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ABSTRACT

Nikotinposer er rggfrie nikotinprodukter, der i
modsatning til snus ikke indeholder tobak. Det er
ulovligt at seelge snus i hele EU, bortset fra Sverige,
mens det er lovligt at saelge nikotinposer til unge
over 18 ar. | de seneste ar er forbruget af rggfrie
nikotinprodukter steget markant, isaer blandt de
helt unge. Formalet med denne systematiske over-
sigtsartikel er at kortlaegge eksisterende evidens
vedrgrende brug af nikotinposer og orale helbreds-
risici forbundet hermed. Litteratursggningen blev
udfgrt i PubMed, MEDLINE og Embase. Kun 10 ud 16
identificerede artikler opfyldte kriterierne for inklu-
sion. Litteratursggningen viser, at der endnu er et
beskedent antal videnskabelige artikler om nikotin-
posers potentielle skadelige virkninger pa det orale
helbred, og de er primart baseret pa tvaersnitsstu-
dier og eksperimentelle studier. Mange af dem er
forbundet med stzaerke interessekonflikter, da de er
skrevet af tobaksindustrien. Resultaterne indikerer,
at nikotinposer er mindre skadelige end bade snus
og cigaretter. De kan dog ikke anbefales som al-
ternativ pa grund af afhaengighedsrisiko, negative
effekter pa hjernens udvikling, hjerte-kar-systemet
og udfaldet af en graviditet. Andre resultater peger
i retning af gget risiko for udvikling af inflamma-
toriske og toksiske reaktioner i mundslimhinden.
Denne oversigtsartikel understreger behovet for
yderligere forskning, iseer for longitudinelle studier,
udfgrt af uafthaengige forskere. For at beskytte isaer
b@rn og unge, er der i Danmark netop vedtaget en
lov, der med ikrafttraeden fra 1. april 2025 skal gge
reguleringen af nikotinprodukters indhold af nikotin
og aromastoffer.
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IKOTINPOSER ER ROGFRIE NIKOTINPRODUK-
TER, DER IKKE INDEHOLDER TOBAK. Anven-
delsen af nikotinposer er steget markant de
seneste dr, iseer blandt de helt unge (1). Det
skgnnes, at ca. 13 % af alle danske unge
mellem 15 og 29 ar brugte nikotinposer
dagligt eller lejlighedsvis i 2023 (2). Det
vakker bekymring, idet bgrn og unge er
seerligt udsatte pa grund af nikotins skade-
lige virkninger pé hjernens udvikling (3). Det er saledes vist,
at brug af nikotin gger risikoen for at udvikle kognitive pro-
blemer, herunder forringet koncentrationsevne, samt angst og
depression (3). Nikotin aktiverer det sympatiske nervesystem,
som fgrer til udskillelse af katekolaminer, hvilket resulterer i
pget puls og systolisk blodtryk, gget vaskulaer tonus samt gget
kontraktion af myokardiet og gget iltbehov til myokardiet. Des-
uden er det vist, at nikotin medfgrer endoteldysfunktion, gget
insulinresistens, pget totalkolesterol og LDL-kolesterol, hvilket
bidrager til udvikling af aterosklerose (4). Graviditeten pavirkes
ogsd negativt af nikotin, idet der bl.a. er pavist gget risiko for
tidlig fedsel, dpdfedsel og nedsat udvikling af lungefunktion
hos fosteret (5).

Der er derfor ogsa en stigende bekymring for, at brug af ni-
kotinposer har skadelige virkninger pé det orale helbred. Det
er veldokumenteret, at brug af konventionelle snusposer, der
indeholder tobak og tobaksspecifikke nitrosaminer, fgrer til for-




andringer i mundslimhinden, dér hvor snusposen appliceres,
typisk i sulcus alveolobuccalis og pa gingiva (“snuff dippers
lesion”) (6,7). Et eksperimentelt studie pd bukkale fibrobla-
ster, der blev stimuleret med snusekstrakt, fandt, at niveauerne
af veekstfaktorer (henholdsvis "hepatocyte” og “keratinocyte
growth factor”) gges i takt med stigende snuskoncentrationer,
og de antages derfor at udggre vigtige parakrine veekstfakto-
rer ved den epiteliale hyperplasi, som ses ved brug af snus (8).
Risikoen for oral cancer ved brug af snus er omdiskuteret. En
nyere systematisk oversigtsartikel og metaanalyse fandt ingen
signifikant sammenheng mellem brug af svensk snus og oral
cancer (9). Et mindre svensk studie fandt dog, at oral cancer i
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Snus har vaeret anvendt i flere hundrede ar, og i 1973 blev
svensk snus fgrste gang portionspakket og solgt i poser (14).
1 2008 kom nikotinposer for alvor pa markedet.
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En nikotinpose indeholder nikotinsalte, hydroxypropyl-
cellulose, mikrokrystallinsk cellulose, maltitol, gummi
arabicum, natriumkarbonat, natriumbikarbonat, acesulfam
K, og aromastoffer (fx pebermynte) (15). Varierende
nikotinindhold (op til 60 mg eller mere) og vandindhold og
pH-veerdi (16,17).

Koncentrationen af nikotin, der frigives til hjernen, er hgjere
end ved rygning af cigaretter (18).

Nikotinabstinenser kan omfatte irritabilitet, uro, rastlgshed,
fornemmelse af stress og angst, hvilket gger risikoen for
tilbagefald til tobaks-/nikotinforbrug (19).
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Sggestrategi

Sggestreng

alle tilfelde var opstdet samme sted i mundhulen, hvor man-
dene placerede deres snus (10). Derimod er der fundet en sig-
nifikant hgjere risiko for udvikling af cancer i oesophagus, pan-
creas, ventrikel og rectum hos mend med mangearigt brug af
svensk snus end hos mend, der ikke bruger snus (11). Salg og
markedsfgring af snus er forbudt i hele EU med undtagelse af
Sverige.

Nikotinposer anvendes pd samme made som snus- og tygge-
tobaksposer. Blandt unge omtales nikotinposer ofte som "snus”,
selvom de indholdsmaessigt adskiller sig vasentligt fra de to-
baksholdige produkter. Nikotinposer er oftest fremstillet af en
semisyntetisk cellulose, som er tilsat en biologisk nedbrydelig
polymer (bindemiddel), der smelter ved opvarmning og derved
forsegler posens kanter. Indholdet i poserne omfatter, ifglge
producenterne, nikotin, stabilisatorer og fortykningsmidler,
pH-regulerende midler, fugtmidler, smagsstoffer, spdemidler
og konserveringsmidler. I nogle tilfeelde er der fundet formalde-
hyd og ammonium i nikotinposer (12). Brugere af nikotinposer
anvender typisk en nikotinpose i under 30 minutter.

Der er rapporteret om et stigende antal tilfeelde af mundslim-
hindeforandringer relateret til brug af nikotinposer i form af
gingivale retraktioner og hyperkeratinisering og redme af slim-
hinden i omslagsfolden, hvor nikotinposen appliceres (13). Den
faktiske praevalens kendes dog endnu ikke. Nikotinposer mar-
kedsfgres af producenterne som et sundere alternativ til to-
baksrygning og som mindre skadelige end de tobaksholdige
snusposer. Nikotinindholdet kan dog veere hgjt (nogle nikotin-
poser pé nettet indeholder 120 mg pr. pose), og samtidig giver
de gvrige indholdsstoffer anledning til bekymring om mulige
langtidsskadevirkninger.

Formalet med denne systematiske oversigtsartikel er at af-
daekke nyeste viden vedrgrende nikotinposers mulige orale hel-
bredsrisici. Sidstnaevnte omfatter mundslimhindeforandringer,
oral cancer, potentielt maligne orale tilstande, parodontale syg-
domme, caries og xerostomi/nedsat spytsekretion. De un- »

Search: nicotine AND pouch* or tobacco AND pouch*
Filters: English, from 1985-2024

Sort by: Most Recent

((((“nicotine”[MeSH Terms] OR “nicotine”[All Fields] OR “nico-
tine s”[All Fields] OR "nicotines”[All Fields]) AND "pouch*”[All
Fields]) OR ("tobacco products”[MeSH Terms] OR ("tobacco”[All
Fields] AND "products”[All Fields]) OR "tobacco products”[All
Fields] OR "tobacco”[All Fields] OR "nicotiana”[MeSH Terms] OR
"nicotiana”[All Fields] OR "tobacco s”[All Fields] OR "tobaccos”[All
Fields])) AND "pouch*”[All Fields]) AND ((english[Filter]) AND
(1985:2024[pdat]))

Translations
Nicotine

Tobacco

"nicotine”[MeSH Terms] OR "nicotine”[All Fields] OR "nicotine’s”[All Fields] OR "nicotines”[All Fields]
"tobacco products”[MeSH Terms] OR ("tobacco”[All Fields] AND "products”[All Fields]) OR "tobacco products”[All Fields] OR

"tobacco”[All Fields] OR "nicotiana”[MeSH Terms] OR "nicotiana”[All Fields] OR "tobacco’s”[All Fields] OR "tobaccos”[All Fields]

Tabel 1. Anvendt sggestrategi, herunder kombinationer af sggeord.
Table 1. Applied search strategy including combinations of search words.

Tandlegebladet
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derliggende mekanismer bag udvikling af orale forandringer
relateret til nikotinposer diskuteres med udgangspunktividen
fra studier om snus, dyreeksperimentelle studier og studier ved-
rgrende nikotinposernes indholdsstoffer (Faktaboks).

PICO-model

Patient/ Personer, der bruger nikotinposer
population (inklusive rygere og ikkerygere)

Intervention Brugen af nikotinposer

Comparison Sammenlignet med brugere af snus og
personer, der ikke anvender tobak

Outcome Effekten af nikotinposer pa det orale helbred

Tabel 2. PICO-model, som blev anvendt til indkredsning af forskningsspgrgsmal og
struktureret litteratursggning.

Table 2. The PICO-model used for precision of the research questions and structured
literature search.

PRISMA flowchart

METODER

Der er foretaget en systematisk sggestrategi for at identificere
artikler omhandlende nikotinposer og deres effekt pa det orale
helbred. Litteratursggningen blev gennemfgrt i databaserne
PubMed, MEDLINE og Embase. Den anvendte sggestreng frem-
gér af Tabel 1.

Inklusionskriterierne omfattede engelsksprogede, peer-re-
viewed originalartikler fra 2010 og indtil november 2024 om-
handlende humane studier (personer, der bruger nikotinposer,
herunder sammenlignet med brugere af snus) samt eksperi-
mentelle studier (effekten af nikotin og aromastoffer belyst ved
hjeelp af fx cellekulturer) med tobaksfrie nikotinposer. Desuden
skulle der vaere et tilgaengeligt abstract. Eksklusionskriterierne
omfattede ikkeengelsksprogede artikler, utilgeengeligt abstract,
artikler, der ikke vedrgrte tobaksfrie nikotinposer samt syste-
matiske reviews og andre ikkeoriginale artikler. Screenings-
processen med gennemgang af titler og abstract blev udfgrt
af forfatterne (ZA og AMLP). Der var stor overensstemmelse i
forhold til valg af artikler, som opfyldte kravene til inklusion.
Platformen RAYYAN blev anvendt til at systematisere de iden-
tificerede artikler og ekstrapolere data samt vaegte dem i for-

Identification of studies via databases and registers

Records identified from (n = 778):
Embase (n = 389)
MEDLINE (n = 299)
The Cochrane library (n = 90)
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Records removed before screening:
Duplicate records removed
(n=294)

Records excluded (n =371)

Reports excluded (n =97)

Reports excluded (n = 6)

Reports excluded from reading literature
(n=1)

Fig. 1. PRISMA flowdiagram, der viser den systematiske gennemgang, databasesggningerne, antallet af screenede abstracts og de fulde tekster, der er identificeret og

inkluderet.

Fig. 1. The PRISMA flow diagram for the systematic review detailing the database searches, the number of abstracts screened, and the full texts retrieved and included.




hold til inklusion. En PICO-model blev anvendt til at indkredse
vores forskningsspgrgsmal og strukturere litteratursggningen
(Tabel 2).

RESULTATER OG DISKUSSION
AF LITTERATURGENNEMGANG
Sggestrategien identificerede i alt 778 artikler, hvoraf 294
var dubletter. Efter en systematisk screening blev 10 artik-
ler udvalgt, som opfyldte inklusionskriterierne. Fig. 1 viser et
flowchart (PRISMA), der illustrerer antallet af artikler der blev
identificeret og screenet. Fire artikler var kliniske tveersnitsstu-
dier, mens de resterende seks var eksperimentelle. To ekspe-
rimentelle studier undersggte effekten af nikotinposer pa cel-
lekulturer, og fire analyserede indholdsstoffer i nikotinposer,
herunder toksicitet. To kliniske studier fokuserede pa endrin-
ger i specifikke biomarkgrer relateret til brugen af nikotinpo-
ser, og endelig undersggte ét studie nikotinposernes effekt pa
mundslimhinden. Artiklerne blev publiceret mellem 2021 og
2023. Tabel 3 viser oversigt over de inkluderede artikler.
Denne systematiske litteraturgennemgang viser, at der end-
nu er sparsomt med videnskabelige artikler, som belyser niko-
tinposers mulige skadelige virkninger pa det orale helbred. En
veasentlig forklaring herpd er, at brug af nikotinposer er et rela-
tivt nyt fenomen, og der gér tid, fgr forandringerne kommer til
udtryk, og fgr tandlaeger og tandplejere identificerer en mulig
sammenheng. Der er formentlig ogsa faktorer som graden af
eksposition, der spiller en rolle. Desuden er det fortsat relativt
nyt at spgrge patienten om vaner med brug af nikotinposer, an-
dre rggfrie nikotinprodukter og e-cigaretter. Det er ogsa muligt,

Inkluderede artikler

Kliniske studier

|
Kklinisk relevans

De seneste ar er brugen af nikotinposer blevet mere udbredt,
isaer blandt de helt unge. Tandlzeger spiller en central rolle i
at identificere de orale helbredsrisici, der kan vaere forbun-
det med brug af nikotinholdige produkter. Det er selvsagt
ogsa vigtigt, at tandlaeger er opdaterede i forhold til den se-
neste viden om de forskellige r@ggfrie nikotinprodukters mu-
lige sundhedsskadelige virkninger for at kunne radgive deres
patienter bedst muligt. Denne oversigtsartikel understreger
behovet for gget opmaerksomhed pa nikotinposers poten-
tielle skadevirkninger samt radgivning om afhaengighed og
sundhedsrisici.

at underrapportering fra patientens side bade i forhold til brug
i det hele taget, men ogsé omfanget, som kan slgre identifika-
tionen af sammenhenge. Hovedparten af de eksperimentelle
studier analyserede nikotinposernes indholdsstoffer. De er na-
turligvis vaesentlige som grundlag for at forklare potentielle
toksiske effekter pd mundslimhinden og kroppen i gvrigt. De
kliniske studier, der er inkluderet, er alle tveersnitsstudier. Der
blev ikke fundet longitudinelle studier, men disse ma forventes
at komme indenfor naermeste fremtid. Longitudinelle studier
er selvsagt af interesse til belysning af permanente skader ved
brug af nikotinposer og risikoen for udvikling af oral cancer
eller andre cancerformer. >

Klinisk tvaersnitsstudie kombineret med et
in vitro-studie.

60 raske brugere af snus, som skulle
skifte til brug af nikotinposer.

Alizadehgharib S.
etal. (22)

Effekt af nikotinposer pa snusinducerede
mund-slimhindeforandringer.

Brug af nikotinposer synes at vaere
forbundet med mindre udbredte kliniske
slimhindeforandringer og lavere produk-
tion af proinflammatoriske cytokiner end
brug af tobaksholdig snus.

Azzopardi D. et al.
2022 (23) A

Rensch J. et al.
2023 (20) A

Tandlegebladet

Klinisk tvaersnitsstudie

97 brugere af Velo® nikotinposer
30 rygere, 29 tidligere rygere og 39
ikkerygere.

Klinisk randomiseret kontrolleret studie.
29 cigaretrygere,

3 grupper (hhv. 28, 30 og 30 personer),
stoppede med rygning og fik nikotinposer,
med forskellige nikotinkoncentrationer.
29 stoppede med at ryge og brugte ikke
andre nikotinprodukter.

Sammenligning af biomarkgrer i udan-
dingsluft og blod (fractional exhaled nitric
oxide), 8-epi-prostaglandin F2a Type IlI,
carboxy-haemoglobin, white blood cell
count, soluble intercellular adhesion mo-
lecule-1 og high-density lipoprotein samt
biomarkgrer for N-nitrosamineksponering
hos brugere af nikotinposer og tobaksry-
gere og ikkenikotinbrugere.

Maling af @ndringer i biomarkgrer for
eksposition for nitrosaminer og tungme-
taller, primaert i urin hos cigaretrygere, ry-
gere, der stopper og skifter til nikotinpo-
ser, og hos rygere, der stopper, men ikke
anvender andre nikotinprodukter.

Brugere af nikotinposer er mindre ekspo-
neret for tobakstoksiner og mere gunstige
biomarkgrer end rygere.

Der blev fundet en betydelig reduktion i
eksponering for skadelige og potentielt
skadelige komponenter, hvilket tyder pa,
at et skift fra cigaret-rygning til nikotinpo-
ser kan vare gunstigt for voksne rygere.

Tabel 3 fortseaettes naeste side
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Fortsat fra forrige side

Eksperimentelle studier

Azzopardi D. et al.
2021 (27) A

Mallock-Ohnesorg
N. etal.
2023 (25)

Mallock N. et al.
2022 (17)

Miller-Holt J. et al.
2022 (27) A

Rinaldi S. et al.
2023 (24)

Shaikh S. et al.
2022 (29)

Stanfill S. et al.
2021 (16)

Eksperimentelt studie med analyse af
nikotinposers skadelige og potentielt
skadelige indholdsstoffer.

Eksperimentelt studie med laboratorie-
analyser af aromastoffer.

Screening for aromastoffer i 48 forskel-
lige nikotinposer vha. gaskromatografi
og massespektrometri samt maling af
toksicitet.

Eksperimentelt studie med laborato-
rieanalyse af nikotinposers indhold af
nitrosaminer.

Eksperimentelt in vitro-studie.
Ekstrakter fra nikotinposer, snus og/eller
1R6F referencecigaret blev testet pa en
EpiGingival™ 3D vaevsmodel.

Eksperimentelt in vitro-studie pa humane
gingivale fibroblaster.

Eksperimentelt in vitro-studie pa gingivale

epitelceller og bronkiale epitelceller.

Eksperimentelt studie med laboratorie-
analyse af nikotinposers nikotinindhold.

Evaluering af nikotinposers toksiske stof-
fer i forhold til snus og andre nikotinpro-
dukter.

Maling af aromastoffer og toksikologisk
vurdering af indholdsstoffer i nikotinpo-
ser.

Undersggelser af koncentrationen af
nikotin og tobaks- specifikke nitrosaminer
(TSNA).

Evaluering af nikotinposers mutagene og
cytotoksiske potentiale.

Bestemme toksiciteten og indholdet af
smagsstoffer i nikotinposer, da der stadig
er uklarhed om de tilknyttede risici med
hensyn til toksicitet og afhaengighedsri-
siko.

Analyse af effekten af nikotinposer pa
inflammation i oralt og bronkialt epitel.

Biokemisk analyse af nikotinposer.

Nikotinposer havde lavere niveauer af 10
HPHCs (Harmful and Potentially Harmful
Constituents) end snusposer og sam-
menlignelige/ikke-malbare niveauer af
yderligere 13 indholdsstoffer.

Identifikation af 186 forskellige stoffer i
nikotinposer, herunder nogle potentielt
skadelige stoffer, der overskrider de ac-
ceptable daglige indtagelsesgraenseveer-
dier fastsat af europaeiske og internatio-
nale fgdevare-sikkerhedsorganisationer.
Desuden identifikation af ikkegodkendte
aromastoffer og muligt kraeftfremkal-
dende stoffer.

Nikotinindholdet i produkterne varierede
fra 3,8 til 47,4 mg/pose, og TSNA-ni-
veauerne var lavere end i snus, men
nikotinposer udggr stadig sundhedsrisici.
Cytotoksicitet og oksidativt stressrespons
blev observeret, iseer for smagsstoffer.

Resultaterne indikerede, at de testede
produkter ikke var mutagene, genotok-
siske eller cytotoksiske, hvorimod 1R6F
(reference-cigaretten) var.

Ekstrakterne fra produkterne blev klassi-
ficeret som ikkeirriterende i den gingivale
vaevsmodel.

Fund af cytotoksicitet i 2 af de 5 nikotin-
poser. Genekspressionen af in-terleukin 6
(IL-6) og heme-oxygenase 1 (HMOX1) var
opreguleret. ROS-produktionen var enten
gget eller reduceret af en nikotinpose.
CRP1.1 forarsagede en opregulering af
IL-6 og gget ROS-produktion. Toksicitet
var ikke direkte afhaengig af nikotinkon-
centration og osmolaritet. Der blev pavist
56 smagsstoffer i de 5 nikotinposer, hvor-
af 7 klassificeres som potentielt skadelige
ifglge den europaeiske klassificerings-,
maerknings- og emballageregulering.

Smagsvarianter i nikotin-poser har
forskellig toksicitet og inflammatoriske
virkninger pa gingivale og bronkiale
epitelceller. Der observeres gget ROS-
produktion, cytokinfrigivelse og cytotok-
sicitet, afhaengigt af smagsvarian-ten, og
om den indeholder tobaksbaseret eller
tobaksfri nikotin.

Varierende mangde af nikotin/fri nikotin,
vandindhold og pH-veerdi i nikotinposer.
Totalt nikotinindhold 1,29-6,11 mg/pose.
Frit nikotin 0,166-6,07 mg/pose. | nogle
tilfeelde samme nikotin- og pH-niveauer
som i konventionelle tobaksprodukter.
Alle indeholder smagsstoffer.

Tabel 3. Oversigt over de inkluderede artikler, herunder titel, farsteforfatter, publikationsar, studiedesign, formal med studiet og konklusion. Conflict of interest (COI) A
Table 3. Overview of the included articles, including title, first author, publication year, study design, and conclusion. Conflict of interest (COI) A



Resultaterne fra studiet af Rensch et al. (2023) indikerer,
at forekomsten af skadelige og potentielt skadelige stoffer i
blodet reduceres signifikant hos voksne tidligere cigaretry-
gere, der skifter til rogfrie nikotinprodukter, herunder niko-
tinposer, sammenlignet med voksne, der fortseetter med at
ryge cigaretter (20). De testede nikotinposer er produceret
af Helix Sweden, et datterselskab af Altria, der finansierede
studiet. Dette er en staerk interessekonflikt (COI). Et studie,
der undersggte indhold af e-cigaretter, fandt, at odds for ikke
at finde skadelige stoffer var 92 gange hgjere i artikler, hvor
forfatterne havde staerk/moderat COI, end i artikler skrevet
af uvildige forskere (21). De udvalgte biomarkgrer i studiet
af Rensch et al. er primaert anvendelige til belysning af stof-
fer, man eksponeres for ved tobaksrygning, og ikke ved brug
af regfrie nikotinprodukter, og derfor er resultatet med den
signifikante reduktion forventeligt.

Istudiet af Alizadehgharib et al. (2022) blev snusinducerede
mundslimhindeforandringer mindre udtalte hos personer, som
udskiftede (eller i overvejende grad udskiftede) brugen af al-
mindelige tobaksholdige snusposer med nikotinposer, end hos
dem, der brugte almindelige snusposer (22). Desuden blev der
fundet en signifikant lavere produktion af proinflammatoriske
cytokiner fra mononukleare celler isoleret fra perifert blod ud-
taget fra andre raske personer eksponeret for nikotinproduk-
ter uden tobak sammenlignet med celler eksponeret for niko-
tinprodukter med tobak. Resultaterne af dette studie skal dog
fortolkes med forsigtighed, idet studiet indbefatter f& personer,
det var tilladt at anvende snus samtidigt med nikotinposer, der
blev ikke anvendt nikotinposer med samme indhold af bl.a.
aromastoffer, og der mangler oplysninger om efterlevelse af
produktanbefalinger fra forsggsdeltagerne. Studiet understgt-
ter dog de observationer, der allerede er rapporteret fra danske
tandleeger. Det vil sige, at der kan ses slimhindeforandringer
ved anvendelse af nikotinposer, som minder om dem, der ses
ved tobaksholdigt snus (13). Resultaterne af in vitro-studiet
kan ikke umiddelbart appliceres pé in vivo-omstandigheder
ved brug af nikotinposer.

Istudiet af Azzopardi et al. (2022) sammenlignedes niveau-
er af forskellige biomarkgrer i udédndingsluft og i blod og ved
eksponering for N-nitrosaminer mellem en gruppe brugere af
nikotinposer (produceret af British American Tobacco), ciga-
retrygere, tidligere cigaretrygere og personer, der aldrig har
rgget (23). De fandt, at brugere af nikotinposer var signifikant
mindre eksponeret for skadelige stoffer i tobak, herunder nitro-
saminer, end tobaksrygere og antages derfor at veere mindre
eksponerede for udvikling af rygningsrelaterede sygdomme.
De udvalgte biomarkgrer er relevante for belysning af forhold
relateret til tobaksrygning og ikke ngdvendigvis repraesentative
for eksposition af potentielt skadelige stoffer ved brug af niko-
tinposer. Resultaterne er derfor forventelige. Det er desuden
uklart, hvilken betydning resultaterne har i forhold til de orale
forhold. Studiet blev finansieret af British American Tobacco,
som producerer de testede nikotinprodukter, og alle forfattere,
som bidrog til studiet bortset fra én, var ansatte i virksomhe-
den. Der er risiko for, at dette kan pavirke resultaternes validi-
tet og pélidelighed. Desuden afggr en saerlig komité, om data
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kan udleveres og tilgeengeligggres for fx en metaanalyse (23).
Resultater af in vitro-studier fra Rinaldi et al. (2022) og
Mallock-Ohnesorg et al. (2022 og 2023) indikerer, at der er
potentielle sundhedsmaessige risici forbundet med brug af ni-
kotinposer (17,24,25). Rinaldi et al. fandt flere smagsstoffer
i nikotinposer, som er klassificeret som potentielt skadelige
ifplge den europeeiske klassificerings-, meerknings- og embal-
lageregulering (24). Mallock-Ohnesorg et al. (2023) identifi-
cerede 186 forskellige substanser i 48 forskellige nikotinposer,
hovedsageligt sodemidler, aromastoffer, fugtighedsbevarende
stoffer, fyldstoffer (fx cellulose) og surhedsregulerende midler
(25). Flere overskred granserne fastsat af europziske og in-
ternationale fgdevaresikkerhedsorganisationer, og nogle var
karcinogene (25). Mallock-Ohnesorg et al. (2022) fandt, at der
iover 50 % af de undersggte nikotinposer var karcinogene ni-
trosaminer (17). Koncentrationerne var dog lave. De hgjeste
koncentrationer, der blev fundet, var 13 ng pr. pose for N-nitro-
sonornicotine (NNN), altsd en promille af en dosis pd 0,022 mg
af N-nitrosodimethylamin (NDMA), som er fundet karcinogen
(26). Fundene giver imidlertid grundlag for overvejelser om en
strammere regulering og kontrol af disse produkter.

Et andet in vitro-studie udfert pa en kommercielt tilgaenge-
lig 3D-vaevsmodel fandt, at nikotinposer hverken har mutage-
ne, cytotoksiske, genotoksiske eller oralt irritationspotentiale
i modsetning til cigaretter (27). Det skal bemerkes, at alle
forfatterne var ansatte i Japan Tobacco Group, som producerer
de nikotinposer, som blev anvendt i studiet, hvilket udggr en
staerk interessekonflikt.

Azzopardi et al. (2021) fandt faerre skadelige og potentielt
skadelige stoffer i nikotinposer sammenlignet med snus. Studiet
blev finansielt stgttet af British American Tobacco Group, som
producerer alle de anvendte nikotinposer, og der er sdledes en
staerk interessekonflikt (28).

Shaikh et al. (29) og Stanfill et al. (16) fandt potentielle
sundhedsskadelige virkninger af nikotinposer. Shaikh et al. ob-
serverede toksicitet og inflammatoriske reaktioner (i form af
pgede niveauer af proinflammatoriske cytokiner, TNF-q, IL-6
og IL-8, i gingivale epitelceller og bronkiale epitelceller ved
eksponering for visse aromastoffer og tilseetningsstoffer, som
findes i nikotinposer (29). Stanfill et al. fandt, at nikotinstof-
fernes toksicitet varierer meget pa baggrund af varierende ni-
kotin- og vandindhold, mangde af fri nikotin og pH-verdier
(16). En hgj pH-veerdi bidrager til at pge permeabiliteten af
nikotin gennem mundslimhinden. Disse fund peger i retning af
et behov for en strammere lovmaessig regulering af nikotinpo-
sers indhold for at beskytte forbrugerne. Sundhedsministeriet
i Danmark har som konsekvens heraf, og isar for at beskytte
bern og unge, for nylig vedtaget en lov, som kan gge regule-
ringen af nikotinprodukters indhold af nikotin og aromastoffer.
Lovgivningen treeder i kraft den 1. april 2025 med virkning fra
den 1. juli 2025 (30). Fra denne dato ma lovlige nikotinposer
kun indeholde 9 mg nikotin, hvilket er mindre end i cigaretter,
der gennemsnitligt indeholder 10-14 mg (30).

De inkluderede studier har vist, at nogle nikotinposer in-
deholder op til 42 mg nikotin og andre op mod 60 mg og en
betydelig del af denne nikotin frigives til hjernen. Nikotin »
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er steerkt afhangighedsskabende og har negativ indflydelse pa
hjernens modning (31). Nikotinposer kan derfor ikke anbefales
som et alternativ til rygning. Derudover vil forbrug af nikotin-
poser gge risikoen for at begynde at ryge tobak samt indtage
andre rusmidler, iseer hvis brugen af nikotinposer starter i de
unge ar (32).

Flere af de inkluderede studier blev finansieret af tobaks-
virksomheder, og det udggr selvsagt et problem i forhold til
staerke interessekonflikter og forventelige bias i resultaterne.
Desuden varierer studierne i metodologi, hvilket vanskeliggar
sammenligning af studier pa tveers. Overordnet synes nikotin-
poser at veere mindre skadelige og fremkalde mindre udtalte
slimhindereaktioner end snusposer. Der er imidlertid behov
for yderligere studier, herunder studier, som omfatter stgrre
populationer og longitudinelle studier.

KONKLUSION

Der er for narverende fa studier, der belyser nikotinposers
skadelige virkning pé det orale helbred, og en stor del af disse
har steerke interessekonflikter. De kliniske studier indikerer, at
skadevirkningerne er feerre ved brug af nikotinposer end ved
brug af snus og cigaretter. Eksperimentelle studier viser mod-
stridende resultater, men der synes at veere behov for naermere
undersggelse af tilseetningsstoffernes potentielle inflammato-
riske og toksiske effekter og at have fokus pa lovmaessig regu-
lering af nikotinindholdet og indholdet af iseer aromastoffer.
Dette ikke mindst af hensyn til bgrn og unge, der har et stigende
forbrug af nikotinposer. Det er derfor positivt, at ny regulering
pa omradet treeder i kraft 1. april 2025 i Danmark. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

ORAL NICOTINE POUCHES AND ORAL HEALTH

Nicotine pouches are smokeless nicotine products that, unlike
snuff, do not contain tobacco. It is illegal to sell snuff through-
out the EU, except for Sweden, while it is legal to sell nicotine
pouches to young people above the age of 18. In recent years,
the consumption of smokeless nicotine products has increased
significantly, especially among the very young. The purpose
of this systematic review article is to map existing evidence
regarding the use of nicotine pouches and the associated oral
health risks. The literature search was performed in PubMed,
MEDLINE and Embase. Only 10 out of 16 identified articles
met the criteria for inclusion. This review shows that there
are still a few number of scientific articles on the potential
harmful effects of nicotine pouches on oral health, and they

are primarily based on cross-sectional and experimental stud-
ies. Several of them pose conflict of interest as they are writ-
ten by the tobacco industry. The results indicate that nicotine
pouches are less harmful than snuf and cigarettes. However,
they cannot be recommended as an alternative due to the
risk of addiction, damaging effects on the immature brain,
the cardiovascular system and pregnancy. This review article
emphasises the need for further research, particularly for lon-
gitudinal studies, conducted by independent researchers. In
Denmark, a legislative proposal has just been adopted which,
with effect from 1 April 2025, will increase the regulation of the
nicotine and flavoring content of nicotine products particularly
to protect children and adolescents.
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