ms.
Det foreligger ikke klare indikasjoner pa gkt fglsomhet for sensorisk irritasjon mot
formaldehyd blant individer som ansees som fglsomme (astmatikere, barn eller eldre). En
senere gjennomgang av studier publisert etter at WHO-rapporten kom, stgtter
datagrunnlaget som ble benyttet i WHO-rapporten (Nielsen et al.,, 2012).

Langtids eksponering

Langtidseksponering for formaldehyd ved konsentrasjoner sa lavt som 20 ug/ms3 er blitt
assosiert med ulike luftveissymptomer og allergirelaterte effekter (Jaakkola et al., 2004;
Garrett et al.,, 1999), men kun nivaer over 60 pug/m3 kan knyttes til diagnostisert astma i
befolkningsstudier (reviewed by Mendell 2007; Rumchev et al., 2002). [ samsvar med at
befolkningsstudier indikerer effekter av formaldehyd pa astma, har dyreforsgk vist at
formaldehyd forarsaker luftveisirritasjoner, allergi-relaterte immunresponser, og kan
virke som adjuvans pa astma og astma-liknende symptomer (Qiao et al., 2009; Jung et al.,
2007; Kita et al., 2003 ). De fleste av disse dyrestudiene har imidlertid benyttet
formaldehydkonsentrasjoner godt over 100 pg/ms.

En nylig metaanalyse gjennomgikk 7 studier der formaldehydmalinger og effekter pa
astma hos barn var undersgkt (McGwin Jr et al., 2011). Avhengig av hvilken
beregningsmodell man benyttet fant man enten 3 % eller 17 % gkt risiko for a utvikle
astma nar formaldehydkonsentrasjonen gkte med 10 pg/ms3. Sammenhengene er
imidlertid uklare pa grunn av sammensatte eksponeringsforhold og mangelfull
informasjon om faktisk eksponering pa individniva (Wolkoff et al 2012; Wolkoff og
Nielsen 2010). Dette betyr at selv om noen studier antyder at formaldehyd spiller en rolle
for luftveissensibilisering eller lungeeffekter hos barn, sa er en slik sammenheng ikke
avklart fordi samtidig eksponering for trafikkrelaterte forurensninger gjgr det vanskelig a
fastsla bidraget fra formaldehyd til effektene.

Noen data indikerer at formaldehyd kan pavirke forekomsten av infeksjoner. I en fransk
kohortstudie (PARIS birth cohort) ble formaldehydnivdet malt gjentatte ganger i

174 boliger mens barna der var 1, 6, 9 og 12 maneder. Maledataene ble kombinert med
intervjuer og spgrreskjemaer, slik at man kunne beregne formaldehydeksponeringen for
totalt 2940 friske spedbarn. Basert pa disse beregningene fant man at en gkning i
formaldehydniva pa 12,4 ug/ms3 ga en 37 % gkning i forekomst av infeksjoner i de nedre
luftveiene, og en 41 % gkning i forekomst av luftveisinfeksjoner med hvesing (Roda et al,,
2011). Liknende viste en klinisk undersgkelse at eksponering for 100 pg/ms3 formaldehyd
gkte bronkial respons mot middallergener hos astmapasienter (Casset et al., 2006). Denne
studien har imidlertid blitt kritisert for a ha brukt sveert hgye doser middallergen (Wolkoff
og Nielsen, 2010).

Studier i cellemodeller

Forsgk med celler i kultur har vist at 50 pg/m3 formaldehyd alene ikke forarsaker
betennelsesresponser malt ved cytokinfrigjgring fra humane lungeceller, men man fant
tegn pa at betennelse utlgst av betennelsesmediatoren TNF-a ble forsterket (Persoz et al.,
2010). Dette kan indikere at mens friske lungeceller i liten grad pavirkes av lave
formaldehydkonsentrasjoner, sa vil pidgadende betennelsesreaksjoner kunne gke cellenes
fglsomhet for effekter av formaldehyd. Det er imidlertid langt fra avklart om dette er
mekanismer av helsemessig betydning. Det har vaert papekt at man ma inhalere minst
500 pg/m3 formaldehyd for at lungeceller skal kunne eksponeres for konsentrasjoner pa
50 pg/m3, da 90 % av inhalert formaldehyd antas d absorberes i nesen (Wolkoff og Nielsen
2010). Dette forutsetter imidlertid nesepusting, noe som ikke alltid er tilfelle. Man ma
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likevel anta at inndnding av konsentrasjoner over 100 pg/m3 er ngdvendig for at
eksponeringsnivaer av formaldehyd i de nedre luftveiene skal na 50 pg/ms3.

7.7.3.2. Gentoksisitet og kreft

En mulig sammenheng mellom eksponering for formaldehyd og kreft er blitt undersgkt i
flere eksperimentelle dyrestudier og studier av yrkesmessig eksponerte. Langtids
eksponering for formaldehyd i konsentrasjoner pa 7,5 mg/m3 eller mer kan indusere kreft
(plateepitel karsinom) i nesehulen hos rotter. Hos mennesker kan formaldehyd gi kreft i
overgangen mellom nesehule og svelg. En rekke epidemiologiske studier har pavist gkt
hyppighet av slik kreft etter yrkesmessig eksponering for formaldehyd ved hgye
eksponeringsnivaer (IARC 2006). Ingen overhyppighet av denne typen kreft har blitt
observert ved gjennomsnittlige konsentrasjonsnivaer opptil 1,25 mg/m3 og med
eksponeringstopper pa opptil 5 mg/m3.

[ tillegg er det indikasjoner for en sammenheng mellom yrkesmessig eksponering for
formaldehyd og kreft i blod og lymfeorganer, hovedsakelig leukemi. De fleste langtids
inhalasjonsstudier med forsgksdyr tyder imidlertid ikke pa at leukemi opptrer ved de
nivaer som gir kreft i nesehulen hos disse dyrene. Hos mennesker underbygger
konklusjonen fra tre metaanalyser, samt en nyere studie pa personer med hgy
yrkeseksponering (ved balsamering av lik), at formaldehydeksponering kan veere knyttet
til kreft i blod og lymfeorganer. I studien med personer som drev med balsamering var
gjennomsnittlig formaldehyd konsentrasjon i luften malt over 8 timer pa

0,125-0,25 mg/m3, gjennomsnittlig konsentrasjon mens balsameringen pagikk var pa
1,9-2,25 mg/ms3, og med topper pa mellom 10 og 13 mg/ m3. Dette indikerer at effekt pa
benmarg eller blodceller er mulig, men fgrst ved hgyere konsentrasjoner enn det som kan
gi kreft i nesehulen.

Evalueringer av kreftrisiko knyttet til formaldehydeksponering har benyttet to forskjellige
fremgangsmater. Den ene maten (unit risk) forutsetter at det ikke finnes noe
eksponeringsniva der kreftrisiko ikke vil vaere til stede (low-dose linear extrapolation),
mens den andre maten forutsetter at under et visst niva vil kreftrisikoen vaere
neglisjerbar. Bade gentoksiske og celletoksiske effekter er sannsynligvis av betydning for
formaldehyds kreftfremkallende potensial. Formaldehyd er gentoksisk i en rekke in vitro
og in vivo modeller (IARC 2006). Mekanistiske data for formaldehyds gentoksiske effekter
indikerer et ikke-linezrt dose-responsforhold. Dette antyder at kreftrisikoen kan gke
betydelig ved eksponeringer over et terskelniva. Formaldehydeksponering fgrer til DNA-
protein kryssbindinger, noe som er antatt & veere mekanismen bak formaldehyds
gentoksiske effekter (IARC 2006). [ dyreforsgk gker dannelsen av slike DNA-protein
kryssbindinger ved konsentrasjoner av formaldehyd over 2,5-3,7 mg/m3 i rotter
(Casanova et al. 1991; Heck et al., 1989). Celledeling som opptrer som fglge av toksisitet,
og som i betydelig grad synes a forsterke gentoksiske effekter av formaldehyd, gker
betraktelig ved konsentrasjoner over 7,4 mg/m3 (IARC 2006). Dette kan forklare den
markerte gkningen i forekomst av maligne lesjoner i nesehulen hos rotter ved
formaldehydkonsentrasjoner over dette nivaet (Monticello et al., 1996). Totalt
underbygger dette at man kan sette en grenseverdi mht. kreftrisiko.

Samlet har International Agency for Research on Cancer (IARC) vurdert de foreliggende
data som tilstrekkelige til a klassifisere formaldehyd som kreftfremkallende for
mennesker (gruppe 1) (IARC 2006).
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7.8. Helsefarevurdering av acetaldehyd

Sammendrag

De mest markerte effektene av acetaldehydeksponering er blitt registrert i epitellaget i
nesehulen, med stgrre endringer (hyperplasi, metaplasi) i lukteepitelet i forhold til det
respiratoriske epitelet. LOAEL(«lowest adverse effect level»)-niva var pa henholdsvis
8,7 mg/m3o0g 16,9 mg/m3 i hannrotter og hunnrotter.

Acetaldehyd gir relativt lite gentoksiske skader, og kreftutviklingen er kun dokumentert i
dyreforsgk i konsentrasjoner som samtidig gir cytotoksiske effekter. Kreft i nesen er den
kritiske effekten. Den laveste konsentrasjonen som er pavist a gi kreftfremkallende effekt
er 56 mg/m3. Formodentlig har acetaldehyd samme virkningsmekanisme for
kreftutvikling som formaldehyd, og har dermed en terskelverdi for effekt.

Det er ikke gjort tilstrekkelige studier som paviser en konsentrasjon hvor acetaldehyd
ikke gir kreftutvikling. Dette betyr at en ikke kan utelukke at acetaldehyd gir gkt
kreftutvikling ved lavere konsentrasjoner. EPA-1996 har derfor klassifisert acetaldehyd
som et sannsynlig humant karsinogen, med en gkning i risiko pa 1,6x 10-6 per mg/m3.

7.8.1. Bakgrunn

Acetaldehyd er en fargelgs veeske som er i gassform ved vanlige temperatur og trykk, og
har en irriterende lukt. Acetaldehyd kan brukes i mange kjemiske reaksjoner, som er
viktige for mange kommersielle produkter. Acetaldehyd dannes ved ufullstendig
forbrenning og foreligger derfor i relativt hgye konsentrasjoner i uteluft. Innendgrs kan
det veere enda hgyere konsentrasjoner, delvis pga rgyking, bruk av ildsteder og vedovner.
Det har veert rapportert om gjennomsnittsnivaer fra 5,4-27 pg/ms3 i boliger, og opptil

200 pg/m3 i restauranter med mye rgykere (California Environmental Protection Agency,
1993).

7.8.2. Opptak, distribusjon og utskillelse

Som formaldehyd er acetaldehyd sveert vannlgselig og vil derfor i hovedsak absorberes i
de gvre luftveier og da mye i nesehulen, hvor deponeringen skjer bade i lukteepitelet og
det respiratoriske epitelet (Morris et al. 1997). Pa bakgrunn av dette er slimhinner i nese
ansett som de mest utsatte omradene for acetaldehydeksponering ved inhalasjon.
Munnpusting vil resultere i at adsorpsjon i nese omgas, og betydelig stgrre del av inhalert
acetaldehyd tas opp i de nedre luftveiene. Binding av acetaldehyd til partikler vil kunne
pavirke hvor i luftveiene eksponeringen for acetaldehyd skjer.

Acetaldehyd omdannes til et mindre toksisk produkt (acetat) via enzymet aldehyd
dehydrogenase i de fleste vev. Det er mer av dette enzymet i det respiratoriske epitelet
enn i lukteepitelet i nesehulen, noe som kan forklare at det respiratoriske vevet er mindre
utsatt for skader (se Morris et al.1997).

7.8.3. Helseeffekter

Her fokuseres det mest pa hvilken egenskap acetaldehyd har til & gi kreft, da dette regnes
som den kritiske faktoren ved risikovurdering av acetaldehyd.

Selv om eksponering ved inhalasjon for acetaldehyde forkommer bade i uteluft og inneluft,
og ved tobakksrgyking, kan vi i motsetning til formaldehyd ikke identifisere noen
epidemiologiske studier som er szerskilt tilknyttet inhalasjon av acetaldehyd. Dette
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skyldes at acetaldehyd inngar som en komponent i komplekse blandingseksponeringer, og
det er derfor vanskelig a studere dette med en epidemiologisk angrepsvinkel. Toksiske
effekter er derfor kun blitt studert i dyreforsgk med kortvarig og langvarig eksponering.

7.8.3.1. Luftveisirritasjon

En del dyrestudier er foretatt, mest pa 1980-tallet. Ved korttidseksponering (4 uker) med
inhalasjon av ulike doser av acetaldehyd ble endringer bade i blod og ulike organer
registrert. De stgrste effektene ble registrert i epitellaget i nesehulen, med stgrre
endringer (hyperplasi, metaplasi) i lukteepitelet i forhold til det respiratoriske epitelet.
Dette ble studert bade i hann- og hunnrotter med et LOAEL(«lowest adverse effect level»)-
niva pa henholdsvis 8,7 mg/m3 og 16,9 mg/m3. NOAEL («No adverse effect level»)-verdier
ble ikke identifisert (Appelman et al. 1982,1986).

7.8.3.2. Effekter pa lungefunksjon

Ved inhalasjon av acetaldehyd kan ogsa lungefunksjonen pavirkes. Det er rapportert at
acetaldehyd kan gi sammentrekning av luftveiene ved eksponering av astmatikere og
personer med allergisk rhinitt (Prieto et al.,, 2002).

7.8.3.3. Gentoksisitet og kreft

Ved langtids dyreforsgk med inhalasjon av acetaldehyde i ulike doser over 2 ar, ble det
ogsa observert tilsvarende endringer (hyperplasi, metaplasi) i cellemgnster i neseepitelet.
[ tillegg ble det funnet kreftutvikling, med plateepitelkarsinomer i det respiratoriske
epitelet og adenokarsinomer i lukteepitelet. Alle dosene som ble brukt ga
adenokarsinomer, mens bare de to hgyeste dosene ga plateepitelkarsinomer. Den laveste
konsentrasjonen som ga effekt, 56 mg/m3, ble identifisert som LOAEL-verdi for
kreftutvikling i neseepitelet (Woutersen et al., 1986).

Det kreftfremkallende potensialet av acetaldehyd er blitt understgttet av studier som viser
gentoksisitet, bade i celle- og dyremodeller. Acetaldehyd er vist & gi genskader
(kromosomabersjoner, dannelse av mikrokjerner, og sgsterkromatid-utbytte) i
cellekulturer fra pattedyr, inkludert lymfocytter. Tilsvarende endringer er funnet i
dyreforsgk. Disse effektene synes relatert til acetaldehyds egenskap til & gi DNA-DNA og
protein-DNA kryssbindinger. Acetaldehyds egenskap til 4 gi genmutasjoner synes
imidlertid sveert liten bade i mammalske celler og i bakterier (Feron et al., 1991).

Ved svulstutviklingen i rotteforsgkene er det observert cytotoksiske endringer, og dette er
formodentlig av stor betydning for kreftutviklingen i neseepitelet. Det er imidlertid ikke
gjort tilstrekkelige studier som viser en konsentrasjon hvor acetaldehyd ikke gir
kreftutvikling. Dette betyr at en ikke kan utelukke at acetaldehyd gir gkt kreftutvikling ved
lavere konsentrasjoner. EPA-1996 har derfor klassifisert acetaldehyd som et sannsynlig
humant karsinogen, med en enhetsrisk (gkning i risiko) pa 1,6x 10-6 per mg/m3.
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7.9. Helsefarevurdering av akrolein

Sammendrag
Akrolein er en klar, fargelgs veeske med intens lukt. Akrolein dannes blant annet ved
ufullstendig forbrenning.

I mennesker og dyreforsgk er akrolein vist & kunne irritere gvre luftveier, gyne og hud.
Akrolein reagerer lett med biologiske makromolekyler og kan fgre til
betennelsesreaksjoner, pavirke mukocilizer transport og forarsake skader i lungeveggen.

Det har veert foreslatt at akrolein kan bidra til lungekreftutvikling hos rgykere av vanlige
sigaretter gjennom en kombinasjon av a gi DNA-skade og hindre DNA-reparasjon. De
tilgjengelige data gir imidlertid ikke tilstrekkelige grunnlag for a fastsla at akrolein er
kreftfremkallende ved inhalasjon.

7.9.1. Bakgrunn

Akrolein er en klar, fargelgs vaeske med intens, sterk, stikkende lukt. Stoffet produseres
industrielt fra propylen og brukes hovedsakelig som et biocid og som utgangspunkt for
syntese av andre kjemiske forbindelser. Akrolein dannes blant annet ved ufullstendig
forbrenning av organisk materiale bade ute og inne. Innendgrskilder kan f.eks. veere
rgyking, oppvarming av matolje, brenning av rgkelse og vedfyring.

7.9.2. Opptak, distribusjon og utskillelse

AKkrolein er sveert vannlgselig, og dyreeksperimentelle studier tyder pa at 80 % inhalert
akrolein avsettes i slimhinnene i nesen, men rundt 20 % kan trenge ned i de nedre
luftveiene. Akutt eksponering for akrolein, bl.a. i forbindelse med branner, er forbundet
med akutt lungeskade. Akrolein omdannes (metaboliseres) hurtig i kroppen og
bioakkumulerer ikke.

7.9.3. Helseeffekter

Ugnskede helseeffekter ved akroleineksponering synes knyttet til vev som fgrst kommer i
kontakt med stoffet (som f.eks. luftveier, mage-tarmkanal etter henholdsvis inhalasjon
eller oralt inntak). Vi har ikke funnet studier av systemiske effekter av akrolein i
mennesker. Effekter av akrolein har blitt szerlig studert i forbindelse med
inhalasjonseksponering. Ved sveert hgye konsentrasjoner kan det observeres lungegdem
(veeske i lungene), blgdninger, og i ytterste konsekvens dgd.) Ved inhalasjon av hgye
konsentrasjoner er akrolein vist & gi bronkokonstriksjon, noe som gjgr en tungpustet og
gir tetthetsfglelse i brystet (Costa & Amdur 1996).

7.9.3.1. Betennelsesreaksjoner og irritasjonseffekter

[ studier med mennesker og dyreeksperimentelle studier er akrolein spesielt vist a veere et
irriterende stoff i gvre luftveier og gyne. Akrolein reagerer lett med biologiske
makromolekyler og kan fgre til betennelsesreaksjoner, pavirke mukocilizer transport og
forarsake skader i lungeveggen (alveole-kapilleerbarrieren). Symptomer ved inhalasjon av
akrolein kan inkludere irritasjon av nese, hals og lunger. Nesehulen synes a veere det mest
fglsomme vevet ved inhalasjon med tydelig irritasjon etter bare sekunders eksponering
for ~0,7 mg/m3. Inndnding av hgyere akroleinkonsentrasjoner (4,6 - 11,5 mg/m3) fgrer til
gkende (alvorlighets)grad av symptomer fra alle omrader i luftveiene (ATSDR, 2007).
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Resultater fra dyreforsgk med gjentatt inhalasjonseksponering har ikke gitt grunnlag for a
sette en NOAEL-verdi, en konsentrasjon der ugnskede helseeffekter ikke opptrer. Ved
eksponering av forsgksdyr for akroleindamp 6-7 timer per dag, 5 dager i uken i totalt 62
dager over 13 uker ga 0,9 mg/m3 (som var den laveste konsentrasjonen som ble brukt),
sma men eksponeringsrelaterte forandringer i rotter, men ikke hamstere eller kaniner.
Kontinuerlig eksponering (24 timer per dag, 7 dager i uken i 90 dager) viste at 0, 5 mg/m3
akrolein (den laveste konsentrasjonen som ble benyttet), farte til effekter i marsvin, aper
og hunder, men ikke i rotter. Effektene pavist ved de laveste observerte konsentrasjonene
(LOAEL) bestod av celluleere (histopatologiske) forandringer i luftveisepitelet og
endringer i luftveisfunksjon. Disse endringene var sma og ble bare pavist i enkelte av
forsgksdyrene. Effekter ved hgyere konsentrasjoner inkluderte tegn pa kronisk betennelse
og celluleere forandringer (epitelial hyperplasi og metaplasi i luftveiene) (OECD, 2000).

Ved hgye konsentrasjoner kan akrolein ogsa veare hudirriterende.

7.9.3.2. Astma og lungefunksjon

Eksponering for akrolein er likeledes vist 8 kunne forverre astma hos barn (Leikauf,
2002). Eksperimentelt er akroleineksponering vist a forarsake lungeskader tilsvarende
det man ser ved sigarettrgyking. Akrolein kan ogsa forverre bronkial hyperreaktivitet og
antas a spille en viktig rolle i utvikling av KOLS (Bein og Leikauf, 2011). Mekanistisk er
dette interessant fordi en viktig kilde til akroleineksponering er tobakksrgyk. Om
akroleineksponering faktisk bidrar til KOLS-utvikling ved rgyking er ikke avklart.

7.9.3.3. Gentoksitet og kreft

[ celleforsgk er det vist at akrolein kan interagere med DNA, indusere DNA-skade og veere
mutagent. Det har veert foreslatt at akrolein kan bidra til lungekreftutvikling hos rgykere
av konvensjonelle sigaretter gjennom en kombinasjon av a gi DNA-skade og hindre DNA-
reparasjon (Feng et al,, 2006; Biswal et al., 2003). Foreliggende data gir imidlertid ikke
tilstrekkelig grunnlag for d ansla kreftfremkallende egenskaper av akrolein ved inhalasjon.
I de mer omfattende dyrestudiene av kronisk toksisitet/kreftfremkallende effekter etter
oral eksponering for akrolein var det ingen gkning i antall i kreftsvulster, men
dgdeligheten var gkt i rotter og mus av ukjent arsak. De begrensede data som foreligger
indikerer ikke kreftfremkallende effekter i neseslimhinnen i rotter eksponert via
inhalasjon (ATSDR, 2007). I henhold til International Agency for Research on Cancer
(IARC) kan ikke akrolein klassifiseres med hensyn til kreftfremkallende egenskaper hos
mennesker (IARC, 1995). Tilsvarende fastslar «Environmental Protection Agency» i USA at
det kreftfremkallende potensialet til akrolein ikke kan bestemmes pa grunn av mangelfull
kunnskap.

7.9.3.4. Reproduksjonseffekter

Akrolein er ikke vist & gi reproduksjonstoksiske effekter i forsgksdyr etter oral
eksponering (ATSDR 2007). Utviklingsforstyrrelser som skjelettmisdannelser og redusert
vekt pa avkom har blitt pavist ved eksponeringsnivaer som resulterte i gkt dgdelighet
blant de drektige mg@drene. Effekter pa vekt er sannsynligvis forarsaket av nedsatt appetitt
og irritasjon av luftveier og mage-tarm. Tilsvarende effekter synes a opptre ved
inhalasjonseksponering for tilsvarende hgye nivaer og eksponeringstid.
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7.10. Helsefarevurdering av flyktige organiske forbindelser

Sammendrag
Kammerstudier har vist at hgye totalkonsentrasjoner av flyktige organiske forbindelser
(>25 mg/m3) kan forarsake irritasjonseffekter og sensoriske effekter.

Enkelte individer er sannsynligvis mer fglsomme for irritasjonseffekter. Eksempelvis er
det i en studie fra kontormiljger funnet assosiasjoner mellom TVOC -nivaer over

666 ng/m3 og tgrr hud, mens en annen studie fant at nivaer over 900 pg/m3 var knyttet til
slimhinneirritasjon, sar hals og utmattelse/tretthet.

Andre studier har ikke pavist slike ssmmenhenger. Dette kan reflektere at
sammensetningen av flyktige organiske forbindelser og individuelle forskjeller i fglsomhet
kan veere avgjgrende for ugnskede helseutfall. Dette vil sannsynligvis ogsa veere tilfelle
med eksponering for flyktige organiske forbindelser fra e-sigaretter.

7.10.1. Bakgrunn

[ aerosol fra e-sigaretter kan det finnes en lang rekke flyktige organiske forbindelser
(Volatile Organic Compounds, VOC) (Schober et al., 2014). Blant disse finner man stoffer
der man ikke kan utelukke at inndnding av hgye konsentrasjoner vil kunne fgre til
helseskader.

7.10.2. Opptak og avsetning

Kunnskap om effekter av flyktige organiske forbindelser, bade enkeltvis og samlet, har
man i noen grad fra epidemiologiske undersgkelser, som regel i sammenheng med
yrkeseksponering, eller fra forsgksdyreksperimenter. Vannlgselighet er en viktig faktor
for hvilke organer som er utsatt ved eksponering. Svert vannlgselige flyktige organiske
forbindelser, som enkelte aldehyder, antas a fglge formaldehyd og acetaldehyd, som lett
blandes med fuktigheten i gvre luftveier og avsettes fortrinnsvis der. Disse forbindelsene
pavirker derfor hovedsakelig slimhinnene i gyne og nese/svelg. Mindre vannlgselige
forbindelser vil kunne trenge dypere ned i luftveiene og eventuelt na alveolene.

7.10.3.  Helseeffekter

7.10.3.1. Slimhinneirritasjon

Slimhinneirritasjon kan vaere sikalte sensoriske irritasjonssymptomer som involverer
irritasjon av slimhinner i gyne, nese og hals, samt av og til hudirritasjon. Dette skjer ved at
de kjemiske forbindelsene kan pavirke frie nerveender i slimhinnene. Kammerstudier har
pavist gkt forekomst av slike symptomer hos eksponerte individer nar flyktige organiske
forbindelser har blitt tilfgrt luften. Disse studiene har imidlertid benyttet sapass hgye
konsentrasjoner at forsgkspersonene er klar over eksponeringen pa grunn av lukt. Dette
kan pavirke resultatene, siden bade lukt og slimhinneirritasjon er viktig for hvordan man
oppfatter luftkvaliteten.

Forskjellige beregninger for hvilke luftkonsentrasjoner av flyktige organiske forbindelser
som ma til for & fremkalle slimhinneirritasjon har ogsa blitt utviklet. Holder man
formaldehyd utenfor (se eget kapittel), er de beregnede konsentrasjonene av flyktige
organiske forbindelser som skal til for a utlgse irritasjon generelt langt over de
konsentrasjoner som normalt pavises av disse forbindelsene i inneluft.
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Selv om enkeltstoffer av VOC (med mulig unntak av formaldehyd og akrolein) ikke er til
stede i konsentrasjoner som er tilstrekkelig til & gi slimhinneirritasjon, har det veert
foreslatt at samtidig eksponering for flere av disse forbindelsene kan fgre til additive eller
synergistiske effekter, slik at f. eks. irritasjon av slimhinnene utlgses.

7.10.3.2.  Allergi, astma og relaterte luftveissymptomer

Sammenhenger mellom eksponering for VOC og allergisk sykdom, astma eller symptomer
i nedre luftveier som kan indikere astma, har ogsa blitt undersgkt. Hos personer med
astma vet man at pusteproblemer kan utlgses nar slimhinnene i luftveiene blir irritert. Slik
irritasjon kan vaere relatert til faktorer i luften som blant annet tobakksrgyk, enkelte
kjemikalier eller sterke lukter. Mendell har gjennomgatt relevante vitenskapelige studier
(Mendell, 2007), og fant at flere undersgkelser paviste en klar gkning i respiratoriske og
allergiske helseeffekter blant barn i hjem med hgyere konsentrasjoner av visse
forbindelser, deriblant formaldehyd og noen typer ftalater (plastmyknere)(se eget
kapittel). Samme sammenheng ble pavist der det var betydelige kilder til slike
forbindelser. De studiene som ble gjennomgatt kunne pavise en samvariasjon mellom
helseeffekter og hgye VOC-konsentrasjoner/sannsynlige VOC-kilder, men ikke fastsla at
VOC er arsaken til helseeffektene.

En gjennomgang av publiserte studier av Nielsen et al. (2007) som sa mer pa dyrestudier
og korttids kammerstudier med mennesker, fant ikke grunnlag for noen sammenheng
mellom luftveisallergi eller astma og innendgrs eksponering for VOC. Denne
gjiennomgangen vurderte ikke formaldehydeksponering.

Sammenhengen mellom VOC og astma kompliseres av at mange slike forbindelser kan gi
lukt selv ved lave konsentrasjoner. Lukt i seg selv kan utlgse astmaanfall hos noen.
Datagrunnlaget her er mangelfullt, men enkle tiltak for a redusere forekomst og
eksponering for flyktige organiske forbindelser der astmatikere bor og oppholder seg ma
anses som et godt og erfaringsbasert rad. Konklusjonen sa langt er at mer forskning er
pakrevd fgr man kan avgjgre betydningen av VOC i innemiljger for utvikling eller
forverring av allergi og astma.

7.10.3.3. Kreft

Noen flyktige organiske forbindelser som f.eks. formaldehyd (se eget kapittel), er vurdert
til & veere kreftfremkallende eller mulig kreftfremkallende for mennesker (IARC 2006; US
EPA 2005). Samlet sett nar det gjelder VOC og kreft finnes det data bade fra dyreforsgk og
yrkeseksponeringer som gir holdepunkter for at enkelte slike forbindelser kan vaere
kreftfremkallende. Beregnet kreftrisiko varierer mye, men antas i de aller fleste tilfeller a
vaere sveert lav.
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7.11. Helsefarevurdering av metaller pavist i aerosol fra e-sigaretter

Sammendrag

Nikkel: Det foreligger studier som tyder pa at nikkel ved inhalasjon er kreftfremkallende,
pavirker mottageligheten for infeksjoner, gir allergi/betennelse og kan pavirke hjerte- og
karsystemet. Nikkelforbindelser antas a kunne gi kreft i lunger, nese og strupe. I
risikovurdering regnes egenskapen til a utlgse kreft som den kritiske effekten. Pa grunnlag
av arbeidsmiljgundersgkelser har det blitt beregnet en risiko pa 3,8 tilfeller per 10 000
eksponerte ved eksponering for 1 pg/ms3.

Sink: Ved inhalasjon av sink og sinkforbindelser er det observert effekter i
respirasjonssystemet, og disse varierer med Kjemisk form av sink. Det er ogsa observert
stressresponser av sink i hjerte- og karsystemet. Hgye doser sinkoksid er i arbeidsmiljg
vist & gi metallrgykfeber (brystsmerter, hoste, andebesveer, redusert lungefunksjon,
kvalme, skjelvinger, slapphet). Akutt eksponering av mennesker for sinkoksid (14 mg/m3 i
8 timer) og sink (8-12 mg/m3 i 1-3 timer eller 0,034 mg/m3 i 6-8 timer) ga imidlertid
ingen symptomer pa metallrgykfeber.

Bly: Bly forstyrrer enzymsystemer i kroppen; dette gjgr at bly kan gi effekter pa mange
ulike organsystemer. De viktigste effektene er forstyrrelser av bloddannelsen, effekter pa
nervesystemet (innleering, hukommelse, konsentrasjonsevne, reaksjonsevne),
nyrefunksjonen, og hjerte- og karsystemet. Det er funnet sammenhenger mellom bly i blod
(rundt 100 pg/1) og tidlige markgrer for nyreeffekter og forhgyet BT.

Kadmium: Ved inhalasjon kan kadmium ha effekter pa luftveissystemet, og ved
langtidseksponering er det vist sammenheng med lungekreft. Kroniske respiratoriske
effekter som bronkitt, obstruktive lungesykdommer (KOLS) eller emfysem er ogsa
beskrevet hos arbeidere som har vart eksponert for mer enn 20 ug/ms3 i mer enn 20 ar.
Nyrene regnes ogsa for et kritisk organ ved kadmiumeksponering.

Andre metaller: Blant andre metaller finner man krom.

7.11.1.  Nikkel (Ni)

7.11.1.1. Bakgrunn

Nikkel er et metall som finnes i naturen, men vanligvis i lave konsentrasjoner i jord, vann
og luft. Nikkel inngar i enkelte enzymer i enkelte organismer, og kan innga i det biologiske
kretslgpet, men er ikke vist 3 vaere essensielt for mennesket. Nikkel kan tas opp ved
inhalasjon, gjennom huden og via mat og drikke. Nikkel finnes ogsa i tobakksrgyk og
rgykere har hgyere eksponering enn andre grupper i befolkningen.

7.11.1.2. Helseeffekter

Helseeffekten til nikkel avhenger av hvilken forbindelse den foreligger i samt
eksponeringsvei. Det foreligger studier som tyder pa at nikkel er kreftfremkallende,
pavirker mottageligheten for infeksjoner, gir allergi/betennelse og kan pavirke hjerte- og
karsystemet. Hgyeste konsentrasjoner av nikkel finnes i lunge, skjoldbruskkjertel og
binyrene, men ogsa i nyre, lever og hjerne. Omdannelse av to-verdig til tre-verdig nikkel i
kroppen fgrer til dannelse av reaktive oksygenforbindelser (ROS). Urin er den viktigste
eliminasjonsveien for absorbert nikkel. Halveringstiden for absorbert nikkel i urin er blitt
estimert til ca 30 timer (Folkehelseinstituttet, 2013)
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Kreft

Nikkeloksid og nikkelsubsulfid er vist a forarsake svulster etter inhalasjon i dyrestudier
(Folkehelseinstituttet, 2013). Nikkelforbindelser forarsaker generelt lite mutasjoner i
bakterietester, men kan omdanne celler i kultur til kreftceller. Potensialet til 8 fremkalle
kreft avhenger av de fysiske/kjemiske egenskapene til aktuelle nikkelforbindelser, og
deres mulighet til 4 trenge inn og oppl@ses i celler samt partikkeloverflateegenskaper.
Flere studier tyder pa at det er de semiopplgselige forbindelsene slik som nikkelsubsulfid
som er mest kreftfremkallende. Mekanismen for nikkels egenskap til a fremkalle kreft
synes a involvere bade genetiske og ikke-genetiske endringer (luftkvalitetskriteriene).

Alle nikkelforbindelser antas a kunne gi kreft i lunger, nese og strupe. Arbeidsrelatert
eksponering i industri med nikkelraffinering er dokumentert & gke risikoen for lunge- og
nesekreft. Inhalasjon av blandinger av oksider, sulfider og lgselige nikkelforbindelser ved
hgyere konsentrasjoner enn 0,5 mg/m3 over mange ar viser slike effekter. Et estimat av
risiko for lungekreft er gjort pa basis av arbeidere ansatt mellom 1968 og 1972 i industri i
Norge med hgy nikkeleksponering. Her ble det beregnet en risiko pa 3,8 tilfeller per

10 000 eksponerte ved eksponering for 1 pg/ms3.

Effekter i lungene

Inhalasjon av nikkel kan ogsa forarsake andre effekter i luftveiene, som gdem og
betennelsesreaksjoner. Nikkel i lgselig form ga betennelsesreaksjoner i lunge etter
instillering i luftveier hos rotter. [ den senere tid er det gjort flere forsgk med
nanopartikler av nikkeloksid (NiO), og det er observert betennelsesreaksjoner etter
eksponering for slike nanopartikler. I en ny studie ble rotter eksponert via luftveiene
(instillering) for lgselig fraksjon av flyveaske fra restolje, samt ulike metaller som
forekommer i den lgselige fraksjonen, fgr dyrene ble utsatt for bakterier. Denne studien
viste at den lgselige metallfraksjonen gkte fglsomheten for lungeinfeksjon, og at lgselig
nikkel sannsynligvis var det viktigste metallet involvert i den gkte fglsomheten
(Folkehelseinstituttet, 2013).

Effekter i hjerte- og karsystemet og pd reproduktiv helse

[ tillegg til effekter i luftveiene finnes det studier som indikerer effekter i hjerte- og
karsystemet. Studier med mus kan tyde pa at nikkel i svevestgv bidrar til hjerte- og
kareffekter. Malinger av mus eksponert for oppkonsentrert finfraksjon av svevestgv
(CAPs) viste at nikkel var assosiert med akutte endringer i hjerterytmen og -variabilitet.
Dessuten kan nikkel overfgres til foster og pavirke fosterutviklingen. Dgdfgdsel og
misdannelser er rapportert etter injeksjon av nikkelforbindelser i forsgksdyr
(Folkehelseinstituttet, 2013).

Allergi

Allergiske hudreaksjoner av nikkel er dokumentert bade hos nikkelarbeidere og i den
generelle befolkningen. Nikkel absorberes lett gjennom slimhinner og hud og kan gi
allergisk kontakteksem (nikkelallergi). Det er en gkende tendens til slik eksem pa grunn
av eksponering for husholdningsredskaper, smykker og mynter. Luftveissystemet er ogsa
et malorgan for allergiske reaksjoner ved nikkeleksponering i arbeidsmiljg. Til tross for at
nikkel har sterkt allergisk potensial og at kontakteksem er godt dokumentert i
arbeidsmiljg, foreligger det ikke data som tyder pa at luftbaren nikkel forarsaker
allergiske reaksjoner i den generelle befolkningen (Folkehelseinstituttet., 2013).
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7.11.2.  Sink (Zn)

7.11.2.1. Bakgrunn

Sink er et vanlig grunnstoff i naturen, og forekommer hovedsakelig i form av sinksulfid og
sinkoksid. Sink er et viktig sporstoff. P4 den annen side kan for hgyt inntak av sink ha
skadelige effekter. Eksponeringen i den generelle befolkningen er primaert via inntak fra
mage-tarmkanalen. Luft, tobakksprodukter og drikkevann er ogsa mulige
eksponeringskilder.

7.11.2.2. Opptak

Opptak, fordeling og utskillelse av sink har veert grundig studert etter inntak via mage-
tarmkanalen, mens det finnes langt mindre informasjon om opptak som fglge av
inhalasjon og hudeksponering. Studier tyder imidlertid pa at sink ogsa absorberes fra
disse stedene. Absorpsjon av sink fra mage-tarmkanalen er ngye regulert, og ved normale
fysiologiske forhold vil 20-30 % av inntatt sink absorberes.

7.11.2.3. Helseeffekter

Sink er et essensielt naeringsstoff for mennesker og dyr, og er ngdvendig for vekst og
utvikling ved & pavirke funksjonen av en lang rekke proteiner. Sinkmangel har veert
assosiert med mange typer lidelser som eksem, spiseforstyrrelse, darlig sarheling,
redusert reproduksjon, forstyrret immunfunksjon og redusert mental funksjon.

Effekter pd lungene og hjerte- og karsystemet

Ved inhalasjon av sink og sinkforbindelser er det observert effekter i
respirasjonssystemet, og disse varierer med kjemisk form av sink. I rotter og marsvin er
det observert effekter i luftveiene etter inhalasjon av 1,8 mg/m3 sinkoksid i 3 timer. Videre
er instillasjon av sink i dyr vist a kunne gi stressresponser og betennelsesreaksjoner i
luftveiene. Nylig er det ogsa observert effekter i hjerte- og karsystemet. En gruppe
frivillige personer ble utsatt for forskjellige nivaer sinkoksidrgyk (gjennomsnitt

16 mg/m3) i inntil 2 timer, som ga betennelsesreaksjoner i lungene. Inhalasjon av
sinkoksid skjer hovedsakelig i arbeidsmiljg i smelteverk og ved sveising. Det dannes sma
partikler som kan nd lungeblaerene og forarsake betennelsesreaksjoner og vevsskade.
Hgye doser sinkoksid er vist a gi metallrgykfeber (brystsmerter, hoste, andebesveer,
redusert lungefunksjon, kvalme, skjelvinger, slapphet). Akutt eksponering av mennesker
for lavere konsentrasjoner sinkoksid (14 mg/ms3 i 8 timer eller 45 mg/m3 i 20 minutter) og
sink (8-12 mg/m3i 1-3 timer eller 0,034 mg/m3 i 6-8 timer) ga ingen symptomer pa
metallrgykfeber.

Det er ogsa pavist stressresponser i hjerte. Det er lite kunnskap om helseeffekter ved
inhalasjon av sinkstgv eller -rgyk etter langtidseksponering. Tilgjengelige langtidsstudier
har ikke vist gkt kreftforekomst av sinkforbindelser.

7.11.3.  Bly (Pb)

7.11.3.1. Bakgrunn
Bly (Pb) er et blgtt tungmetall som forekommer bade i uorganisk og organisk form i luft.
Metallet har ingen kjent biologisk funksjon. Mennesker eksponeres for bly via mat og
drikkevann, jord og luft.
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7.11.3.2. Opptak

Toksisiteten av bly kan forklares med forstyrrelse av forskjellige enzymsystemer.
Mesteparten av bly som er deponert i luftveiene absorberes over i blodet og nar ulike
organer. Hos voksne finnes mesteparten av bly i beinvev. Halveringstiden i blod ligger
mellom 20 og 40 dager, mens i beinvev er halveringstiden pa flere ar. Bly skilles uti fra
kroppen via nyrer og galle (Folkehelseinstituttet, 2013).

7.11.3.3. Helseeffekter

Det er rapportert en rekke helseskadelige effekter som fglge av blyeksponering. Disse
inkluderer forstyrrelser i bloddannelse, nervesystemet, nyrene og reproduksjon, samt
kardiovaskulaere, hepatiske, endokrine og gastrointestinale effekter. Forstyrrelse av
bloddannelsen etter blyeksponering er den effekten som opptrer ved lavest
konsentrasjon. Dette er funnet bade ved yrkeseksponering for bly, og hos voksne og barn i
den generelle befolkningen.

Dyrestudier indikerer ogsa at bly kan ha negative effekter pa prosesser som regnes som
sentrale i nervesystemet. Effekter pa nervesystemet, i form av nedsatt innlaering,
hukommelse, konsentrasjon og reaksjonsevne, er ogsa rapportert som fglge av
yrkesmessig eksponering. Barn er funnet a veere spesielt fglsomme for effekter av bly pa
nervesystemet, seerlig ved eksponering fgr og rett etter fgdsel. Selv ved blod-
konsentrasjoner under 100 pg/l er det rapportert effekter hos barn.

Blyeksponering av moren gjennom foret rundt fgdselen er vist 4 pavirke nervesystemet til
avkom med effekter pa evnen til innleering og hukommelse. Denne effekten ser ut til a
vedvare i voksen alder. Eksponering for hgye doser av bly via mat ser ut til 4 veere
kreftfremkallende i nyrene hos rotter.

Nyere befolkningsstudier indikerer en gkt risiko for bade total dgdelighet og dgdelighet av
hjerte- og karsystemet, gkt blodtrykk og tilfeller av hjerte- og karsykdom ved forhgyde
nivder av bly i blod og/eller bein. Det er ogsa funnet sammenhenger mellom bly i blod
(rundt 100 pg/1) og tidlig markgrer for nyreeffekter. Det er utilstrekkelig bevis for
kreftfremkallende effekter av bly pd mennesker.

7.11.4. Kadmium (Cd)

7.11.4.1. Bakgrunn

Kadmium er et relativt sjeldent grunnstoff som forekommer i naturen hovedsakelig i lave
konsentrasjoner, gjerne sammen med sink og sinkmineraler. Tobakksrgyk og mat er de
viktigste kildene for kadmiumeksponering. Daglig inntak av kadmium via lungene er
beregnet til 0,03-0,06 pg i byer og industriomrader. Befolkningen i Europa antas a bli
eksponert for cirka 1 pug via mat. Rgyking av en pakke sigaretter fgrer til en eksponering
pa rundt 1,4 pg kadmium.

7.11.4.2. Opptak

Kadmium kan tas opp i kroppen via mage-tarmkanalen og via luftveiene. Absorpsjon av
kadmium fra mat er relativt lav, bare 3-5 % av kadmiumet i maten vil bli tatt opp
(Folkehelseinstituttet, 2013). Opptaket ved inhalasjon er hgyere, da vil ca 50 % av
mengden absorberes. Kadmium skilles meget langsomt ut med en halveringstid pa

20-30 ar. Det betyr at vi gjennom hele livet vil fa en oppbygning av kadmiumnivaene i
kroppen. Kadmium skilles ut via urin og avfgring. Mengden kadmium som daglig skilles ut
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er veldig liten (drgye 0,01 % av den totale mengden i kroppen), noe som gjenspeiles i den
lange halveringstiden.

7.11.4.3. Helseeffekter

Kadmium har ingen kjent biologisk funksjon i dyr eller mennesker, men kan
erstatte/etterligne andre toverdige metaller som er essensielle for mange biologiske
funksjoner. Kadmium kan krysse mange typer biologiske membraner ved hjelp av
forskjellige mekanismer (f.eks. via metall-transportgrer i cellemembranen). Kadmium
bindes til ulike grupper i proteiner (tiol- og sulthydrylgrupper). Via denne mekanismen
kan ulike enzymer og strukturelle proteiner inaktiveres i celler, og dermed kan celler og
vev pafgres skade. Forstyrrelse av kalsium-, sink- og jernbalansen er ogsa en viktig
mekanisme i de toksiske virkningene av kadmium. Kadmium lagres spesielt i lever og
nyrer. | vev er kadmium hovedsakelig bundet til et lavmolekylzert protein
(metallothionein) som trolig beskytter mot toksisitet. Det er ogsa foreslatt at dette
proteinet er involvert i transport av kadmium fra lever til nyre, og kan dermed forklare
den selektive akkumuleringen av kadmium i nyre.

Det er en sveert liten margin mellom det daglige inntaket av kadmium i maten og inntaket
som kan resultere i helseskader i enkelte befolkningsgrupper. Grupper med hgy risiko
inkluderer eldre, diabetikere, personer med nedsatt nyrefunksjon og rgykere. Kvinner kan
ha en gkt risiko for helseeffekter av kadmium fordi de har lavere jernlagre enn menn og
derfor absorberer mer kadmium ved samme eksponeringsniva.

Inhalasjon av kadmium kan forarsake akutte og kroniske effekter pa luftveissystemet.
Kroniske respiratoriske effekter som bronkitt, obstruktive lungesykdommer (KOLS) eller
emfysem er beskrevet hos arbeidere som har vart eksponert for mer enn 20 pg/m3 i mer
enn 20 ar. I dyrestudier med langtidseksponering for kadmium er det rapportert lunge-
emfysem og betennelsesreaksjoner.

Andre effekter som er beskrevet er forstyrrelse av kalsium- og vitamin D-omsetningen,
som kan resultere i beinlesjoner, leverskader og effekter pa bukspyttkjertel, testikler og
hjerte- og karsystemet. Kadmium kan ogsa veere fosterskadelig og forarsake misdannelser.

Ved langtidseksponering er nyre et kritisk organ. Flere befolkningsstudier viser
sammenheng mellom kadmium i urinen og skadelige effekter i nyrene.

En nyere studie med kadmiumeksponerte arbeidere viste sammenheng med endret adferd
uten tegn pa nyreskade, hvilket indikerer at nervesystemet trolig er minst like fglsomt
som nyrene for kadmiumtoksisitet.

Kadmium og kadmiumforbindelser er klassifisert som humant karsinogen. Dette er
hovedsakelig basert pa observasjoner av gkt forekomst av lungekreft hos arbeidere i
kadmiumverk i USA og Storbritannia. Det kan ikke utelukkes at eksponering for arsenikk
og tobakksrgyk kan ha pavirket resultatet. Nyere data fra befolkningsstudier viser en
sammenheng mellom eksponering for kadmium og gkt risiko for kreft i lunge, blaere,
livmor og bryst (Folkehelseinstituttet, 2013).
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7.12. Helsefarevurdering av aromastoffer i e-sigaretter

Sammendrag

E-sigarettvaeske er i de aller fleste tilfeller tilsatt aroma/smaksstoffer. Det finnes tusenvis
av forskjellige smaker og det kommer til over 200 nye smaker per maned. I den grad disse
stoffene er godkjent til bruk i naeringsmidler er dette basert pa risikovurderinger knyttet
til opptak fra mage-tarmkanalen. Eksponering via innanding kan gi andre ugnskede
effekter.

Det foreligger imidlertid ikke kunnskap som tilsier at disse stoffene generelt bidrar til en
vesentlig gkt helserisiko ved bruk av e-sigaretter. Det kan imidlertid ikke utelukkes at en
del individer kan oppleve irritasjonseffekter ved slik eksponering. Fglsomme personer kan
ogsa reagere pa lukten av disse stoffene.

For personer som tidligere har reagert pa rgyking i omgivelsene, kan man heller ikke
utelukke at eventuell lukt av tobakk kan frembringe ubehagsreaksjoner.

E-sigarettvaesken er i de aller fleste tilfeller tilsatt aroma/smaksstoffer. Noen smaker kun
tobakk, dvs som vanlige sigaretter, ellers finnes det en lang rekke forskjellige aromaer og
smaker og antallet gker jevnt. Eksempelvis ble det i en studie fra 2014 det angitt at det
finnes 7764 forskjellige smaker mens det kommer til 242 nye smaker per maned (Shu-
Hong Zhu et al.,, 2014).

Mange aroma-/smaksstoffer benyttes i naeringsmiddelindustrien. De godkjennings-
ordninger som ligger til grunn for at slike stoffer ansees trygge til bruk i vanlige
matvareprodukter tar utgangspunkt i risikovurderinger basert pa opptak fra mage-
tarmkanalen. Eksponering via inndnding kan medfgre endret toksisitet av kjemiske
forbindelser sammenlignet med det man ser ved oralt inntak, fordi luftveiene mangler en
del av de avgiftningsmulighetene man finner i fordgyelsessystemet. Det er videre ukjent
om alle de smakstilsettinger som brukes i e-sigarettvaeske i det hele tatt er godkjent til
bruk i naeringsmidler. Dette vil nok i stor grad avhenge av hvor serigs produsenten er.

Toksikologiske data om slike smaksstoffer kan finnes i datablader (Material Safety Data
Sheets, MSDS). Disse dataene er imidlertid basert pa kunnskap fra yrkesmessig
eksponering. Eksponering i yrkessammenheng dreier seg i hovedsak om hgygradige
eksponeringssituasjoner som vil vaere forskjellig fra eksponering via e-sigarettbruk.

Noe av kunnskapen som foreligger er basert pa dyreeksperimentelle studier eller in vitro
studier (f.eks. mutagenitet i bakterier). At man i tillegg mangler eksponeringsdata, dvs.
kunnskap om hvilke doser man eksponeres for av de enkelte komponenter ved bruk av e-
sigaretter, gjgr det vanskelig & vurdere eventuell helserisiko.

Ved fordampingen av innholdet i e-sigaretten antar vi at tilsettingsstoffene /aromastoffene
gar relativt uendret over i dampfasen og innandes. Det foreligger ikke kunnskap som
tilsier at disse stoffene generelt bidrar til en vesentlig gkt helserisiko ved bruk av denne
type sigaretter. Det kan imidlertid ikke utelukkes at en del individer kan oppleve
irritasjonseffekter ved slik eksponering. Fglsomme personer kan ogsa reagere pa lukten av
disse stoffene. For personer som tidligere har reagert pa rgyking i omgivelsene, kan man
heller ikke utelukke at eventuell lukt av tobakk kan frembringe ubehagsreaksjoner.
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7.13. Helsefarevurdering av e-sigaretter som produkt

Sammendrag

e Direkte studier av helseeffekter ved bruk av e-sigaretter er forelgpig mangelfulle,
og det trenges derfor grundige studier av dyr og mennesker for a avklare effekter
pa de ulike aktuelle helseutfall

e Bruk av e-sigaretter synes a gi irritasjonsplager i luftveiene

e Forelgpige studier kan tyde pa at e-sigaretteksponering gir gkning i oksidativt
stress og betennelsesreaksjoner, og forsterker allergiske responser

e Enkelte data kan tyde pa e-sigarettbruk kan redusere forsvaret mot bakterier og
virus

o Forelgpige studier har ikke vist effekter pa hjerte-karutfall, som forventes ut fra
studier av nikotin. Dette kan etter alt 8 demme tilskrives for fa studier,
studiedesign, type e-sigaretter eller bruksmgnster

e Kunnskapen om forholdet mellom grad av eksponering og helseutfall er begrenset

7.13.1.  Bakgrunn

E-sigaretter involverer ikke forbrenning av tobakk, men nikotin og andre komponenter
aerosoliseres fgr inhalasjon. Mangelen pa forbrenning reduserer sannsynligvis e-
sigarettbrukerens eksponering for toksiske stoffer ssmmenlignet med en som rgyker
vanlige sigaretter. Det fokuseres na pa helseeffekter som kan observeres ved rgyking av e-
sigaretter, da dette vil gi bedre kunnskap om hvilke helseutfall som utlgses, bade ved
kortvarig og langvarig bruk. Forelgpig er studiene for begrenset til a uttale seg med noen
grad av sikkerhet. Det er imidlertid gjort noen studier bade i ulike cellemodeller, i
dyreforsgk og hos mennesker (kliniske studier), og mange studier synes a veere i gang.

7.13.2.  Effekter av e-sigarettvaeske og aerosol i cellemodeller

To studier har undersgkt effekten av e-sigarettvaeske pa celler i kultur. Bahl et al. (2012)
fant at humane og muse stamceller var mer sensitive enn humane fibroblaster nar de ble
eksponert for hgye nivaer av e-vaesken, i og med at flere celler dgde etter eksponering.
Effekten sa ut til & skyldes aroma-/smaksstoffer og ikke nikotin. Willams et al. (2013)
eksponerte humane fibroblaster for e-sigarettvaeske. Det var sarlig eksponeringen i
neaerver av metallpartikler stgrre enn 1 um i vaesken som reduserte cellenes egenskap til &
feste seg til underlaget, dele seg og overleve.

En annen undersgkelse fant at primeere lungeepitelceller ikke dgde i neerveer av lave
nivaer av e-sigarettvaeske. Men vaesken med og uten nikotin gkte utskillelsen av
betennelsesmediatoren IL-6, gkte infeksjonen med rhinovirus i cellene, gkte rhinovirus
indusert IL-6 og IL-8 produksjon og reduserte ekspresjon av et forsvarsprotein mot
virusinfeksjonen (Wu et al,, 2014). To studier viste at e-sigarett-aerosolekstrakter i liten
grad pavirket overlevelse av henholdsvis fibroblaster og hjertemuskelceller (Romagna et
al,, 2013; Farsalinos et al., 2013). Cervellati et al. (2014) brukte et system der hud- og
lunge-epitelceller var direkte eksponert for aerosol fra e-sigaretter. I tillegg ble en rekke
inflammasjonsmarkgrer malt. [ dette systemet var overlevelsen redusert nar aerosolen
inneholdt nikotin og eller aroma/smaksstoffer. E-sigarettaerosol induserte ogsa gkt
produksjon av noen proteiner som er involvert i inflammasjon, fibrose og endotelvekst.
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Studiene av effekter pa overlevelse gir informasjon av begrenset nytte. Ettersom mange
sykdommer involverer inflammasjonsprosesser er imidlertid data pa indusert
inflammasjon av interesse, og serlig data pa infeksjonsmotstand vil vaere interessante a
falge opp.

7.13.3.  Effekter av e-sigarettvaeske og aerosol i dyreforsgk

[ forsgk med mus ble det studert hvilke lungeresponser eksponering for e-sigaretti et
inhalasjonskammer kan fgre til. Dyrene hadde serum kotininkonsentrasjoner som var
sammenlignbare med konsentrasjoner hos personer som brukte e-sigaretter. I aerosol fra
e-sigaretter ble det funnet 7x101! frie radikaler per drag. E-sigaretteksponering i 2 uker
gav en signifikant gkning i oksidativt stress og moderat makrofag-mediert betennelse. Mus
som var eksponert for aerosol fra e-sigaretter hadde en signifikant darligere evne til a
kvitte seg med bakterier enn kontrolldyr (eksponert for luft) etter en intranasal infeksjon
med Streptococcus pneumonia. Denne reduserte bakteriefjerningen skyldtes delvis
redusert fagocytose hos de alveolzere makrofagene fra mus eksponert for aerosol fra
e-sigarettene. Etter en Influenza A virusinfeksjon ble det vist at musene eksponerte for
e-sigaretter hadde gkte nivaer (titre) av virus i lungene, og gkt virus-indusert sykdom og
dgdelighet.

[ en annen studie i mus ble det funnet at e-sigarettveesken gkte astmatisk inflammasjon, og
hyperresponsivitet i luftveiene. Det ble observert gkte nivaer av inflammatoriske celler og

inflammasjonsproteiner. [ ovalbumin-sensitiviserte mus gkte allergisk respons (Lim et al.,

2014).

Samlet viste studiene at e-sigaretteksponering kan fgre til nedsatt anti-mikrobielt forsvar i
lungene, gkt inflammasjon og gkt allergisk reaksjon. Dette har relevans for pasienter med
lungesykdommer. Det foreligger imidlertid altfor lite data til & kunne brukes i
risikovurderinger, og flere toksikologiske undersgkelser er pakrevd.

7.13.4.  Effekter av e-sigarettbruk hos mennesker

Hos noen fgrte uhell ved bruk av e-sigaretter til irritasjonseffekter i gyne, munn eller hud
eller til svimmelhet (Cantrell 2014). Hua et al. (2014) brukte online fora for a analysere
responser pa bruk av e-sigaretter. Det ble registrert 78 positive responser og

326 negative. Brukerne som klaget pa e-sigaretter rapporterte ofte symptomer fra flere
organer. Responsene dreide seg mest om plager i luftveier, munn, svelg, gyne og
mage/tarm, og noen neurologiske symptomer.

Farsalinos et al. (2014) undersgkte effekten av a bruke e-sigaretter hos 36 storrgykere.
Malinger av hjertefunksjon viste at i motsetning til bruk av vanlige sigaretter fgrte ikke
e-sigaretter til signifikante endringer i hjertefunksjon. Blodcelletellinger etter aktiv og
passiv e-sigarettrgyking viste heller ingen signifikante endringer (Flouris et al., 2012). Det
er imidlertid gjort sveert fa studier av dette, sa disse dataene ma vurderes med stor
forsiktighet. Resultatene kan antagelig forklares med innhold av nikotin i e-sigarettene,
bruksmgnster og/eller studiedesign.

[ en annen studie ble det heller ikke funnet signifikante effekter pa lungefunksjon (Flouris
etal, 2014). To studier av frivillige malte utanding av nitrogenoksid (NO) som mal pa gkt
inflammatoriske reaksjoner i luftveiene. Bade Schober et al. (2014) (9 av og til rgykere) og
Marini et al. (2014) (25 friske rgykere) fant gkte NO nivaer etter bruk av e-sigaretter.
Varvadas et al. (2012) undersgkte ogsa NO utanding hos 32 rgykere etter bruk av
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e-sigaretter. Det ble funnet at e-sigaretter reduserte utandingen av NO, og gkte
luftveismotstanden. Vansickel et al. (2010) fant ikke gkte nikotinnivaer hos 32 rgykere
etter e-sigarettbruk, noe som synes uventet. Likevel ble abstinenssymptomer redusert.

Slike undersgkelser av akutte responser pa rgyking av e-sigaretter blant sma utvalgte
grupper av rgykere kan likevel ikke si noe om mulige langtidseffekter. Imidlertid synes det
som e-sigaretter kan bidra til akutte irritasjonseffekter.

7.13.5.  Akutte forgiftninger

Det foreligger noen studier av effekter av eksponering for e-sigarettvaeske og aerosol hos
mennesker. Det rapporteres om et gkende antall tilfeller av forgiftningstilfeller i California,
USA, fra41i2010til 191 2012.1 14 tilfeller gjaldt meldinger barn. Noen av dem hadde
smakt pa vaesken, kvalme, oppkast eller hoste etter vanlig bruk. Tall fra Avdeling for
giftinformasjon; Folkehelseinstituttet, for arene 2012 - 2015 viser en klar gkning i antall
henvendelser (fra 512012 til 56 i 2014, 9 per februar 2015) relatert til
eksponering/forgiftning med e-sigaretter. De fleste henvendelsene gjaldt barn 1-4 ar og
voksne 20-69 ar. Blant de 56 henvendelsene i 2014 var vurderingen ved
Giftinformasjonen i 11 tilfeller at forgiftning var usannsynlig, i 14 tilfeller fare for/etablert
lett forgiftning mens i 8 tilfeller var vurderingen fare for/etablert alvorlig forgiftning.

[ 19 tilfeller kunne man ikke vurdere faren. Ser vi fortsatt pa tallene for 2014 sa skyldtes
45 av de 56 henvendelsene uhell, mens i 8 tilfeller var forgiftning/mistanke om forgiftning
vurdert a vere selvforskyldt eller forarsaket av misbruk.
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8. Risikokarakterisering av e-sigaretter

Sammendrag

Med dagens kunnskapsniva kan det ikke gjgres en fullstendig helserisikovurdering av e-
sigaretter som produkt. Vi kan imidlertid gjgre en helserisikovurdering knyttet til
enkeltkomponenter som man sannsynligvis eksponeres for ved bruk av e-sigaretter.

Siden nikotineksponeringen ved bruk av e-sigaretter synes a veere i samme
stgrrelsesorden som ved tobakksrgyking, vil en forvente tilsvarende nikotinrelaterte
effekter ved e-sigarettbruk. Dette vil imidlertid variere med type e-sigaretter og hvordan
de brukes, siden nikotinmengden i e-sigarettene varierer sveert mye.

Den mest alvorlige effekten av nikotin ved e-sigarettbruk er akutte effekter pa hjerte- og
karsystemet. Den langsiktige effekten av nikotin fra e-sigaretter er mer uavklart, og en
eventuell rolle i utvikling av areforkalkning og akutt koronar hjertesykdom (hjerteinfarkt)
er omdiskutert. Det finnes imidlertid data som kan indikere at nikotineksponering kan
pavirke dgdelighet etter hjerteinfarkt. Basert pa studier i forsgksdyr og relativt fa studier
av reproduktive helseutfall hos kvinner, er det god grunn til 4 anta at nikotineksponering
ved e-sigarett vil kunne fgre til ugnskede effekter pa reproduktiv helse.

Nikotineksponering av gravide vil kunne hemme lungeutvikling og -funksjon hos fosteret
og senere i livet. Dyreforsgk har vist at nikotineksponering i fosterlivet og av unge dyr
fgrer til ugnskede strukturelle og funksjonelle forandringer i hjernen samt
atferdsendringer. En sikrere konklusjon vedrgrende en del av de nikotinrelaterte
effektene vil imidlertid kreve mer direkte forskning pa bruk av e-sigaretter,
nikotineksponering og effekter pa helse.

TSNA- (og NNK-) eksponeringen ved e-sigarettbruk synes sa lav at den utgjgr en sveert
liten risiko for kreftutvikling. Fordi kreftfremkallende nitrosaminer (inkludert NNK) kan
skade cellenes arvemateriale, kan det ikke settes en sikker nedre grense der disse stoffene
ikke kan fgre til kreft.

Tallene for propylenglykoleksponering ved e-sigarettbruk spriker. Likeledes er det
ufullstendige data for helsefarevurderingen av propylenglykol, og spesielt ved langvarig
eksponering ved inhalasjon. Ut i fra dette er det vanskelig a si noe sikkert om helserisikoen
knyttet til propylenglykoleksponering fra e-sigarettbruk. De foreliggende dataene tilsier
imidlertid at e-sigaretter kan eksponere brukeren for sapass hgye nivaer av
propylenglykol at irritasjonseffekter i luftveiene kan forekomme. Ved de nivaer av glyserol
som er angitt i e-sigarettaerosol foreligger det sannsynligvis ingen risiko for ugnskede
effekter (irritasjonseffekter).

Samlet sett synes en mulig kreftrisiko assosiert med formaldehydeksponering fra
e-sigarettbruk a veere sveert lav. Det kan likevel ikke helt utelukkes at de mest aktive
e-sigarettbrukerne som bruker forhgyet temperatur pa sine e-sigaretter utsetter seg for
en noe gkt, men fremdeles lav risiko for kreft i nesehulen/svelg pga formaldehyd-
eksponering. For 3 uttale seg sikrere om dette kan veere tilfelle, kreves studier som
fokuserer pa dette. Nivaene av formaldehyd i aerosol fra e-sigaretter vil etter alt 8 dgmme
ikke eller i liten grad forarsake irritasjonseffekter i gyne og luftveier.

De foreliggende dataene tilsier at kreftrisikoen ved eksponering for acetaldehyd fra
e-sigaretter er sveert liten. Dette gjelder bade om en regner med og uten en terskelverdi
for effekt.
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Det er risiko for at akrolein fra e-sigaretter kan bidra til irritasjonseffekter i luftveiene hos
brukere. Basert pa foreliggende data kan ikke denne risikoen kvantifiseres.

Kreftrisiko knyttet til nikkel- eller kadmiumeksponering fra e-sigarettbruk anses som en
neglisjerbar risiko. Risikoen for effekter pa nervesystemet ved blyeksponering synes ogsa
neglisjerbar.

Aromastoffer representerer formodentlig en liten helserisiko, selv om det ikke kan
fullstendig utelukkes at det blant de aromastoffer som benyttes kan finnes stoffer som vil
virke irriterende pa slimhinnene i luftveiene. Her mangler vi imidlertid kunnskap.

Ser man pa e-sigaretten samlet synes det som e-sigaretter kan bidra til akutte
irritasjonseffekter og luftveisinflammasjon. Selv om forelgpige og sparsomme data ikke
viser alvorlige ugnskede effekter knyttet til bruk av e-sigaretter, og at risikovurderinger av
mange av enkeltkomponenter i aerosol indikerer sveert lave konsentrasjoner og liten
helserisiko, sa vet vi ikke hvilke effekter langtidsbruk kan fa i befolkningen. Aller viktigst
vil det veere at nikotinmengdene man far i seg er i samme stgrrelsesorden som ved bruk av
vanlige tobakksprodukter. Dette bidrar til nikotinavhengigheten i befolkningen og vil
ventelig ha ulike ugnskede helsemessige konsekvenser.

Nikotinnivaene i omgivelsene ved passiv eksponering for aerosol fra e-sigaretter kan gi
omtrent like hgye nikotinnivaer i blodet som hos en passiv rgyker av vanlige sigaretter.
Dette innebaerer at en kan forvente tilsvarende skadelige nikotinrelaterte effekter ved
passiv eksponering for e-sigaretter som for vanlige sigaretter. Det betyr at passiv
eksponering for aerosol fra e-sigaretter kan virke pa hjerte- og karsystemet, ha
sentralstimulerende effekter og bidra til avhengighet.

8.1. Innledning

[ det fglgende vurderes farst de mest aktuelle komponentene pavist i aerosol fra e-
sigaretter med hensyn til helsefare opp mot de nivaer man sannsynligvis vil eksponeres
for av disse stoffene ved e-sigarettbruk. Dernest vurderes de begrensede data som finnes
om bruk av e-sigaretter i seg selv og helseeffekter. Med den begrensede kunnskap som
foreligger kan en imidlertid ikke ngyaktig angi risikoen for spesifikke ugnskede (eller
gnskede) helseutfall knyttet til bruk av e-sigaretter. Til det foreligger det ikke gode nok
studier. Men vi gir allikevel Folkehelseinstituttets vurdering av den eksisterende
kunnskap om hvilke ugnskede helseeffekter som kan forventes.

8.2. Risikokarakterisering av aerosoler

Sammendrag

Partiklene i aerosolen lgser seg lett i veeskelaget i luftveiene og vil derfor antageligvis ikke
utlgse noen ugnskede helseeffekter i seg selv. Partiklene fungerer imidlertid som bzerere
for nikotin og alle de andre forskjellige stoffene som inhaleres. Partikkelstgrrelsen og
hvilke stoffer de bzaerer med seg vil bestemme hvor i luftveiene de deponeres og hvor
ugnskede helseeffekter utlgses.

Nar vaesken i e-sigarettampullen varmes opp, dannes det en aerosol (i dette tilfelle
vaskepartikler) som innandes. Stgrrelsen pa disse partiklene er sammenlignbar med dem
som dannes fra vanlige sigaretter. Aerosolen fra e-sigaretter inneholder propylenglykol,
glyserol, nikotin og aromastoffer. Det er ogsa pavist sma mengder tobakkspesifikke
nitrosaminer (TSNA), forskjellige aldehyder (formaldehyd, acetaldehyd, akrolein),
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polysykliske hydrokarboner (PAH), tobakksalkaloider, flyktige organiske forbindelser og
ulike metaller. Partiklene i aerosolen fungerer som bzaerere for nikotin og alle de andre
forskjellige stoffene som inhaleres og deponeres i nesehulen, munnhulen, i luftveiene
(bronkiene) eller i alveolene. Maling av innholdet i ampullene fra e-sigaretter viser sveert
stor variasjon mellom ulike typer. Det er ogsa stor variasjon i mdlemetodene som er brukt,
og variasjonen i bruksmgnsteret (antall drag, volum, varighet osv.) er stor. Alt dette kan
vaere av betydning for hvilke helseutfall som utlgses.

Aerosolene lgser seg lett, og vil derfor antageligvis ikke utlgse noen helseeffekt i seg selv.
Dette er det sveert vanskelig a studere.

8.3. Risikokarakterisering av nikotin

Sammendrag

Siden nikotineksponeringen ved bruk av e-sigaretter er i samme stgrrelsesorden som ved
tobakksrgyking og snusbruk, vil en forvente tilsvarende nikotinrelatert avhengighet og
helseskadelige effekter ved e-sigarettbruk. Den mest alvorlige effekten av nikotin ved
e-sigarettbruk er akutte effekter pa hjerte- og karsystemet. Den langsiktige effekten av
nikotin fra e-sigaretter er mer uavklart, og en eventuell rolle i utvikling av areforkalkning
og akutt koronar hjertesykdom (hjerteinfarkt) er omdiskutert. Det finnes imidlertid data
som kan indikere at nikotineksponering kan pavirke dgdelighet etter hjerteinfarkt.

Basert pd studier i forsgksdyr og relativt fa studier av reproduktive helseutfall hos
kvinner, er det god grunn til & anta at nikotineksponering ved e-sigarett vil kunne fgre til
ugnskede effekter pa reproduktiv helse.

Nikotineksponering av gravide vil kunne hemme lungeutvikling og -funksjon hos fosteret
og senere i livet. Dyreforsgk har vist at nikotineksponering i fosterlivet og av unge dyr
fgrer til ugnskede strukturelle og funksjonelle forandringer i hjernen samt
atferdsendringer. En sikrere konklusjon vedrgrende en del av de nikotinrelaterte
effektene vil imidlertid kreve mer direkte forskning pa bruk av e-sigaretter,
nikotineksponering og effekter pa helse.

Eksponering og helseeffekter utlgst av nikotin vil imidlertid variere med type e-sigaretter
og hvordan de brukes.

Sammenlignes nivaene av nikotin i blodet over tid ved rgyking eller snusbruk med nivaene
etter bruk av e-sigaretter, synes nivaene i blodet a stige langsommere ved bruk av
e-sigaretter, men d na den samme maksimumskonsentrasjonen og holde seg pa et hgyere
niva i lenger tid. Dette fgrer til at den absorberte dosen av nikotin formodentlig er i samme
stgrrelsesorden som den man oppnar ved rgyking av vanlige sigaretter og bruk av snus.
Maling av nikotininnholdet i ampullene fra e-sigaretter viser imidlertid sveaert stor
variasjon mellom ulike typer. Det er ogsa stor variasjon i malemetodene som er brukt.
Likeledes vil bruksmgnsteret (antall drag, volum, varigheten osv.) vaere sveert varierende.

Nikotin virker primeert via acetylkolinreseptorer (nikotinkolinerg type) og farer til
frigivelse av forskjellige signalmolekyler involvert i en rekke viktige cellulaere prosesser.
Disse reseptorene finnes foruten i nervesystemet ogsa i en rekke andre organer og vev
som muskler, lunge, endotel, hjerne, nyrer og hud. Dette betyr at nikotin har et potensial til
a gi effekter i mange organer. Den nikotineksponeringen som foreligger ved
e-sigarettbruk vil gi de «tilsiktede» betydelige vanedannede effektene som ved bruk av
vanlige sigaretter og snusbruk. Nikotineksponeringen vil ogsa fgre til ugnskede
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helseeffekter. Viktigst av disse er at nikotin har akutte effekter pa hjerte- og karsystemet i
form av sammentrekning av sma blodarer, gkning av hjertefrekvens og blodtrykk. Den
langsiktige effekten av nikotineksponeringen er mer uavklart og en eventuell rolle i
utvikling av areforkalkning og akutt koronar hjertesykdom (hjerteinfarkt) er omdiskutert.
Det finnes imidlertid data som kan indikere at nikotineksponering kan pavirke dgdelighet
etter hjerteinfarkt. Pavirker nikotineksponering dgdeligheten etter hjerteinfarkt, er det
grunn til a forvente tilsvarende effekt av e-sigarettbruk som ved tobakksrgyking og
snusbruk. Det er derfor grunn til 8 advare mot bruk av e-sigaretter for personer som har
gjennomgatt slik sykdom. I tillegg vil nikotin kunne redusere fglsomheten for insulin, noe
som igjen kan gke risikoen for dreforkalkning.

Med de eksponeringsnivaene av nikotin som er aktuelle er det grunn til a tro at nikotin fra
e-sigaretter spiller en viktig rolle for ugnskede effekter pa reproduktiv helse tilsvarende
det man ser hos kvinner i forbindelse med rgyking. Videre vil den aktuelle
nikotineksponeringen under graviditeten kunne hemme lungeutvikling hos fosteret og
pavirke lungefunksjonen hos barnet senere i livet. Strukturelle og funksjonelle endringer i
hjernen kan muligens ogsa oppsta som fglge av nikotineksponering i ung alder.

8.4. Risikokarakterisering av tobakkspesifikke nitrosaminer (TSNA)

Sammendrag

TSNA-innholdet i aerosol fra e-sigaretter synes a vaere sveaert lav. Det er lite kunnskap om
hvilke TSNA-forbindelser som eventuelt dannes under bruk av e-sigaretter, og hvilket
kreftfremkallende potensial de har. Den samlede foreliggende kunnskapen tilsier at TSNA-
(og NNK-) eksponering ved e-sigarettbruk synes a utgjgre en sveert liten risiko for
kreftutvikling selv om man aldri kan utelukke en slik risiko fullstendig. Dette skyldes at
kreftfremkallende nitrosaminer (inkludert NNK) virker ved blant annet & skade cellenes
arvemateriale, og det synes ikke a vaere en terskelverdi for slike effekter.

Det synes som de samme TSNA-forbindelsene til dels foreligger ved e-sigarettbruk som
ved tobakksrgyking og snusbruk. TSNA kan enten foreligge i ampulleekstraktene og
derfra ga over i aerosolen ved bruk av e-sigaretten eller dannes ved den forhgyede
temperaturen som foreligger under aerosoldannelsen i e-sigaretter. Temperaturen er
imidlertid langt lavere enn under forbrenningsprosessen i en vanlig sigarett, og TSNA-
profilen antas derfor a veere ulik i e-sigaretter versus tobakksrgyking. Denne forskjellen i
TSNA-sammensetning gjgr at en kan tenke seg muligheten for ulike effekter. Dette er det
lite kunnskap om.

TSNA-innholdet i e-sigaretter (bdde ampulle og aerosol) synes imidlertid a veere sveert
lavt. Det er beregnet at TSNA-nivaet ved inntak fra e-sigaretter er ned mot de niviene som
er rapportert for ved bruk av enkelte nikotinerstatningsprodukter (tyggegummi,
plaster)(Stepanov et al,, 2006), og betydelig lavere enn ved snusbruk eller rgyking av
konvensjonelle sigaretter. Selv om det er usikkerhet vedrgrende hvordan en skal
sammenligne de ulike eksponeringssituasjonene, indikerer dette at risikoen for
kreftutvikling ved TSNA-inntak ved e-sigarettbruk er sveert lav.

4-(N-methyl-N-nitrosamino)-1-(3- pyridyl)-1-butanon (NNK) er et potent
kreftfremkallende nitrosamin som har gitt lungekreft i alle dyrearter det er testet p3, og
stoffet spiller med stor sannsynlighet en rolle i rgykerelatert kreftutvikling hos
mennesker. [ noen av de analysene som er foretatt av TSNA i aerosol fra e-sigaretter synes
NNK & veaere den dominerende komponenten.
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Mengden av NNK i aerosol fra e-sigaretter malt ved 15 drag i en «rgykemaskin» ligger pa
opptil 2,8 ng (Goniewicz et al., 2013). Tenker man seg at man i verste fall far i seg 2,8 ng
per 15 drag fra en e-sigarett og gjgr dette henholdsvis 10 eller 20 ganger per dag, sa far
man i seg mellom 28 og 56 ng NNK per dag fra e-sigaretter. Er disse tallene representative,
innebaerer dette svaert lave nivaer og ned mot det man vil eksponeres for ved hgyt inntak
av enkelte matprodukter eller enkelte tobakkserstatningsprodukter (Stepanov et al.,
2006).

8.5. Risikokarakterisering av polysykliske aromatiske hydrokarboner
(PAH)

PAH er en meget stor gruppe av forbindelser som til dels har ganske ulik struktur. Mange
av PAH er vist & vaere kreftfremkallende. IARC har klassifisert mange av stoffene. Noen er
klassifisert som kreftfremkallende for mennesker, for andre finnes bare data om
kreftfremkallende effekter i dyr og noen stoffer kunne ikke klassifiseres. Ettersom alle
PAH-forbindelsene funnet i aerosol forekom i meget lave konsentrasjoner, og de fleste
ikke var klassifiserbare med hensyn til kreftfremkallende egenskap (to stoffer var
klassifisert som mulig kreftfremkallende i dyr), vurderes risikoen ved eksponering fra e-
sigaretter som neglisjerbar.

8.6. Risikokarakterisering av propylenglykol

Sammendrag

Analyser av konsentrasjoner av propylenglykol i aerosol fra e-sigaretter spriker.
Variasjonen kan reflektere metodeforskjeller i studiene, men de kan ogsa vise faktiske
forskjeller mellom forskjellige typer e-sigaretter.

Pa grunn av for fa studier er ogsa farevurderingen ved inhalasjon av propylenglykol
usikker, bade ved kortvarig og langvarig eksponering.

De foreliggende studiene tyder imidlertid pa at e-sigarettbrukere eksponeres for sapass
hgye konsentrasjoner av propylenglykol at irritasjonseffekter i luftveiene kan utlgses,
bade ved kortvarig og langvarig eksponering.

Det er foretatt omfattende studier av oral og dermal eksponering som viser at
propylenglykol representer en liten helsefare enten en ser pa genskader,
kreftfremkallende egenskap, utviklingsforstyrrelser eller effekter pa reproduksjon.

Nar det gjelder inhalasjonseksponering foreligger det lite informasjon om konsentrasjoner
av propylenglykol i aerosol fra e-sigaretter. Pellegrino og medarbeidere malte en
konsentrasjon pa 1660 mg/m3. Schripp og medarbeidere (2013) fant mellom 1673 og
5525 pg propylenglykol/drag. Gar man ut fra disse siste tallene, vil en eksponering for

15 drag (ca. tilsvarende en vanlig sigarett) gi en eksponering pa mellom 25 og 83 mg. Den
gjennomsnittlige dggnkonsentrasjon ved henholdsvis 10 eller 20 brukerepisoder med
e-sigaretter og en inndnding av 15 m3 luft i dggnet, kan da beregnes a ligge pa mellom

16,5 0g 55,5 mg /m3 ved 10 brukerepisoder og mellom 33 og 111 mg/m3 ved

20 brukerepisoder.

Det foreligger sveert fa studier av effekter av propylenglykol ved inhalasjon, og dermed blir
risikovurderingen usikker. En studie (Wieslander et al., 2014) fant irritasjonseffekter i
personer uten astma ved eksponering for 176-851 mg/m3 (gjennomsnittlig 309 mg/m3)
propylenglykol i ett minutt i et spesialbygd rom (flysimulator). Basert pa denne studien
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har vi foretatt en farevurdering for akutt eksponering med propylenglykol. Ved a bruke en
usikkerhetsfaktor pa 30 vil man fa en verdi pa 6 til 28 mg/ms3, der man ut fra vanlige
toksikologiske betraktninger ville forvente liten eller ingen fare for a oppleve ugnskede
helseutfall. Denne usikkerhetsfaktoren har fremkommet ved a bruke en faktor pa 3 pa
grunn av bruk av laveste konsentrasjon (LOAEL) som gir effekt, og en faktor pa 10 for a ta
hensyn til individuell variasjon hos mennesker. Eksponeringstiden i studien til Wieslander
etal. (2014), som farevurderingen er basert p3, er imidlertid svert kort, og det er rimelig a
anta at ved noe lengre tids eksponering (f.eks. 1 time) ville man forvente at lavere
konsentrasjoner enn angitt her kan gi irritasjonseffekter. Imidlertid synes
eksponeringsnivaene a ligge over de konsentrasjoner (6 til 28 mg/ms3) en ville ansett for a
gi lite/ingen effekter ved vanlig risikovurdering, hvor usikkerhetsfaktorer inkluderes i
vurderingen. Saledes er det mulig at bruk av e-sigaretter kan medfgre irritasjonseffekter
hos noen brukere.

For vurdering av kroniske effekter ved eksponering for propylenglykol, er det bare en
inhalasjonsstudie med rotter som en kan basere seg pa i farevurderingen. I denne studien
er det vist at eksponering for propylenglykol (160 mg/m3 i 13 uker) forarsaket blgdninger
fra neseslimhinnen (Suber et al., 1989). Effekten ble funnet i samme konsentrasjons-
omrdde der man har observert irritasjonseffekter hos mennesker. Tradisjonell
risikovurdering ville gitt verdier for «sikre» konsentrasjoner (som ikke gir ugnskede
helseeffekter) som ville vaert lavere enn det en eksponeres for ved e-sigarettrgyking. Det
skal imidlertid anfgres at dataene med neseblgdning ikke uten videre kan overfgres fra
rotter til mennesker, da rotter er obligatoriske nesepustere.

Det har veert spekulert pa om propylenglykol kan bidra til gkt forekomst av astma og
allergisk sykdom, szerlig hos barn, men dette er uavklart.

Det er viktig a understreke at bade eksponeringsberegninger og farevurdering er usikre,
siden datagrunnlaget er tynt. For eksponeringsberegningene har vi imidlertid brukt den
studien med e-sigaretter som viser lavest konsentrasjoner. Variasjonen i verdier kan
reflektere metodeforskjeller i studiene, men de kan ogsa vise faktiske forskjeller mellom
forskjellige typer e-sigaretter.

Flere beregninger av eksponering ved bruk av e-sigaretter er ngdvendig. Videre bgr flere
studier av helseeffekter/irritasjonseffekter ved inhalasjon av propylenglykol/ aerosol av
e-sigaretter foretas. Til slutt vil vi nevne at EPA tidligere har gitt gjennom
helseeffektdataene for propylenglykol og fant at dataene var utilstrekkelige til a fastsette
en «Referansekonsentrasjon» for kronisk inhaleringseksponering (RfC), dvs en
konsentrasjon der alvorlige helseskader (ikke kreft) ikke vil oppsta i befolkningen (EPA.
Integrated Risk Information System. Propylene Glycol).

8.7. Risikokarakterisering av glyserol

Sammendrag

Glyserol synes a veaere lite toksisk bade ved akutt og kronisk eksponering, og gir verken
reproduksjonstoksikologiske eller kreftfremkallende effekter. Konsentrasjonene man
eksponeres for ved bruk av e-sigaretter synes ikke a forarsake irritasjonseffekter.

Det foreligger fa data over hvor mye glyserol man far i seg ved a bruke e-sigaretter. [ en
studie av Schripp et al, ble det vist en konsentrasjon pa mellom 5 og 15 pg per drag. Gar vi
igjen ut fra at man tar 15 drag og gjor dette 10 eller 20 ganger per dag, far man i seg
henholdsvis mellom 750 og 2250 pg eller 1500 og 4500 pg glyserol per dag. Med et
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luftvolum pa 15 m3 per dag tilsvarer det en gjennomsnittlig eksponering for glyserol per
dag pa mellom 50 og 150 pg/m3ved 10 brukerepisoder og mellom 100 og 300 ug/m3 ved
20 brukerepisoder.

Basert pa dyreforsgk er det satt en NOAEL for lokalirriterende effekter pa de gvre luftveier
til 165 mg/m3 og for systemiske effekter 662 mg/m3 (Anderson 1950, Renne 1992). Data
for mennesker ble ikke funnet. De beregnede verdiene for glyseroleksponering ved e-
sigarettbruk synes a ligge betydelig under (550-1650 ganger) NOAEL for kronisk
eksponering med glyserol med hensyn til irritasjonseffekter. Ved tradisjonell
risikovurdering ville en operere med usikkerhetsfaktor pa 100 i forhold til NOAEL-
verdien; med 10 ganger for ekstrapolering fra dyr til menneske, og 10 ganger for a justere
for individuell variasjon. Fremdeles ville marginen vare 5,5-16,5 ganger i forhold til de
beregnede konsentrasjonene av glyserol. Ut i fra dette er det ikke holdepunkter for at
glyserol-konsentrasjonene man eksponeres for ved e-sigarettbruk vil forarsake
irritasjonseffekter.

Glyserol synes a veere lite toksisk ved akutt eksponering. Heller ikke ved kronisk
eksponering (inhalasjon eller oralt inntak), sees det noen effekter, med unntak av
plateepitelendringer (i strupelokket) hos rotter etter eksponering for sveert hgye
konsentrasjoner.

Glyserol gitt via relevante eksponeringsveier gir ikke reproduksjonstoksikologiske
effekter. Foreliggende data indikerer at glyserol ikke har et gentoksisk potensial. Samlet
synes ikke disse funnene 3 gi grunn til bekymring for et kreftfremkallende potensial av
glyserol.

8.8. Risikokarakterisering av formaldehyd

Sammendrag

Langtids eksponering av rotte for formaldehyd i konsentrasjoner pa 7,5 mg/ms3 eller mer
induserte kreft i nesehulen. En rekke epidemiologiske studier har ogsa pavist gkt
hyppighet av slik kreft etter yrkesmessig eksponering for formaldehyd (IARC 2006).
Samlet sett synes det a veere sveert liten kreftrisiko assosiert med formaldehyd-
eksponering fra e-sigarettbruk. Dette skyldes at de konsentrasjonene som inhaleres ved
e-sigarettbruk er sveert lave, og at det synes a veare en terskeleffekt for kreftutvikling i
nesehulen ved formaldehydeksponering. Det kan imidlertid ikke helt utelukkes at de mest
aktive e-sigarettbrukerne, som bruker forhgyet temperatur pa sine e-sigaretter, utsetter
seg for en noe gkt, men fremdeles lav risiko for kreft i nesehulen/svelg assosiert med
formaldehydeksponering. For dette finnes imidlertid lite data.

Konsentrasjonene av formaldehyd i aerosol fra e-sigaretter vil etter alt & dgmme ikke
kunne forarsake irritasjonseffekter i gyne og luftveier.

Ved korttids eksponering for formaldehyd kan man hos mennesker se irritasjon av gyne,
nese og svelg sammen med konsentrasjonsavhengig ubehagsfglelse, tareflod, nysing,
hosting, kvalme og pustevansker. Det er betydelig variasjon i den individuelle fglsomheten
overfor formaldehyd. @kning i irritasjonssymptomer forekommer pa nivaer over

100 pg/m3 hos friske individer. Noen studier har tydet pa en mulig sammenheng mellom
formaldehydeksponering og utvikling eller forverring av luftveissymptomer og astma hos
barn, men en slik sammenheng er sa langt uavklart.
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For a vurdere kreftrisikoen knyttet til formaldehydeksponering ved e-sigarettbruk trenger
vi eksponeringsdata, dvs. kunnskap om nivaer av formaldehyd i aerosolen og ogsa
brukervaner for e-sigarettene. En produsent fant at en e-sigarettampulle pa 1 ml gir

ca 300 drag per ml veaeske. Det har ogsa vaert antydet at det er vanlig a trekke ca 15 drag
fra en e-sigarett per brukerepisode, og at dette tilsvarer a rgyke en vanlig sigarett, men
slike tall er vanskelig a verifisere. Her vil personlige bruksvaner spille en stor rolle. Fra
e-sigaretter vil man ved 15 drag fa et formaldehydniva pa mellom 0,2 og 5,6 ug
(Goniewicz et al., 2013). Far man i seg 5,6 pg per 15 drag og gjentar dette 10 eller

20 ganger per dag, far man i seg henholdsvis 56 og 112 pg formaldehyd. Puster man inn
15 m3 luft per dag tilsvarer dette gjennomsnittlig konsentrasjoner pa henholdsvis 3,75 og
7,5 pg/ms3 formaldehyd midlet over ett dggn. Det er imidlertid en usikkerhet knyttet til
mer kortvarige og hgyere topper i eksponeringsniva og hva dette har & si for effektene.

Formaldehyd er kreftfremkallende hos rotter. Langtids eksponering for formaldehyd i
konsentrasjoner pa 7,5 mg/m3 eller mer induserte kreft i nesehulen. Hos mennesker kan
formaldehyd gi kreft i overgangen mellom nesehule og svelg. Den beregnede
konsentrasjonen av formaldehyd som inntas ved bruk av e-sigaretter vil ligge betydelig
under (ca 1000 ganger) en terskelverdi mht. kreftutvikling i nesehulen i dyreforsgk

(7,5 mg/ms3).

En rekke epidemiologiske studier har ogsa pavist gkt hyppighet av slik kreft etter
yrkesmessig eksponering for formaldehyd (IARC 2006). Ingen overhyppighet av denne
krefttypen har blitt observert ved gjennomsnittlige konsentrasjonsnivaer opptil

1,25 mg/m3 og med eksponeringstopper pa opptil 5 mg/ms3. Det beregnede inntaket av
formaldehyd fra e-sigaretter vil ligge betydelig under (ca 600 ganger) de gjennomsnittlige
konsentrasjonsnivaer pa 1,25 mg/ms3 hvor det ikke er registrert overhyppighet av denne
krefttypen i befolkningsstudier. Er disse anslagene noenlunde korrekte, tilsier det at
kreftrisikoen ved eksponering for formaldehyd fra e-sigaretter er sveert lav. Det er videre
lite sannsynlig at man ved en beregnet middelkonsentrasjon pa 7,5 ug/ms3vil oppleve
irritasjonseffekter, siden denne konsentrasjonen ligger rundt 10 ganger lavere enn WHOs
anbefalte grenseverdi pa 100 pg/ms.

De foreliggende dataene tyder pa at det er et terskelniva for den kreftfremkallende
effekten av formaldehyd. Dette kommer av at den kreftfremkallende effekten ikke skyldes
gentoksisitet alene, men at celledeling sekundeert til celleskade er ngdvendig. Dette
terskelnivaet for utvikling av kreft i nesehulen etter formaldehydeksponering ligger pa
1,25 mg/m3. Det er tidligere blitt konkludert med at risikoen for kreft i luftveier ved
formaldehydeksponering er sveert lav ved konsentrasjoner lavere enn 100 pg/ms3 (Liteplo
and Meek, 2003).

Flere studier tyder pa at hgy yrkeseksponering for formaldehyd ogsa kan veere knyttet til
leukemi. Dette indikerer at effekt pa benmarg eller blodceller er mulig ved hgye
konsentrasjoner. Formaldehydkonsentrasjoner opptil 2,5 mg/m3 har imidlertid
neglisjerbar innvirkning pa formaldehydnivaene i blod.

Samlet sett synes det a veere sveert liten kreftrisiko assosiert med formaldehyd-
eksponering fra e-sigarettbruk. Dette skyldes at de konsentrasjonene som inhaleres ved
e-sigarettbruk er sveert lave, og at det synes a veere en terskeleffekt for kreftutvikling i
nesehulen ved formaldehydeksponering. Det kan imidlertid ikke helt utelukkes at de mest
aktive e-sigarettbrukerne som bruker forhgyet temperatur/spenning pa sine e-sigaretter
utsetter seg for en noe gkt, men fremdeles lav risiko for kreft i nesehulen/svelg assosiert
med formaldehydeksponering. For dette finnes imidlertid lite data.
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Konsentrasjonene av formaldehyd i aerosol fra e-sigaretter vil etter alt 8 dgmme ikke
kunne forarsake irritasjonseffekter i gyne og luftveier.

8.9. Risikokarakterisering av acetaldehyd

Sammendrag

Dose-responskurven for kreftutvikling ved acetaldehydeksponering synes ikke linezer. [
eksponeringsforsgk med rotter ser det ut til 3 dannes fa svulster ved lave konsentrasjoner
acetaldehyd. Hvis anslagene for eksponering er noenlunde korrekte, tilsier dette at den
beregnede kreftrisikoen ved eksponering for acetaldehyd fra e-sigaretter er sveert liten, og
ma regnes som neglisjerbar. Dette gjelder selv om en som her ikke regner med en
terskeleffekt for kreftutvikling, og ekstrapolerer risikoen lineaert mot en konsentrasjon pa
null. Hvis en forutsetter at acetaldehyd har en terskelverdi, som formodentlig er tilfelle,
ville risikoen vaere enda mye lavere.

Det er anslatt at mengden acetaldehyd man far i seg ved 15 drag pa en e-sigarett ligger pa
mellom 0,11 og 1,36 ug, (Goniewicz et al., 2013). Tenker man seg at man i verste fall far i
seg 1,36 ug per 15 drag og gjor dette 10 eller 20 ganger per dag, far man i seg henholdsvis
13,6 og 27,2 ng acetaldehyd/dag. Puster man inn 15 m3 luft per dag, tilsvarer dette en
gjennomsnittlig acetaldehydkonsentrasjon pa ca 0,9 ug/ms3 per dggn ved 10 bruker-
episoderog ca 1,8 ug/ms3 per dggn ved 20 brukerepisoder.

Dose-responskurven for kreftutvikling ved acetaldehydeksponering synes ikke linezer.
eksponeringsforsgk med rotter ser det ut til & dannes fa svulster ved lave konsentrasjoner
acetaldehyd, og et relativt hgyere antall svulster ved hgyere konsentrasjoner. Dette stgtter
at det er en terskel for effekt slik som for formaldehyd, og at kreftutvikling er avhengig av
at acetaldehyd gir en cytotoksisk effekt.

I motsetning til for formaldehyd er det for acetaldehyd imidlertid ikke pavist en tydelig
nedre dose som ikke gir noen gkning i antall svulster. Dette betyr at en ikke helt kan
ekskludere at ikke-cytotoksiske konsentrasjoner kan indusere nesehulekreft i rotter. Den
foreliggende litteratur konkluderer derfor med at acetaldehyd er et irriterende og
genotoksisk agens, hvor egenskapen til a gi cytotoksisitet sannsynligvis, men ikke sikkert,
spiller en sentral rolle i kreftutviklingen i nesehulen hos rotter. Dette er viktig for
risikokarakteriseringen av acetaldehyd, da det betyr at den genotoksiske egenskapen, og
ikke det cytotoksiske potensialet, brukes som den avgjgrende faktoren i bestemmelsen av
kreftrisiko for acetaldehyd i nesehulen hos rotte (Feron et al.1991). Ved beregning av
risiko for kreftutvikling i nesen er det blitt brukt ekstrapolering fra hgyere til lavere doser,
med en enhetsrisiko (gkning i risiko) pa 1,6x 10-¢ per mg/m3. US Environmental
Protection Agency (EPA) klassifiserte acetaldehyd som et sannsynlig humant
kreftfremkallende agens basert pa de overnevnte studiene med inhalasjon i dyreforsgk.
Humane studier pa sammenhengen mellom acetaldehyd og kreft er utilstrekkelige (EPA-
IRIS 1996).

Den beregnede konsentrasjonen av actaldehyd som inhaleres ved e-sigarettbruk ligger
betydelig (ca 1000 ganger) under den konsentrasjonen som er vurdert a gi neglisjerbar
risiko for kreft i nesehulen.
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8.10. Risikokarakterisering av akrolein

Sammendrag

Basert pa irritasjonseffekter pa kontaktstedet i forsgksdyr har man kommet til en
tolerabel konsentrasjon av akrolein i luften pa 0,4 ug/ms3. Samlet vurdert er det en risiko
for at akrolein fra e-sigaretter kan forarsake/bidra til irritasjonseffekter i luftveiene hos
brukere. Basert pa foreliggende data kan imidlertid ikke denne risikoen kvantifiseres.

Det er anslatt at mengden akrolein man far i seg ved 15 drag pa en e-sigarett ligger pa
mellom 0,07 og 4,2 ug (Goniewicz et al., 2013). Tenker man seg at man i verste fall far i seg
4,2 ug per 15 drag fra en e-sigarett og gjgr dette 10 eller 20 ganger per dag, far man i seg
henholdsvis 42 og 84 ug akrolein/dag fra en e-sigarett. Puster man inn 15 m3 luft per dag,
tilsvarer dette en akroleinkonsentrasjon pa henholdsvis 2,8 og 5,6 ug/m3 per dggn.

Basert pa irritasjonseffekter pa kontaktstedet i forsgksdyr har man kommet til en
tolerabel konsentrasjon av akrolein i luften pa 0, 4 pg/m3. WHO foreslar ut fra dette et
daglig tolerabelt oralt inntak pa 7,5 pg/kg kroppsvekt. [ yrkessammenheng (USA) er det
satt en grenseverdi for akrolein som er betydelig hgyere; pa 0,1 ppm (0,25 mg/m3) over
8 timer (CDC).

U.S. EPA (2003) har estimert en referansekonsentrasjon (RfC) for kronisk inhalering til
0,02 pug/m3. Begge disse sveert lave verdiene er basert pa lesjoner i neseepitel hos rotte, og
inkluderer blant annet en usikkerhetsfaktor pa 100. Dette fordi det foreligger sveert lite
data om langtidseffekter av akrolein pa mennesker. F.eks. antas gjennomsnittlig
akroleinkonsentrasjoner i amerikanske hjem a ligge rundt 2,3 pg/m3 (Logue et al., 2011).
Det er derfor ogsa grunn til  tro at akroleinkonsentrasjoner i norske hjem kan overskride
grenseverdiene til WHO og U.S. EPA, spesielt i hjem der det rgykes.

Effekter i andre organer enn luftveiene har ogsa blitt observert, men mindre konsistent.
Dette er forenlig med resultatene fra toksikokinetiske studier med gnagere og hunder, der
man har sett en hgy grad av retensjon (blir holdt tilbake) av inhalert akrolein pa
kontaktstedet.

Den beregnede eksponeringen ved inhalasjon av akrolein ved e-sigarettbruk synes saledes
klart over (i stgrrelsesorden 10-20 ganger) tolerabel konsentrasjon for irritasjonseffekter
ved inhalasjon. Er dette riktig kan akrolein muligens bidra til luftveisirritasjon ved
e-sigarettbruk.
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8.11. Risikokarakterisering av metaller

Sammendrag

Nikkel

Inhalasjon av nikkel vil kunne gi kreft i lunger, nese og strupe. Det har blitt beregnet en
risiko pa 3,8 tilfeller per 10 000 eksponerte ved eksponering for 1 pg/ms3. Eksponeringen
for nikkel i aerosol fra e-sigaretter er imidlertid sveert lav, og den gjennomsnittlige daglige
eksponeringen er langt under 1 ng/ms3. Dette innebzerer at kreftrisikoen knyttet til
nikkeleksponering ved e-sigarettbruk anses som neglisjerbar.

Kadmium og kadmiumforbindelser er kreftfremkallende, klassifisert som humane
karsinogener gruppe 1, det vil si at det er tilstrekkelig bevis for dets kreftfremkallende
evne i mennesker og dyr. Ugnsket helserisiko, inkludert kreftrisiko, knyttet til
kadmiumeksponering fra e-sigarettbruk synes sveert lav, og betydelig lavere enn
luftkvalitetskriteriet for kadmium i Norge.

Foster og spedbarn synes a veere searlig falsomme for effekter av bly pa nervesystemet.
Ugnsket helserisiko knyttet til eksponering for bly fra e-sigarettbruk synes a veere
neglisjerbar, og langt lavere enn ved de nivaene som er anbefalt i luftkvalitetskriteriet for
bly i Norge.

For sink kan vi per i dag ikke gjgre noen separat risikokarakterisering knyttet til
eksponering via e-sigarettbruk.

8.11.1.  Nikkel

Nikkelforbindelser er klassifisert som gruppe 1 karsinogener (kreftfremkallende for
mennesker og dyr) av IARC, og den kreftfremkallende effekten av nikkel i luftveier blir
vurdert som den kritiske effekten (Folkehelseinstituttet, 2013). Basert pa
risikoberegninger foretatt i arbeidsmiljg har WHO estimert en livstids kreftrisiko pa

3,8 per 10 000 eksponerte ved 1 pg/m3 nikkel som luftkonsentrasjon. Dette estimatet
forutsetter en linezer dose-responskurve. En konsentrasjon pa 2,5 ng/m3 nikkel-
forbindelser vil da gi en livstids kreftrisiko pa 1:1 000 000. Folkehelseinstituttet og
Miljgdirektoratet har fastsatt luftkvalitetskriterium for nikkel pd 10 ng/ms3 som drsmiddel.
Det tilsvarer en livstidsrisiko for kreft pa 1:250 000.

Det er antydet at man ved a trekke 15 drag fra en e-sigarett far i seg mellom 0,011 og
0,029 ng nikkel. Gjgr man dette 10 eller 20 ganger i Igpet av en dag far man altsa i seg
henholdsvis 0,11 -0,29 og 0,22-0,58 ng nikkel. Puster man inn 15 m3 luft per dggn tilsvarer
det en gjennomsnittlig nikkelkonsentrasjon pa henholdsvis 0,007-0,02 og

0,015-0,04 ng/m3 per dag. Selv om dette er tall det er knyttet stor usikkerhet til, indikerer
de at en kreftrisiko knyttet til nikkeleksponering fra e-sigarettbruk er sveert lav, og i
starrelsesorden 250 ganger lavere enn den eksponeringen som regnes som en
neglisjerbar risiko.

8.11.2. Kadmium

Viktige helseeffekter av kadmium omfatter nyre- og skjelettskader (osteoporose), og nyere
studier indikerer ogsa skader pa nervesystemet. Dessuten er kadmium og
kadmiumforbindelser kreftfremkallende, klassifisert som humane karsinogener gruppe 1,
det vil si at det er tilstrekkelig bevis for dets kreftfremkallende egenskap i mennesker og
dyr (Folkehelseinstituttet, 2013).
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Helsebaserte vurderinger av langtidseksponering for kadmium tar utgangspunkt i tidlige
forandringer av nyrefunksjon. [ enkelte omrader av Europa som er kontaminert med
tidligere kadmiumutslipp, mener man at befolkningen der ikke kan ha ytterligere gkt
belastning uten at nyrefunksjonen pavirkes. For & hindre slik gkning av kadmium i
landbruksjord og dermed sannsynlig gkt inntak via mat i fremtidige generasjoner, har
WHO etablert en retningslinje pa 5 ng/m3 kadmium i luft (Folkehelseinstituttet, 2013).
European Food Safety Authority (EFSA) har etablert en verdi for tolerabelt ukentlig inntak
(TWI) av kadmium pa 2,5 ug/kg kroppsvekt (Folkehelseinstituttet., 2013). Dette er i
naerheten av det gjennomsnittlige inntaket av kadmium hos voksne i Europa.
Vegetarianere, barn, rgykere og folk som bor i forurensede omrader kan overstige dette
inntaket (i stgrrelsesorden 2 ganger). I rapporten til EFSA konkluderes det med at
navaerende eksponering for kadmium bgr reduseres i befolkningen. Dette tilsier at ogsa
nivaene i luften bgr reduseres, og luftkvalitetskriteriet for kadmium er derfor satt til

2,5 ng/m3 som arsmiddel i Norge.

Hvis man anslar at man ved 4 ta 15 drag av en e-sigarett, far i seg opptil 0,022 ng kadmium
og gjar dette 10 eller 20 ganger i lgpet av en dag, far man altsa i seg henholdsvis 0,22 og
0,44 ng kadmium. Puster man inn 15 m3 luft per dggn, tilsvarer det en gjennomsnittlig
kadmiumkonsentrasjon pd mellom 0,015 og 0,03 ng/m3 per dag. Selv om dette er tall det
er knyttet stor usikkerhet til, indikerer de at ugnsket helserisiko, inkludert kreftrisiko,
knyttet til kadmiumeksponering fra e-sigarettbruk er sveert lav, og i stgrrelsesorden

100 ganger lavere enn luftkvalitetskriteriet for kadmium i Norge

8.11.3. Bly

WHOs rapport fra ar 2000 diskuterer relasjonen mellom konsentrasjonen av bly i blod og
helseeffekter. Et kritisk niva for bly i blod pa 100 pg/1 er foreslatt. Det er beregnet at
nivaer i luften pa 1 ug bly/m3 bidrar til 50 ug/l i blodet. I tillegg kommer eksponeringen
via mat og drikke. WHO har ikke foreslatt noen retningslinjeverdi, men anbefaler

0,5 pg/m3 som arsmiddel. I Europa-parlamentets og Radets direktiv 2008/50/EC om
luftkvaliteten og renere luft i Europa oppgis en grenseverdi for bly pa 0,5 pg/m3 som
arsmiddel (Folkehelseinstituttet, 2013).

Konsentrasjonen av bly i luft er betydelig redusert i de siste tidrene og er na sveert lav,
men det har ogsa kommet studier som indikerer effekter av bly ved lavere
konsentrasjoner enn tidligere antatt. Foster og spedbarn synes a vare sarlig falsomme for
effekter av bly pa nervesystemet. Blodkonsentrasjon mellom 50 og 100 pg/1 bly har vist a
gi effekter hos barn, noe som skulle tilsvare luftkonsentrasjoner mellom 1 og 2 pg bly/m3.
Dette brukes som det nedre nivaet som gir skadelig effekt (LOAEL), og denne verdien ma
deles pa en usikkerhetsfaktor pa 10 (3 for bruk av LOAEL i stedet for NOAEL og 3,16 for
inter-individuelle forskjeller i farmakodynamikk). Ut fra dette er et luftkvalitetskriterium
pa 0,1 pg/ms3 bly fastsatt som arsmiddel.

Bruker man igjen anslaget at man ved en brukerepisode tar 15 drag av e-sigaretten, far
man i seg mellom 0,003 og 0,057 ng bly. Gjér man dette mellom 10 og 20 ganger i lgpet av
en dag, far man altsa i seg henholdsvis 0,03-0,57 og 0,06-1,14 ng bly. Puster man inn

15 m3 luft per dggn, tilsvarer det en gjennomsnittlig blykonsentrasjon pa henholdsvis
0,002-0,04 og 0,004 og 0,08 ng/m3 per dag. Selv om dette er tall det er knyttet stor
usikkerhet til, synes de a ligge langt (i stgrrelsesorden 1000 ganger) under det som er
fastsatt som arsmiddel i forbindelse med luftforurensning. Dette indikerer at ugnsket
helserisiko knyttet til det beregnede inntaket ved blyeksponering fra e-sigarettbruk er
neglisjerbar.
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8.11.4. Sink

Det har ikke vaert mulig & finne noen internasjonale retningslinjer for sink eller
sinkforbindelser i luft, bortsett fra i arbeidsmiljg. Per i dag kan vi ikke gjgre noen separat
risikokarakterisering av sinkeksponering knyttet til e-sigarettbruk.

8.11.5. Andre metaller

Det er ogsa malt krom i aerosolen fra e-sigaretter. Seksverdig krom er kjent som
kreftfremkallende. Det er ikke sannsynlig at krom fra e-sigaretter foreligger i seksverdig
form.

Kreftrisikoen ved de nivaer og de former som krom forekommer i i aerosolen tilsier at det
ikke foreligger noen kreftrisiko.

8.12. Risikokarakterisering av VOC

Vi har allerede omtalt formaldehyd, acetaldehyd og akrolein. Det kan imidlertid ikke
utelukkes at eksponering for andre VOC-forbindelser i aerosoler fra e-sigaretter kan gi
helseeffekter, inkludert & pavirke forekomst/alvorlighetsgrad av astmasykdom. Det kan
vaere at den samlete effekten av de ulike VOC-forbindelsen gir en totaleffekt og risiko
utover det som observeres for enkeltforbindelsene. Mer kunnskap er ngdvendig fgr dette
kan fastslas. Vi har per i dag ikke mulighet til & kvantifisere en slik risiko.

8.13. Risikokarakterisering av aromastoffer

Det benyttes et stort antall smaksstoffer i e-sigaretter, men kunnskapen om hvilke og
mengdene som foreligger, er sveart ufullstendig. Mange av disse stoffene representer
formodentlig ingen helsefare, bade pga. lite toksisk potensial og liten eksponering.
Imidlertid kan det ikke fullstendig utelukkes at det blant de aromastoffer som benyttes
finnes stoffer som vil virke irriterende pa slimhinnene i luftveiene eller ha andre skadelig
effekter. Her mangler det kunnskap.

8.14. Risikokarakterisering basert pa studier av e-sigaretter

Karakterisering av helserisiko ved bruk av e-sigaretter, som er foretatt i denne rapporten,
er nesten utelukkende basert pa kunnskap om enkeltkomponenter som foreligger i
ampulleveeske og aerosoler fra e-sigaretter. I tillegg til de «gnskede» stoffene som
propylenglykol, glyserol, nikotin og aromastoffer innbefatter dette studier av de
«ugnskede» stoffene som tobakkspesifikke nitrosaminer, formaldehyd, acetaldehyd, PAH-
forbindelser og ulike metaller (nikkel, kadmium) som er kjent for & bidra til de
kreftfremkallende effektene av tobakksrgyking.

Konsentrasjonene som man utsettes for av disse stoffene ved bruk av e-sigaretter er sveert
lave, og for de fleste stoffene er konsentrasjoner betydelig under det som gir neglisjerbar
risiko. Dette indikerer at inhalasjon av aerosoler fra e-sigaretter formodentlig gir sveert
liten risiko for kreftutvikling. Selv om en slik tilneerming kan si mye om helserisiko, er
spgrsmalet likevel om en slik vurdering, basert pa innholdet av enkeltkomponenter, er
representativt for den totale eksponeringen for mange ulike komponenter en samlet
utsettes for ved bruk av e-sigaretter.
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De studier som til nd er gjort med inhalasjon av aerosoler fra e-sigaretter tilsier at e-
sigaretter kan gi akutte irritasjonseffekter og luftveisinflammasjon. Forelgpig foreligger
det sparsomt med eller ingen data om effekter pa hjerte- og karsystemet, kreftutvikling,
reproduktiv helse, lungefunksjonsutvikling og kognitive funksjoner. Derfor legges kun
data pa enkeltkomponenter til grunn for helserisikokarakteriseringen. Det betyr noe gkt
usikkerhet med hensyn til hvilke vurderinger som gjgres.

Etter Folkehelseinstituttets vurdering, er det ngdvendig a fremskaffe kunnskap om
hvorvidt den samlede eksponeringen for de ulike komponenter i aerosol fra e-sigaretter
gir ugnskede helseutfall og annen helserisiko enn det som foreligger ved en vurdering av
enkeltkomponenter.

8.15. Risikokarakterisering av e-sigaretter for ikke-brukere

Sammendrag
Aerosol fra e-sigaretter til omgivelsene frigis i hovedsak under utpusting, og innholdet vil
variere med brukerens teknikk/”rgykemgnster” og andre forhold som temperatur.

Nikotinnivaene i omgivelsene ved passiv eksponering for aerosol fra e-sigaretter vil
imidlertid gi omtrent like hgye nikotinnivaer i blodet som hos en passiv rgyker av vanlige
sigaretter. Dette innebzaerer at en kan forvente tilsvarende skadelige nikotinrelaterte
effekter ved passiv eksponering for e-sigaretter som for vanlige sigaretter. Det betyr at
passiv eksponering for aerosol fra e-sigaretter vil kunne virke pa hjerte- og karsystemet,
ha sentralstimulerende effekter og bidra til avhengighet. En eventuell kreftrisiko ved
annenhandseksponering (passiv eksponering) for e-sigaretter ma anses som neglisjerbar.

Nikotin i aerosol fra e-sigaretter kan ogsa avsettes pa overflater og pavises i lang tid
etterpd, og man kan senere eksponeres via inhalasjon, inntak eller hudeksponering (kalt
tredjehandeksponering i forbindelse med vanlig rgyking).

Slik nikotin avsatt pa overflater innendgrs kan reagere med salpetersyrling i
omgivelsesluften og danne kreftfremkallende tobakksspesifikke nitrosaminer (TSNA).
Slike kreftfremkallende stoffer som (teoretisk) kan dannes i innemiljger med
utgangspunkt i nikotin er ugnskede, men en kreftrisiko ved tredjehdndseksponering er
formodentlig ogsa sveert liten.

Barn kan veere utsatt for forgiftningsfare om de kommer over nikotinampuller;
smakstilsettinger kan gke lysten pa a smake, mens nikotininnholdet kan medfgre
forgiftningsrisiko.

Et aktuelt spgrsmal er om eksponering for aerosoler fra e-sigaretter kan representere et
helseproblem ved «passiv rgyking» slik som tilfellet er for vanlige sigaretter. Det er
imidlertid foretatt relativt fa studier av hvilke nivaer av forurensningskomponenter som
kan forekomme i omgivelsene der det brukes e-sigaretter. Det vanskeliggjgr en vurdering
av helserisiko ved eksponering for ikke-brukere.

Bruk av e-sigaretter genererer en aerosol av innholdet i e-sigarettvaesken. Denne frigjgres
til omgivelsene i hovedsak under utpusting, og innholdet vil variere med brukerens
teknikk/"rgykemgnster” og andre forhold som temperatur.

Studier av annenhdndsrgyk fra vanlige sigaretter har vist at moderate
nikotinkonsentrasjoner i luften fgrer til at hjernen eksponeres for nikotin. I en studie fra
2011 ble det vist at annenhandsrgyking kan gke fglsomheten for nikotinavhengighet.
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Eksponering for passiv rgyking har en direkte malbar effekt pa hjernen, og denne effekten
er lik den som skjer i hjernen hos personer som rgyker vanlige sigaretter. Denne
eksponeringen for annenhandsrgyk fremkaller sug/higen etter rgyk blant rgykere (Brody
etal., 2011). Tidligere forskning har ogsa vist at eksponering for annenhandsrgyk gker
sannsynligheten for at barn vil begynne a rgyke i tenarene og gjor det vanskeligere voksne
rgykere a slutte. Slike assosiasjoner indikerer at annenhdndsrgyk virker i hjernen, slik at
rgykevaner fremmes. Resultatene viser at selv begrenset eksponering for annenhandsrgyk
gir hgye nok nivaer nikotin i hjernen til at dens funksjon pavirkes. Kronisk eller hgyere
eksponeringsnivder kan resultere i enda hgyere nikotinnivaer i hjernen, noes om kan
forklare hvorfor eksponering for annenhandsrgyk gker fglsomheten for nikotin-
avhengighet. Flere undersgkelser har vist at ogsa bruk av e-sigaretter fgrer til eksponering
for nikotin av personer i neerheten (Schripp et al,, 2012; Ballbe et al,, 2014; Czogala et al,,
2014). Konsentrasjonene av kotinin hos en person utsatt for passiv eksponering for
aerosoler fra e-sigaretter er omtrent tilsvarende som hos en person som er utsatt for
passiv rgyking fra vanlige sigaretter (Flouris et al., 2013; Ballbe et al., 2014). Det betyr at
passiv inhalasjon av aerosol fra e-sigaretter vil kunne virke pa hjerte- og karsystemet,
kunne ha sentralstimulerende effekter og bidra til nikotinavhengighet.

Flere studier har malt konsentrasjonen av partikler og andre stoffer i inneluft ved bruk av
e-sigaretter. Antallet partikler/cm3 var 10 ganger eller mer hgyere nar det ble brukt e-
sigaretter, sammenlignet med inneluft der e-sigaretter ikke ble brukt. Ved sammenligning
av e-sigaretter med og uten nikotin var nivaene av partikler lavere fra e-sigaretter med
nikotin enn fra dem uten. Malingene viste ogsa en vesentlig gkt masse av partikler i luften i
samme stgrrelse som forbrenningspartikler. Samtidig synes antall partikler som blir
dannet ved bruk av e-sigaretter a ligge en stgrrelsesorden lavere enn det som registreres
ved passiv rgyking av vanlige sigaretter, selv om nikotinkonsentrasjonene ser ut til 4 veere
relativt like.

Konsentrasjonene av kreftfremkallende tobakksspesifikke nitrosaminer og andre
potensielt kreftfremkallende stoffer i aerosol fra e-sigaretter er sveert lave. Dette betyr at
en eventuell kreftrisiko ved eksponering av ikke-brukere (annenhandseksponering) for
e-sigaretter ma anses som neglisjerbar. Mindre er kjent om eventuell tredjehdnds-
eksponering for kreftfremkallende stoffer ved e-sigarettbruk. Det er vist at ved rgyking
kan nikotin avsettes pa overflater og pavises i uker og maneder. Dette er kjent som
tredjehandsrgyking i forbindelse med tobakksrgyking, og man kan senere eksponeres via
inhalasjon eller via hudeksponering. Sannsynligvis vil nikotin fra e-sigarettbruk avsettes
pa samme mate. Nikotin avsatt pa overflater innendgrs kan reagere med salpetersyrling i
omgivelsesluften og danne tobakksspesifikke nitrosaminer (TSNA) (Sleiman et al., 2010).
Det er vanskelig a ansla totalmengden av kreftfremkallende stoffer man vil kunne inndnde
i form av tredjehandeksponering etter bruk av e-sigaretter og derved om dette utgjgr en
helsefare. Selv om en grad av eksponering ikke kan utelukkes i innemiljger der e-
sigaretter brukes, er det ikke grunnlag for a tallfeste en eventuell kreftrisiko knyttet til
denne eksponeringen. De kreftfremkallende stoffene som kan dannes i innemiljger med
utgangspunkt i nikotin er selvsagt ugnskede, men sannsynligvis er eventuell helserisiko
ved eksponering for tredjehandeksponering for e-sigarettkomponenter sveert liten.

Barn kan veere utsatt for forgiftningsfare om de kommer over nikotinampuller;
smakstilsettinger kan gke lysten pa 4 smake, mens nikotininnholdet kan medfgre
forgiftningsrisiko.
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9. Forskningsbehov

En gjennomgang av tilgjengelig vitenskapelig litteratur viser tydelig at kunnskapen om
bade akutte effekter og langtidseffekter av e-sigarettbruk pa individ- og befolkningsniva er
mangelfull. Den eksisterende kunnskapen svekkes ogsa pa grunn av den betydelige
variasjonen i typer av e-sigaretter, e-sigarettvaesker og brukervaner. F.eks. har de fa
studiene som har sett pa toksiske stoffer i e-sigarettvaeske og aerosol, og effekter pa
brukere, involvert et sveert begrenset antall typer e-sigaretter og e-sigarettvaesker.
Detaljerte analyser av bruksmgnstre er fravaerende.

Det er stort behov for 4 undersgke mulige helseeffekter ved den totaleksponeringen som
en utsettes for ved e-sigarettbruk. I videre studier av mulige helseskader ved bruk av
e-sigaretter er det viktig  bekrefte/avkrefte de vurderinger som er basert pa
risikokarakterisering for enkelt komponenter som inngar i aerosoler fra disse sigarettene.
Dyreeksperimentelle studier bgr foretas, og potensielle effekter av e-sigarettbruk bgr
videre fglges i Kliniske studier og befolkningsstudier. Spesielt viktig er det a se pa effekter
av langsiktig bruk av e-sigaretter, og hvilke effekter som slik bruk vil fa med hensyn til
kreftutvikling, hjerte- og karsystemet, lungefunksjonsutvikling, reproduktiv helse og pa
nervesystemet (inkludert avhengighet). Etter var mening bgr en ut ifra et forebyggende
perspektiv basere risikovurderingen fgrst og fremst pa dyreeksperimentelle og kliniske
studier, og ikke avvente langvarige befolkningsstudier.

[ forlengelse av dyreeksperimentelle studier, bgr flere kliniske studier foretas, og da med
e-sigaretter som er representative for dem som er i bruk. De fa publiserte Kkliniske
studiene som er gjort til nd har brukt e-sigaretttyper som sannsynligvis ikke gir
nikotindoser som er sammenlignbare med det man far fra vanlige sigaretter. Det finnes
heller ingen eksisterende studier som ser pa hva inhalasjon av aerosoler fra e-sigarett et
stort antall ganger per dag over en periode pa flere ar har a si for helsen.

Ulike typer e-sigaretter og ulikt bruk bgr studeres. Selv om forskjellige e-sigaretter kan ha
felles virkningsmekanismer, er det store variasjoner i typer. Ulikt bruk vil dessuten
modifisere produktet pa en slik mate at det gir forskjeller i frigjgring/aerosoldannelse av
nikotin (og andre komponenter) med derpa fglgende forskjeller i potensiell helserisiko.
Mer forskning bgr rettes mot a forbedre forstaelsen av grunnleggende design og bruk av
e-sigaretter. I tillegg bgr det utvikles standardiserte testprotokoller, slik at man kan gjgre
produktsammenligninger. Det er videre viktig a belyse om gkt bruk av e-sigaretter kan
komme til & virke pa forbruksmgnsteret av vanlige sigaretter. | den forbindelse er det
viktig & veere klar over det helsefremmende aspektet knyttet til det eksisterende forbudet
mot rgyking i offentlige lokaler og utesteder. Reduksjon av synlig rgyking i vart samfunn
vil kunne medvirke til 8 redusere nyrekruttering av rgykere. Utstrakt bruk av e-sigaretter
der rgyking i dag ikke er tillatt, vil kunne snu dagens trend pa dette omradet.
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Tabell 1a. Nikotin i refillvaeske, ampuller, aerosoler og i annenhands utslipp fra e-sigaretter

Litteratur

Goniewicz et al

Etter et al
Kirschner et al
Cameron et al
Pellegrino et al
McAuley et al
Cheah et al

Trehy et al

Cobb et al
Westenberger

Westenberger

Matrix
Refillvaeske
Ampulle
Refillvaeske
Refillvaeske
Refillvaeske

Ampulle

Ampulle
Refillvaeske
Ampulle
Ampulle
Ampulle

Refillveeske

Enhet
mg
mg
mg/ml
mg/ml
mg/ml

% W/W

mg/ampulle
mg/ml

mg/ampulle
mg/ampulle
mg/ampulle

pg/mi

Nikotinniva

0+0.0 til 25+1.1

0+0.0 til 19+0.5

N.D. til 29.0

14.8+0.2 til 87.2+2.7
8.540.16 til 22.2+0.62
<0.001 til 0.25

0.00 til 15.3

0 til 25.6

0til21.8

3.23+0.5 til 4.07x0.54
0.00 til 6.76

N.D. til 25.6

Tabell 1b. Nikotin i aerosoler og annenhands utslipp fra e-sigaretter

Litteratur
Goniewicz et al

Pellegrino et al

McAuley et al

Trehy et al

Cobb et al

Westenberger

Matrix

Aerosol

Aerosol

Inneluft

Aerosol

Aerosol

Aerosol

Enhet

mg/150 drag
mg/m3

ng/l

pg/100 ml drag

pg/35 ml drag

pg/100 ml drag

Nikotinniva
0.3+0.2 til 8.7+1.0
<0.01 til 6.21

538 til 8770

0til 43.2

0.3 for drag 11 til 50
to 1.0 for drag 1 til 10

0.35til 43.2

Avvik fra merking*
—75 il 28 %

-89 til 25 %
-151i121 % t
-50til 40 % T

—66 til 42 % t

N.A.

—89til 105 % t
—100 til 100 % t
—100 til 100 % t
—80 til =77 % T
N.A.

N.A.

Avvik fra merking*
N.A.
N.A.
N.A.
N.A.

N.A.

N.A.
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Tabell 2. Aldehyder i refillvaske og aerosol fra e-sigaretter

Litteratur

Goniewicz
etal.

Lim and
Shin.

Ohta et al.

Uchiyama
etal.

Laugesen.

Matrix

Aerosol

Refill-

vaeske

Aerosol

Aerosol

Aerosol

Enheter Formaldehyd Acetaldehyd Akrolein
pg/150 3.240.8 til 2.0£0.1 til N.D. til
drag 56.1+1.4 13.642.1 41.9+3.4
mgl/l 0.02 til 10.09 0.10til 15.63 N.D.
mg/m’® 260 <LOQ <LOQ
mg/m® 8.3 11 9.3
ppm/38 0.25 0.34 N.D. til
ml drag 0.33

o-Metyl- Aceton
benzaldehyd

1.3+0.8 til N.T.
7.1£0.4

N.T. N.T.
N.T. N.T.
N.T. 29
N.T. 0.16

<LOQ, below the limit of quantitation but above the limit of detection; N.D., not detected; N.T., not
tested by the study.

Tabell 3. Tobakksspesifikke nitrosaminer i aerosoler, refillvaesker og ampuller for e-sigaretter

Litteratur

Goniewicz et al

Kim and Shin

Westenberger et al

Laugesen

Matrix Enheter NNN NNK NAT
Aerosol ug/150 N.D. il N.D. til N.T.
drag 4.3+2.4 28.3+13.2
Refill- ug/l 0.34 il 60.08 0.221t09.84 0.09 til 62.19
vaeske
Ampulle  mg/ampulle N.D. til N.D. til N.D. til
<LOQ <LOQ <LOQ

Ampulle  ng/ampulle BDL til 3.87 0.26til 1.46  BDL til 2.16

NAB
N.T.

0.11 til 11.11

N.D. til

<LOQ
N.Q. til 0.69

<L0Q, below the limit of quantitation but above the limit of detection; BDL, below detection limit;
N.D., not detected; N.Q., not quantifiable; N.T., not tested by the study. NNN, N-nitrosonornicotine;
NNK, 4-(N-nitrosomethylamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone; NAT, N-nitrosoanatabine; NAB, N-

nitrosoanabasine.

Tabell 4. Metaller i aerosoler, og ampuller for e-sigaretter

Litteratur

Goniewicz et al

Williams et al

Laugesen

Enheter Kadmium Nikkel Bly

pg/150 drags  N.D. til 0.11+0.05 til 0.03+0.083 til
0.22+0.16 0.29+0.08 0.57+0.28

pg/10 drag N.T. 0.005 0.017

pug/ampulle N.D. N.D. N.D.

(cartridge)

N.D., not detected; N.T., not tested by the study.

Krom
N.T.

0.007
N.D.

Arsenikk
N.T.

N.T.
N.D.
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Tabell 5. Tobakksalkaloider i aerosoler, refillveesker og ampuller for e-sigaretter

Litteratur Matrix Enheter Kotinin Myosmine Anatabin Anabasin B- Nornikotin
Nicotyrin
Etter et al Refill- % av 0.04 til  0.05 til 0.13 til 0.04 til 0.06 0.02 til 0.10
veeske nikotin 0.21 0.42 1.56 0.45
Trehy et al Ampulle mg/ampulle N.D. <LOQ til N.D. til N.D. til N.D. til N.T.
0.08 0.82 <LOQ <LOQ
Aerosol mg/30x100 N.D. N.D. N.D. til N.D. N.D. N.T.
mL drag <LOQ
Westenberger9  Ampulle mg/ampulle N.D.til  N.D. il N.A. N.D. til N.D. til N.A.
<LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
Aerosol  pg/100 ml N.D.til  N.T. N.T. N.T. N.D. til D. N.T.
drag 0.4
Westenberger10 Refill- pg/ml N.D. til 36 til 71 18 til 57 N.D. 1til6 N.T.
vaeske 178

<LOQ, below the limit of quantitation but above the limit of detection; D., detected; N.A., not
available; N.D., not detected; N.T., not tested by the study.

Tabell 6. Polysykliske aromatiske hydrokarboner PAH) og cresol reported i aerosol fra en e-
sigarettampulle

Litteratur PAHs
Cresol Antrasen Fenantren 1- Pyren Annet
Metylfenantren
Laugesen22 0.16 ppm/38 mL 7 48 5 ng/ampulle 36 N.D.
drag ng/ampulle  ng/ampulle ng/ampulle

Table 7. Flyktige organiske forbindelser i aerosoler fra e-sigaretter

Literature Enheter Toluen p,m-Xylen Propylen Glyserin 3-Metylbutyl-3-
glykol metylbutanoat
Schripp et al ug/drag N.A. N.A. 1673 to 51il 15 0.1t 1.1
5525
Goniewicz pg/150 N.D. til N.D. til N.T. N.T. N.T.
drag 6.3+1.5 0.2+0.1
Pellegrino et al mg/m3 N.T. N.T. 1660 610 N.T.
Laugesen ppm/38 ml  N.T. 0.18 32 N.T. N.T.
drag

N.A., not available; N.D., not detected; N.T., not tested by the study.

Helserisiko ved bruk av e-sigaretter « Folkehelseinstituttet






www.fhi.no




