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Forord

Hensikten med denne oppgaven var & underseke sammenhengen mellom bruk av snus og
dedelighet, og sammenligne dette med dedelighet ved bruk av rayk. Arbeidet med oppgaven
begynte heosten 2017. I september tok vi kontakt med véar hovedveileder Einar Borud som
hadde et forslag om en oppgave som omfattet helserisiko ved bruk av snus. Vi fattet begge
interesse for dette og kontaktet han separat. Da det var risiko for at vi ville ende opp med to

veldig like oppgaver, valgte vi & samarbeide.

Forsvarets helseregister besitter store mengder informasjon fra arlige sperreundersekelser av
Forsvarets ansatte. Etter forste mote med veiledere Einar Borud, Elin Anita Fadum og Leif
Age Strand, falt valget av problemstilling til slutt pa 4 underseke sammenhengen mellom
bruk av snus og mortalitet. Hasten 2018 fikk vi tilgang til datamaterialet, og begynte arbeidet
med oppgaven. Véren 2019 blusset det opp en debatt i media om helserisiko knyttet til snus
sammenlignet med royk, der Karl Erik Lund ved Folkehelseinstituttet argumenterte for at
helsegevinsten ved a bytte fra rayk til snus er enorm, bade for individet og for samfunnet. Vi
syntes dette var interessant og da vi hadde informasjon om deltagernes raykestatus 1
datasettet, valgte vi ogsé & undersoke roykernes mortalitet og innlemme dette 1

problemstillingen var.

V1 har mottatt reisestotte fra Universitetet 1 Tromseg, for & delta pa veiledningsmeter pa
kontoret til Forsvarets helseregister pa Sessvollmoen. Utover dette har vi ikke mottatt midler

fra andre akterer og oppgir ingen interessekonflikter.

Vi onsker 4 takke véare veiledere Einar Borud, Elin Anita Fadum og Leif Age Strand for hjelp
til & sette oss inn 1 datasettet, valg av statistiske metoder og gjennomfering av analysen. De
ma ogsa takkes for gjennomgang av oppgaveteksten, mye talmodighet og gode innspill
gjennom hele prosessen. I tillegg rettes en takk til de ansatte ved Forsvarets helseregister for
bakgrunnsarbeidet som har gjort denne oppgaven mulig, fra innsamling av informasjon til

ferdigstilt datasett.



Tromse, 22/05/19
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Sammendrag

Bakgrunn: Bruk av snus er gkende 1 Norge, serlig blant unge. Snus inneholder mange av de
samme helseskadelige stoffene som royk, og er av WHO klassifisert som karsinogent. Det er
derfor grunnlag for & mistenke at bruk av snus kan medfere okt dedelighet, men

forskningsgrunnlaget er svart mangelfullt.

Formal: Vi gnsket & underseke dedeligheten blant mannlige ansatte i Forsvaret som bruker

snus, sammenlignet med 1) de som rayker og 2) de som ikke bruker noen tobakksprodukter.

Metode: Utvalget bestod av mannlige ansatte 1 Forsvaret som besvarte den arlige
sparreundersgkelsen utfort av Forsvarets sanitet 1 2003 eller 2004. Datamaterialet er utlevert
av Forsvarets helseregister. 10969 menn ble fulgt opp fra 31/03 aret de besvarte
undersgkelsen frem til ded eller endt oppfelgingstid 31/12/16. Kji-kvadrattest og uavhengig t-
test ble benyttet for & sammenligne gruppene. Cox regresjonsmodell ble brukt for & beregne
Hazard ratio. Tre kategoriske variabler og to kontinuerlig variabler ble inkludert i analysen:
stimulantia (snus, reyk, ingen), alkoholkonsum (normalt, hayt), type ansettelse (militeer,

sivil), alder og kroppsmasseindeks (KMI).

Resultater: I lopet av en gjennomsnittlig oppfelgingstid pa 12,1 ar (tilsvarende 132 765
personar) ble det registrert 228 dedsfall som folge av sykdom. Bruk av snus gav HR 0,845
(95% KI 0,333-2,143) sammenlignet med den tobakksfrie gruppen. Med reykerne som
referansegruppen gav bruk av snus HR 0,465 (95% KI 0,188-1,153).

Konklusjon: Det var ingen forskjell 1 mortalitetsrisiko mellom snuserne og de som ikke
brukte tobakk, og mellom snuserne og reykerne. Det er behov for ytterligere forskning for &

klarlegge hvilken effekt snus har for mortalitet og folkehelsen.



Forkortelser

FHR
HR
HSE
HUNT
HWE
IARC

ICD-10

KI
KMI

PAH

TSNA

WHO

Forsvarets Helseregister

Hazard ratio

Healthy soldier effect

Helseundersokelsen I Nord-Trendelag
Healthy worker effect

International Agency for Research on Cancer

Den internasjonale statistiske klassifikasjonen av sykdommer og

beslektede helseproblemer.
Konfidensintervall
Kroppsmasseindeks

Polysykliske aromatiske hydrokarboner. Kreftfremkallende

stoffer som blant annet finnes i tobakksprodukter.

Tobakksspesifikke nitrosaminer. Kreftfremkallende stoffer som

finnes 1 tobakksprodukter.

World Health Organization (Verdens Helseorganisasjon)
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1 Innledning

1.1 Tobakk globalt og i Norge

Verdens helseorganisasjon (WHO) anslar at 12% av arlige av dedsfall i verden er forarsaket
av tobakk. Det er estimert at 20,2% av verdensbefolkningen reyker og 6,5% bruker raykfrie
tobakksprodukter (1, 2). De siste 12 arene har det vert stor nedgang i antall dagligraykere i
Norge, fra 22% 12006 til 12% 1 2018. Det har imidlertid vart en gkning 1 antall som bruker
snus. Personer som angir daglig bruk av snus har gkt fra 6% 12008 til 12% 1 2018. Dermed er
det né like mange som snuser daglig som dagligraykere i Norge. Okningen i bruk av snus er
starst 1 aldersgruppen 25-34 &r, med en gkning fra 11% 1 2005 til 22% 1 2018. Prevalensen av
daglig snusbruk i1 Norge de siste 12 drene er fremstilt etter aldersgrupper i figur 1. Andelen

som bruker snus av og til har veert stabilt mellom 3-5% de siste 10 arene (3).

Snusbruk aldersgrupper (%)
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Figur 1: Prevalens av daglig snusbruk i Norge i perioden 2006-2018

1.2 Reykfri tobakk
Tobakksprodukter kan grovt inndeles i reyk og reykfri tobakk. Den sistnevnte kategorien
omfatter en heterogen gruppe tobakksprodukter som ikke brennes. Disse kan tygges, sniffes

eller legges under overleppen, og det er store forskjeller 1 innhold i de ulike produktene (4).



1.2.1 Snus

Svensk type snus er det mest brukte raykfrie tobakksproduktet i Norge (5) og bestar av
finmalt, tarket tobakk tilsatt vann, fuktighetsbevarende stoffer, pH-regulerende stoffer, salter
og smaksstoffer. | Norge selges snus i lgs form eller pakket 1 smé porsjoner 1 tynne poser av

cellulose, som vanligvis legges under overleppen (6).

1.3 Reyk og snus

1.3.1 Konsekvenser av royking

Den helseskadelige effekten av reyk er godt dokumentert. Royking er den viktigste
enkeltarsaken til tapte levear pa verdensbasis og reyking medferer gkt risiko for flere
kreftformer, hjerte- karsykdom, KOLS, diabetes samt en rekke andre tilstander som senker
livskvaliteten (7). I 2009 ble det anslatt at 5098 dedsfall i Norge kunne tilskrives reyking (8).
En rapport fra helsedirektorat 1 2010 anslar at den samfunnsekonomiske kostnaden av reyking
1 Norge kan vaere pa 8-20 milliarder drlig. Dette belopet inkluderer ikke de

samfunnsgkonomiske konsekvensene av passiv reyking (9).

1.3.2 Snus og reykeslutt

I Norge har det blitt iverksatt mange tiltak for & oppfordre til reykeslutt, deriblant reykeloven,
standardiserte roykpakker, seravgiften pd tobakk og flere nasjonale kampanjer (10). Likevel
oppgir fremdeles 12% av befolkningen daglig bruk av rayk (3). Omtrent halvparten av
dagligraykere 1 Norge oppgir at de har lyst til & slutte, og 1 av 4 sier de har forsekt & slutte &
royke 1 lopet av de siste 12 manedene. Raykslutt er imidlertid vanskelig og av de som stumper
royken vil 60% begynne & royke igjen innen en maned. Det er utviklet flere hjelpemidler for &
bidra til reykeslutt, blant annet motiverende intervju, nikotinpreparater og legemidler. Det
vanligste hjelpemiddelet som brukes er likevel snus (11). Forskningsgrunnlaget pa effekten av
snus som middel i roykavvenning er imidlertid mangelfullt. En studie har undersgkt snus som
middel i reykavvenning, men fant at det hadde liten eller ingen betydning for varig abstinens
sammenlignet med nikotinfri placebo(12, 13). Sammenlignet med tobakksfrie
nikotinprodukter fant en studie at snus var et mer effektivt hjelpemiddel til roykeslutt (14),
men en annen studie fant ingen forskjell (15). Helsedirektoratet anbefaler ikke bruk av snus
som hjelpemiddel ved raykeslutt (16), dette grunnet manglende dokumentasjon om egnethet

og fordi nikotinavhengigheten sannsynligvis opprettholdes.



I senere tid har det vaert en pagdende debatt om hvorvidt snus kan anbefales som middel mot
roykeslutt. Helserisikoen ved bruk av snus fortsatt er uavklart, men anslétt & vaere 10% av
risikoen forbundet med reyking (17, 18). Med tanke pa at det foreligger lite informasjon om
den potensielle helseskadelige effekten av snus, er det nedvendig med mer forskning for &

avdekke hvilken konsekvens snus har for folkehelsen (19).

1.4 Snus og mortalitet

Det finnes fa studier som undersgker sammenhengen mellom bruk av snus og total
dedelighet. En svensk studie fra 2008 fant noe hayere dedelighet blant personer som brukte
snus, 1 forhold til de som ikke brukte noen tobakksprodukter (20). Lignende funn ble gjort av
Bolinder og medarbeidere 1 en kohortstudie som sammenlignet roykere, snusere og de som
ikke brukte tobakk (21). En studie fra USA fant ingen forskjell i total dedelighet ved bruk av
roykfri tobakk, men en grensesignifikant ekning 1 kreftdedelighet hos kvinner (22). Denne

studien ble delvis finansiert av tobakksindustrien 1 USA.

1.5 Snus og kreft

Ifolge en rapport av International Agency for Research on Cancer (IARC) inneholder roykfrie
tobakksprodukter som snus flere karsinogener. Dette inkluderer tobakksspesifikke N-
nitrosaminer (TSNA) og polysykliske hydrokarboner (PAH), 1 tillegg til andre stoffer som
formaldehyd, metaller og arsenikk. Dette er kjemiske stoffer som ogsa finnes i sigaretter (4).
Enkelte studier har funnet at svensk type snus inneholder mindre TSNA enn andre typer
roykfri tobakk (23, 24). Snus er likevel klassifisert av IARC som karsinogent , til tross for at
forskning til & underbygge dette viser sprikende resultater. Dyrestudier har funnet at den
karsinogene effekten av TSNA er relativt organspesifikk, og er forbundet med risiko for

malignitetsutvikling 1 spiserar, evre luftveier, lunge (25) og bukspyttkjertel (26).

1.5.1 Kreft i bukspyttkjertelen

Det er fa studier som undersgker sammenhengen mellom snus og kreft 1 bukspyttkjertelen,
men noen av disse har vist en gkt risiko for bukspyttkjertelkreft hos de som bruker snus

sammenlignet med de som ikke bruker tobakksprodukter. Luo med medarbeidere (27) viste at



bruk av snus doblet risiko for kreft 1 bukspyttkjertelen i et utvalg av 125 000 deltagere som
ble fulgt over en periode pa 26 ar. En studie fra 2005 (28) og en meta-analyse fra 2008 (29)
fant ogsa en okt risiko for kreft i bukspyttkjertelen ved bruk av snus. En samlet analyse fra

2017 fant imidlertid ingen slik sammenheng (30).

1.5.2 Andre kreftformer

Bruk av snus har blitt knyttet til kreft 1 munnhule, svelg, spiseror og magesekk (28, 31), mens
andre studier ikke har observert en slik sammenheng (27, 32, 33). En studie undersgkte
assosiasjonen mellom bruk av snus og kreft i tykktarm, endetarm og anus uten a finne en
statistisk signifikant sammenheng (34). En systematisk review av 62 amerikanske og 18
skandinaviske studier fant en sammenheng mellom amerikansk reykfri tobakk og kreft 1
munnsvelget, men svensk type snus kunne ikke sikkert knyttes til gkt forekomst av noen

former for kreft (35). Forfatterne av studien er konsulenter for tobakksindustrien.

1.6 Hjerte- og karsykdom

Effekten snus har pé hjerte- og karsystem er usikker og forskningen pé dette omridet er
sprikende. En studie viste at snus ga en akutt, signifikant gkning i hjertefrekvens og
blodtrykket sentralt og perifert (36). En kohortstudie fra 2008 (37) viste tilsvarende en
moderat gkt risiko for hypertensjon hos de som brukte snus, men det var ikke kontrollert for
andre livsstilsfaktorer enn alder, rayking og kroppsmasseindeks (KMI). I en studie av
Overland og medarbeidere (38) viste resultatene at de som brukte snus hadde en noe storre
bukomkrets, hoyere systolisk blodtrykk og hayere nivad av HDL-kolesterol enn de som ikke
brukte snus. Hypertensjon er en kjent risikofaktor for hjertesykdom. Det er likevel ikke funnet
noen sikker relasjon mellom snusbruk og risiko for akutt hjerteinfarkt (39-41), men en studie
har vist at & slutte med snus etter gjennomgétt hjerteinfarkt minker mortalitetsrisiko de forste
arene (39). En samlet analyse fra 2012 viste en liten ekning 1 mortalitetsrisiko etter
hjerteinfarkt hos de som brukte snus sammenlignet med de som ikke gjorde det, men det kan
ikke utelukkes at denne forskjellen skyldes andre faktorer som livsstil eller sosiogkonomisk
status (40). Det er heller ikke pavist en sammenheng mellom snusbruk og risiko for hjerneslag
(41-44), men en samlet analyse av 8 svenske kohortstudier fant gkt dedelighet etter hjerneslag

hos de som brukte snus (42). En studie fant en mulig sammenheng mellom snus og okt risiko



for hjertesvikt hos menn (45). Bolinder og medarbeidere undersokte arsakspesifikk dedelighet
1 en kohort av svenske konstruksjonsarbeidere og fant at snusere hadde heyere risiko for & de
som folge av kardiovaskular sykdom enn de som ikke brukte tobakk (21).
Forskningsgrunnlaget gir sddan fa holdepunkter for at snus eker risiko for ischemisk
hjertesykdom og slag, men det kan senke overlevelsen etter den akutte kardiovaskulare

hendelsen.

1.6.1 Nikotin

Nikotin er et avhengighetsskapende stoff som finnes 1 alle typer tobakksprodukter. P4 grunn
av et hgyere nikotininnhold og lengre administrasjonstid gir snus en hayere
plasmakonsentrasjon av nikotin over et lengre tidsintervall enn bruk av reyk. Bruk av reyk gir
imidlertid en raskere gkning 1 plasmakonsentrasjon enn snus (46). Nikotin har akutte effekter
pa hjerte- og karsystemet, primart ved aktivering av det sympatiske nervesystem. Nikotin
frigjor noradrenalin fra adrenerge nevroner og eker utskillelsen av adrenalin fra binyrene.
Dette gir en akutt ekning 1 blodtrykk og hjertefrekvens (47). Nikotin kan derfor tenkes a spille
en rolle 1 utvikling av hypertensjon og hjerte- og karsykdom.

1.6.2 Andre helseeffekter av snus

En studie av Skaug og medarbeidere (48) basert pa data fra Helseundersekelsen i Nord-
Trondelag (HUNT) viste darligere endotelfunksjon, definert som redusert flow-mediert
dilatasjon av kar, hos snusbrukere sammenlignet med deltagere som ikke brukte snus.
Redusert endotelfunksjon er en tidlig marker for aterosklerose og kan representere et
begynnende stadium av skade péd blodkarene som oppstér forut for hjerte-karsykdom. Andre
studier har gitt lignende resultater (49, 50). Snusbruk har i tillegg blitt knyttet til blant annet
okt risiko for diabetes type 2 (51) og en studie fant at snus er moderat assosiert med
vektoppgang og ekt insidens av fedme (52). Dette kan indikere at det er en gkt risiko for

metabolske forstyrrelser hos snusbrukere.



1.7 Snus 1 Forsvaret

Forsvaret har tradisjonelt vert en arena der mange bruker snus. Andelen faste ansatte i
Forsvaret som angir daglig snusbruk er 24,3% 1 2019 (53). Dette er en betydelig storre andel
enn 1 den voksne befolkningen i landet forgvrig (3). I perioden 2003 til 2019 gkte andelen
kvinner 1 Forsvaret som brukte snus daglig fra 1% til 13,8%. I samme tidsperiode gkte bruken
av snus blant mannlige ansatte fra 16% til 26,8% (53). Forsvaret har et ml om & bidra til &

endre holdninger og redusere bruken av snus blant sine ansatte.

1.8 Problemstilling

Bruken av snus i1 befolkningen er gkende, sarlig 1 aldersgruppen under 35 ar. Da det er
grunnlag for & mistenke at snusbruk kan medfere okt morbiditet og dermed okt mortalitet, er

det viktig for folkehelsen & undersoke dette.

Med denne studien ensket vi & underseke dedeligheten blant ansatte i Forsvaret som bruker

snus, sammenlignet med 1) de som raoyker og 2) de som ikke bruker noen tobakksprodukter.



2 Metode

2.1 Studiedesign

V1 har utfert en prospektiv kohortstudie ved & sammenstille data fra Forsvarets Helseregister

med Dedsérsaksregisteret.

2.2 Bakgrunn for datamaterialet
2.2.1 Forsvarets Helseregister

Viér studie bruker data fra Forsvarets helseregister (FHR). FHR er hjemlet i helseregisterloven
§8 og Forskrift om innsamling og behandling av opplysninger 1 Forsvarets Helseregister (54).
I henhold til forskriften kan registeret inneholde blant annet personopplysninger og
medisinske opplysninger om alle personer som er rullefert eller har vert ansatt 1 Forsvaret.
Forsvarsdepartementet databehandlingsansvarlig og Forsvarets sanitet er tillagt rollen som
databehandler. Registeret har som formal a kartlegge risiko knyttet til ulike tjenester i
Forsvaret og gi grunnlag for forskning og statistikk som kan gi ny kunnskap om helsen til
Forsvarets personell. Registeret har siden 2002 samlet informasjon om de ansattes

helsetilstand, inkludert bruk av reyk og snus.

2.2.2 Tilgang til datamaterialet

Databehandlingsgrunnlaget for oppgaven gis av Forskrift om innsamling og behandling av
opplysninger 1 Forsvarets helseregister. Etter forskriften §3-3 kan Forsvarets helseregister
innga skriftlig samarbeid med forsker/forskningsinstitusjon om analyse av data. Ifelge
Forskrift om Forsvarets helseregister §3-1 kan informasjon hentet fra registeret sammenstilles
mot opplysninger fra andre registre for fremstilling av statistikk innen registerets formal, jf.
Forskriften §1-4 dersom det gjores av en virksomhet som databehandlingsansvarlig for
Forsvarets helseregister bestemmer og resultatet av sammenstillingen forekommer 1
anonymisert form. Alle som behandler personopplysninger etter forskriften §4-2 har

taushetsplikt (54).



2.2.3 Deodsarsaksregisteret

Opplysninger om dedsarsak hos personer som ved tidspunkt for ded oppholder seg i Norge
eller er registrert som bosatt i Norge og der i1 utlandet rapporteres til Dadsarsaksregisteret.
Opplysningene blir kodet etter den internasjonale statistiske klassifikasjonen for sykdommer
og helserelaterte problemer (ICD-10). Dadsérsaksregisteret regnes som tilnermet komplett,

med en dekningsgrad pd 98% 12016 (55).

2.2.4 Sperreundersgkelsen

Siden 2002 har Forsvarets Sanitet samlet informasjon om helserelaterte forhold blant alle
Forsvarets ansatte gjennom arlige sperreundersegkelser. Sperreskjema har blitt utsendt til om
lag 14000-18000 ansatte arlig. Svarprosenten varierer fra ar til ér, fra laveste andel 1 2009
med 37,1% til hayeste 1 2013 med 65,8% (53). Var studie brukte data fra
sperreundersgkelsene som ble utfort 1 2003 og 2004. Sperreskjema bestod av 72 spersmal. Vi
har basert var studie pé deltakernes besvarelse av fem av disse spersmalene: hoyde og vekt,
bruk av reyk, bruk av snus, bruk av alkohol og type tjeneste. Deltakerne ble ogsa bedt om &

oppgi kjente sykdomstilstander.

2.2.5 Anonymisering

Alle besvarte sperreskjema ble knyttet til den enkelte deltagerens ansattnummer og lagret i
FHR dersom personen samtykket til dette. FHR inneholder fodsels- og personnummer slik at
data kan sammenstilles med andre helseregister. Deltakerne fikk et folgeskjema sammen med
sperreundersgkelsen der det ble informert om at svarene ville bli avidentifisert for de benyttes
1 forskningsformal, slik at de trygt kunne svare arlig pd spersmalene. De ble ogsa informert
om at besvarelsen ikke vil fa konsekvenser for deres karriere 1 Forsvaret, og at kun et fatall
har tilgang til lagrede data. Av de som var involvert 1 arbeidet med studien hadde ingen
tilgang til personidentifiserbare data og datasettet fra FHR ble utlevert til forfatterne uten

personnummer.



2.3 Populasjon

Viért utvalg bestod av fast ansatte i Forsvaret som deltok 1 sperreundersegkelsen utfort av
Forsvarets sanitet 1 2003 eller 2004. Deltagerne var bade sivilt og militert ansatte. Totalt
33760 personer fikk tilsend skjemaet disse to arene. Svarprosent i 2003 var 54,7% og 2004
var 51,7%. Av disse var 13527 besvarelser fra unike individer (4377 besvarte begge
skjemaene). Dersom en person deltok i undersgkelsen begge arene ble besvarelsen fra 2004
brukt 1 analysen. Kjennsfordelingen blant de som besvarte sperreundersekelsen var 16,3%

kvinner og 83,7% menn.

2.3.1 Inklusjonskriterier

Det ble satt som inklusjonskriterie at deltageren hadde besvart spersmélet om royk- og

snusbruk.

2.3.2 Eksklusjon av deltagere fra analysen

Kvinner utgjorde en liten del av utvalget (16,3%) og blant dem var det fa som oppgav bruk av
snus (5,5%). Vi valgte derfor & ekskludere kvinner fra analysen. Deltagere som dede som
folge av en ulykke eller hvor dedsarsak var ukjent, ble ekskludert fra analysen, slik at kun

sykdomsspesifikke dedsfall ble inkludert.

I Populasjon: 33 760 personerl

_— Ikke svart: 15 802

I Besvart: 17 904 I

_ Besvart begge ar (2003 og 2004): 4377

Unike individer: 13 527

Kvinner: 2199
-_— Ubesvart snus: 278
Ubesvart rayk: 15
Ekstern dedsarsak: 46
Ikke spesifisert/ukjent dedsérsak: 20

Menn inkludert i analysen:
10 969

Figur 2 Flytskjema over deltagere



2.4 Oppfolgingstid

Deltagerne 1 kohorten ble fulgt fra deltagelse 1 sperreundersegkelsen, 31/03/03 eller 31/03/04.
Alle bidro med personar frem til endepunktene for studien, ded eller endt observasjonstid

(31/12/2016).

2.5 Utfallsvariabel

Deltagere som dede i lopet av oppfelgingstiden ble identifisert via Dadsarsaksregisteret.
Dadsarsaker i datasettet var kodet etter ICD-10. Vi grupperte dedsérsakene etter

sykdomsgrupper og eksterne arsaker til ded.

2.6 Uavhengige variabler

2.6.1 Bruk av snus

Deltakerne 1 sparreundersegkelsen ble stilt sparsmélet «Bruker du eller har du brukt snus, skra
eller lignende?» Svaralternativene var 1) «aldri», 2) «tidligere — ikke na», 3) «av og til, ikke
daglig», 4) «ja, daglig». Deltagere som svarte at de hadde brukt snus tidligere, bruker det av
og til eller daglig ble inkludert i snusgruppen. De som hadde besvart spersmélet med «aldri»
ble betegnet som ikke-snusere. Da vi gnsket 4 lage en gruppe med ren snusbruk, ble deltagere

som oppgav bruk av bdde snus og reyk ekskludert fra snusgruppen.

2.6.2 Bruk av reyk

Roykestatus ble etterspurt 1 spersmaélet «Reyker du eller har du reykt?». Svaralternativene var
1) «aldri», 2) «tidligere — ikke na», 3) «av og til, ikke daglig», 4) «ja, daglig». Deltakere som
anga daglig bruk av reyk ble bedt om & oppgi mengde i spersmalet «Hvis sigaretter, hvor
mange reyker du daglig?». Vi valgte a se bort fra dette da det ikke blir spurt om mengde ved
bruk av rulletobakk. Deltagere som svarte at de har roykt tidligere, royker av og til eller
daglig ble inkludert i reykgruppen. Deltagere som oppgav bruk av bdde snus og reyk, ble

ogsa innlemmet 1 denne gruppen. De som svarte «aldri» ble betegnet som ikke-raykere.
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2.7 Potensielle konfundere

2.7.1 Kjenn og alder

V1 hentet informasjon om kjonn og alder (fodselsér) fra FHR. Deltagerne i kohorten ble fodt i

perioden 1925-1985 og median alder ved inklusjon var 38 ar.

2.7.2 Ansettelsesform

Deltakerne ble i sperreskjema bedt om & oppgi om de var militert eller sivilt ansatt. Inntak til
militeret innebarer en seleksjonsprosess basert pa blant annet fysiske tester og
helseundersekelse (56). Det kan derfor tenkes at denne andelen av utvalget er friskere enn de

gvrige ansatte.

2.7.3 Kroppsmasseindeks (KMI)

Bade lav og hey KMI er assosiert med gkt mortalitet (57, 58). KMI ble beregnet ved hjelp av
selvrapportert hayde og vekt hos individene i hele cm og kg ((kg)/heyde(m?)). Outliers i vekt
og heyde ble identifisert med Z-score. Verdier over eller under 3,29 standardavvik fra
gjennomsnittet ble ansett som registreringsfeil og satt til missing. KMI ble derfor ikke

beregnet for deltagere som hadde verdier over eller under denne grensen.

2.7.4 Alkoholforbruk

Heayt forbruk av alkohol er forbundet med ekt morbiditet og mortalitet (59). I sperreskjemaet
ble deltagerne bedt om & angi hvor ofte de drikker alkohol og hvor mange enheter de pleier &
drikke hver gang. Mengden konsumert ble ikke registrert 1 datasettet. Til spersmélet om
frekvens av bruk var svaralternativene 1) «aldri», 2) «manedlig eller sjeldnere», 3) «2-4
ganger 1 mdnedeny, 4) «2-3 ganger 1 uken», 5) «4 ganger i uken eller oftere». Ifalge
Nugawela med medarbeidere (60) er et skadelig alkoholforbruk betegnet som >2 enheter mer
enn 2-3 ganger per uke for kvinner, og >4 enheter mer enn 2-3 ganger 1 uken for menn. I
datasettet ble derfor menn som oppga at de inntok alkohol 4 ganger 1 uken eller mer ble
kategorisert som 4 ha et hoyt forbruk, mens de som drakk sjeldnere (3 eller faerre ganger per

uke) ble regnet som a ha et normalt forbruk.
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2.7.5 Pre-eksisterende sykdom

Deltagerne svarte pa spersmal om de hadde kjent sykdom fra tidligere. Dette inkluderte kreft,
hjertesykdom, hypertensjon og diabetes. Vi brukte dette til & underseke fordelingen av
sykdom 1 kohorten ved studiestart.

2.8 Statistisk analyse

Data ble analysert i IBM SPSS Statistics V25.0. Deskriptive analyser ble utfort for & beskrive
populasjonen. Mortalitet blant deltagere som brukte snus ble sammenlignet med
roykegruppen og kontrollgruppen som ikke brukte tobakk. Uavhengig t-test ble brukt for &

sammenligne gjennomsnittsalder 1 gruppene.

De uavhengige variablene som ble inkludert i overlevelsesanalysen var KMI, alder,
alkoholforbruk og ansettelsesform. Alle variablene ble satt i krysstabell med den avhengige
variabelen «ded/levende», og vi utferte kji-kvadrattest for & teste nullhypotesen. Cox
regresjonsmodell ble brukt for & utarbeide HR og undersgke samvariasjon mellom
signifikante variabler. Vi undersekte forst ujustert HR for hver variabel. Variabler som hadde
en signifikant bi-variat sammenheng med mortalitet ble inkludert 1 en multivariat modell der
bruk av snus ble lagt inn som ferste variabel. Vi bygde s modellen ved & inkludere en og en
variabel av gangen. Variabler som fordrsaket en mer enn 20% endring 1 HR for bruk av snus
eller endret variabelen fra signifikant til non-signifikant eller omvendt ble regnet som
konfundere. Ujustert og justert HR ble fremstilt med 95% KI. P-verdi < 0,05 ble satt som

grenseverdi for statistisk signifikans.
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3 Resultater

3.1 Oppfoelgingstid og populasjonskarakteristika
Totalt ble 10969 menn som hadde besvart spersmél om snus- og raykestatus inkludert i
analysen. Deltagerne ble fulgt 1 gjennomsnittlig 12,1 ar, tilsvarende 132 765 personar.

Populasjonskarakteristikker ved baseline er fremstilt i tabell 1.

Tabell 1: Karakteristikker av populasjonen ved baseline

Snus Reyk Ingen tobakk Totalt
Antall (n) Prosent Antall (n) Prosent Antall (n) Prosent Antall (n) Prosent
1316 12,0 % 5234 47,7 % 4419 40,3 % 10969 100,0 %

Aldersgruppe
<29ér 521 39,6 % 1049 20,0 % 1211 27,4 % 2781 254 %
30-49 ar 746 56,7 % 2626 50,2 % 2421 54,8 % 5793 52,8 %
> 50 ar 49 3,7% 1559 29,8 % 787 17,8 % 2395 21,8 %
KMI
<249 594 45,1 % 1844 352 % 1773 40,1 % 4211 38,4 %
25,0-29,9 584 44,4 % 2569 49,1 % 2017 45,6 % 5170 47,1 %
> 30,0 97 7,4 % 565 10,8 % 417 9,4 % 1079 9,8 %
Tjeneste
Sivil 116 8,8 % 1339 25,6 % 877 19,8 % 2332 21,3 %
Militeer 894 67,9 % 2509 47,9 % 2458 55,6 % 5861 53,4 %
Alkoholkonsum
Normalt 1304 99,1 % 5131 98,5 % 4355 98,6 % 10790 98,4 %
Hoyt 11 0,8 % 99 1,9 % 55 1,2 % 165 1,5%
Kjent sykdom
Hjerte- karsykdom 3 0,2 % 58 1,1 % 29 0,7 % 90 0,8 %
Hypertensjon 12 0,9 % 204 3,9% 126 2,9 % 342 3,1%
Diabetes 3 0,2 % 60 1,1 % 28 0,6 % 91 0,8 %
Kreft 1 0,1 % 24 0,5 % 12 0,3 % 37 0,3 %

Totalt 12% brukte kun snus og 47,7% reykte (inkludert deltagere med dobbeltbruk). Andelen
som brukte snus var sterst 1 den yngste aldersgruppen (<29 ér), mens andelen som reykte var
starst 1 den eldste aldersgruppen (=50 ar). Uavhengig T-test viste at deltagerne 1 snusgruppen
var yngre enn de to andre gruppene ved studiestart, med gjennomsnittlig alder 33,0 ar, mot
41,8 ér 1 raykegruppen og 37,9 ér 1 gruppen som ikke brukte tobakk. Bruk av snus var
hyppigere blant de militaere ansatte, mens reyking var vanligst i den sivile gruppen.

Uavhengig T-test viste at de militere ansatte var gjennomsnittlig 10 ar yngre enn de sivile
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(henholdsvis 36,4 &r og 46,2 ar). Det var imidlertid 25,3% som ikke hadde besvart spersmalet
om tilsettingsform. Prevalensen av pre-eksisterende sykdom 1 kohorten ved studiestart var noe
heyere 1 roykgruppen og gruppen som ikke brukte tobakk. Serlig fremtredende var

skeivfordelingen av kjent hypertensjon, som var betydelig lavere i snusgruppen enn i de andre

gruppene.

3.2 Fordeling av dedsfall og dedsédrsaker

Totalt 294 personer dede i lopet av oppfolgingstiden. Det var kun 8 dedsfall blant deltagere
som brukte kun snus. 207 av deltakerne som dede raykte (hvorav 38 brukte bade snus og
royk), og 79 personer brukte ingen tobakk. Oversikt over dedsérsaker er oppgitt 1 tabell 2. Av
de som brukte kun snus dede 3 som folge av kreft (bukspyttkjertel, tykktarm og hjernetumor),
2 som folge av hjerte-karsykdom (hjerteinfarkt og hypertrofisk kardiomyopati) og 3 som
folge av ulykke. Etter eksklusjon av dedsfall forarsaket av ekstern drsak, var det bare 5
dedsfall i snusgruppen (0,4%). Til sammenligning dede 3,2% av reykerne og 1,2% av de som
ikke brukte noen tobakksprodukter. Til sammen ble det observert 228 sykdomsspesifikke
dedsfall i utvalget.

Tabell 2: Oversikt over dodsdrsaker fordelt etter eksposisjon

Dgdsarsak Snus Royk Ingen tobakk Totalt
Kreft 3 103 27 133
Hjerte-/karsykdom 2 41 18 61
Infeksjon 0 3 0 3
Endokrin sykdom 0 0 2 2
Gastrointestinal sykom 0 4 2 6
Lungesykdom 0 4 2 6
Nevrologisk sykdom 0 8 3 11
Psykiatri 0 1 0 1
Ulykke 3 25 18 46
Ukjent 0 10 2 12
Annen sykdom 0 4 1 3
Ikke spesifisert 0 4 4 8
Totalt 8 207 79 294
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En andel av deltakerne som dede 1 lopet av oppfelgingstiden hadde pre-eksisterende kreft

eller hjerte- karsykdom. Disse utgjorde 10,5% av de sykdomsspesifikke dedsfallene.

Tabell 3: Fordeling av pre-eksisterende sykdom i kohorten, antall dode i parentes

Total (ded)
Pre-eksisterende sykdom Snus Rayk Ingen tobakk
Kreft 1(0) 24 (8) 12 (6)
Hjerte- karsykdom 3(0) 58 (6) 29 (4)
Totalt 4(0) 82 (14) 41 (10)

3.3 Overlevelsesanalyse

Kji-kvadrattest var signifikant for alle de uavhengige variablene og null-hypotesen ble
forkastet. Alle variablene ble derfor inkludert i regresjonsmodellen. Cox regresjon viste at
bruk av snus gav HR 0,845 (p=0,723, 95% KI 0,333-2,143) sammenlignet med ingen bruk av
tobakk og HR 0,465 (p=0,098, 95% KI 0,188-1,153) sammenlignet med royking. Reyking ga
en okt risiko for mortalitet ssmmenlignet med gruppen som ikke brukte tobakk, det samme
gjorde gkende alder og KMI. Bruk av alkohol og type ansettelse var ikke signifikant assosiert
med dedelighet 1 modellen med de andre variablene. Resultatene av cox regresjonsanalyse er

fremstilt 1 tabell 4 og 5.

Tabell 4: Resultatet av cox regresjonsanalyse med den tobakksfrie gruppen som referenase, justert og ujustert HR

Variabel Ujustert HR (95%KI) HR (95%KI)
Ingen tobakk Ref. Ref.

Snus 0,304 (0,122-0,759) 0,845 (0,333-2,143)
Royk 2,599 (1,917-3,525) 1,817 (1,316-2,509)
Alder 1,135 (1,120-1,151) 1,126 (1,109-1,143)
KMI 1,097 (1,056-1,139) 1,051 (1,008-1,096)
Militer 0,280 (0,202-0,388) n.s.

Heayt alkoholforbruk 2,413 (1,192-4,885) n.s.
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Tabell 5: Resultatet av cox regresjonsanalyse med rgykgruppen som referanse, justert og ujustert HR

Variabel Ujustert HR (95%KI) HR (95%KI)
Royk Ref. Ref.

Ingen tobakk 0,385 (0,284-0,522) 0,550 (0,399-0,760)
Snus 0,117 (0,048-0,284) 0,465 (0,188-1,153)
Alder 1,135 (1,120-1,151) 1,126 (1,109-1,143)
KMI 1,097 (1,056-1,139) 1,051 (1,008-1,096)
Militeer 0,280 (0,202-0,388) n.s.

Heayt alkoholforbruk 2,413 (1,192-4,885) n.s.
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4 Diskusjon

V1 har utfert en prospektiv kohortstudie med 10969 deltagere som ble fulgt 1 gjennomsnittlig
12,1 ar. Det var ingen forskjell 1 mortalitetsrisiko mellom snusgruppen og de som ikke brukte
tobakk. Reykerne hadde en nesten dobbelt sa stor risiko for ded som de som ikke brukte
tobakk. Det ble observert lavere dedelighet 1 snusgruppen sammenlignet med raykegruppen,
men dette var ikke signifikant. @kende KMI og alder var ogsa assosiert med ded 1 lepet av

oppfelgingstiden.

4.1 Snus og rayk

4.1.1 Snus og mortalitetsrisiko

Overlevelsesanalysen viste ingen forskjell 1 dedelighet mellom de som brukte snus og den
tobakksfrie gruppen. Bruk av snus gav HR 0,845 sammenlignet med de som ikke brukte
tobakk, men ettersom resultatet ikke var signifikant kan dette vere en tilfeldighet og vi kan
verken konstatere at snusere har heyere eller lavere mortalitetsrisiko enn de som ikke bruker

tobakk.

4.1.2 Snus sammenlignet med royk

Med raykerne som kontrollgruppe gav bruk av snus en ikke-signifikant lavere
mortalitetsrisiko, HR 0,465. Pa bakgrunn av denne studien kan vi dermed verken konkludere
med at royking gir hoyere eller lavere mortalitetsrisiko enn snusbruk. Vi justerte for alder,
KMI, alkoholkonsum og ansettelsesform i overlevelsesanalysen, men vi tok ikke stilling til at
sykdomsbelastningen 1 reykegruppen var sterre enn i snusgruppen ved studiestart. Vi kan
heller ikke utelukke at det var andre ukjente karakteristikker 1 snus- eller reykegruppen som
kan ha pavirket dedelighet, for eksempel sosiogkonomisk status, kosthold og aktivitetsniva. |
tillegg ekskluderte vi 14 dedsfall 1 reykgruppen grunnet uspesifisert/ukjent dedséarsak og kan
derfor ha underestimert HR for royk.

Det er fa studier som sammenligner dedelighet hos snusere og raykere, men
forskningsgrunnlaget indikerer at snus er forbundet med lavere risiko enn reyk (21, 61-63).
Gartner med medarbeidere mente at raykere som byttet til snus kunne oppna store positive

helseeffekter og at det ville gi helsegevinst pa populasjonsniva dersom raykere begynte med
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snus 1 stedet (61). De har imidlertid ikke diskutert de mulige skadelige effektene av snus, og
hvilke utfordringer dette kan medfere for folkehelsen i1 fremtiden. En review av 6 kohort- og
case-control studier fra 2013 fant at reykere som byttet til snus hadde lavere dedelighet som
folge av hjerte- karsykdom og kreft, enn de som fortsatte & royke. Dodsraten hos de som

byttet fra royk til snus var sammenlignbar med de som sluttet & royke uten 4 erstatte det med

andre tobakksprodukter (62). Forfatteren av denne studien er konsulent for tobakksindustrien.

4.2 Alder og oppfelgingstid

Det var kun 5 personer 1 snusgruppen som dede 1 lopet av oppfelgingstiden. Initial analyse
pekte mot at de som snuste hadde lavere risiko for & de enn de som roykte og de som ikke
brukte noen tobakksprodukter. Etter justering for alder sank imidlertid den beskyttende
effekten av snus. Bakgrunnen for at det ble observert lavere dedelighet 1 denne gruppen er
sannsynligvis ferst og fremst at de var yngre. De var gjennomsnittlig 8,8 ar yngre enn
roykerne, og 4,9 ar yngre enn de som ikke brukte tobakk. Insidensen av blant annet hjerte-
karsykdom og kreft oker med alderen og vi ville forvente flest dodsfall i den eldste
aldersgruppen, som ogsé var tilfellet i denne kohorten. Kun 2% av deltakerne over 50 ar ved
studiestart befant seg 1 gruppen som brukte snus, dette utgjorde kun 49 personer. 65,1% av
deltakerne over 50 ar befant seg 1 gruppen som reykte og 32,9% i gruppen som ikke brukte
tobakk. Gjennomsnittlig oppfelgingstid var kun 12,1 ar. I en ung populasjon er dette
sannsynligvis for kort tid til & observere dedelighet som folge av sykdommer som er
forbundet med ekende alder. Lengre oppfelgingstid kan vare nedvendig for & avdekke om det

er en sammenheng mellom snusbruk og ekt mortalitet.

4.3 Healthy soldier effekt

Overfarbarheten av var studie til den generelle befolkningen er begrenset av fenomenet som
er kjent som «healthy soldier effekt» (HSE) som innebarer at det er observert lavere
mortalitetsrate hos militert personell enn den generelle populasjonen (64, 65).
Seleksjonsprosessen for inntak til militeret begynner med at et helt rskull kalles inn til &
svare pa et egenerklaeringsskjema. Dette skjema omfatter blant annet spersmal om helse,
fysisk form og motivasjon for militertjeneste. Omtrent '4 av arskullet kalles inn pé sesjon
(66). Pa sesjon ma deltakerne gjennomfoere en teoretisk prove, fysiske tester og undersgkes av

lege for & vurdere om de er egnet for militertjeneste. Omtrent halvparten av deltagere som
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kalles inn til sesjon blir utvalgt til & gjennomfore forstegangstjeneste eller utdanning innen
Forsvaret (56). Denne 1/8 av arskullet er vesentlige friske, 1 god fysisk form og er motiverte
for 4 delta 1 en fysisk krevende tjeneste. Det er derfor ikke overraskende at det har blitt
observert lavere dedelighet 1 denne gruppen enn den generelle populasjonen. En amerikansk
meta-analyse fra 2008 forsekte & tallfeste verdien av HSE og fant en 10-25% redusert
mortalitetsrisiko avhengig av dedsédrsak og oppfelgingstid. Denne studien fant imidlertid
ingen HSE for kreftdedelighet (65). Dersom vi antar at denne effekten er overforbar ogsa til
det norske militeret, ma dette tas 1 betraktning nar man vurderer resultatet av var studie, da

over 50% av deltakerne er militaere ansatte.

Ansettelsesform hadde imidlertid ikke en signifikant effekt pa dedeligheten 1 utvalget etter at
det ble korrigert for alder i analysen. Det kan tenkes at arsaken til at HSE ikke hadde
betydning for dedeligheten i1 kohorten er fordi ogsa de sivile ansatte 1 Forsvaret er en selektert
gruppe, hvor mange har en militer karriere bak seg og kan pavirkes av livsstilsholdninger fra
sine militere kolleger. «Healthy worker effect» (HWE) er et lignende fenomen, hvor det har
veert observert lavere dedelighet hos en arbeidende populasjon ettersom denne gruppen ikke
inkluderer alvorlig syke, ufere eller andre grupper med hayere dedelighet enn
gjennomsnittsbefolkningen (67, 68). Dette kan ogsa bidra til at vart utvalg har lavere
dadelighet enn det som ville bli observert i den generelle befolkningen. HSE og HWE kan
derfor redusere overforbarheten av studien til befolkningen som helhet. Imidlertid hadde "4 av
utvalget ikke besvart dette sparsmalet og vi kjenner derfor ikke den reelle fordelingen av
militere og sivile ansatte i1 de ulike gruppene. Det er derfor vanskelig a fastsld hvilken

betydning HSE og HWE har hatt for mortaliteten 1 vart utvalg.

4.4 Variasjon 1 eksponering og oppfelging av tobakksbruk

Vi valgte 4 lage dikotome variabler for bruk av tobakksprodukter 1 analysen. Dette medforte
at deltagere som svarte at de bruker eller har brukt tobakksproduktene ble slatt sammen til en
gruppe snusere eller roykere. Dermed mé vi regne med at det var stor variasjon i eksponering
for tobakksprodukter innad 1 gruppene. Vi har heller ikke informasjon om sterrelsen av angitt
bruk, og kan dermed ikke si noe om dose-responsforhold. En stor svakhet ved var studie er at
vi ikke hadde mulighet til & vite om deltakerne som oppgav bruk av snus pa sperreskjema ved

studiens start, fortsatte a snuse eller sluttet 1 lopet av oppfelgingstiden. Vi kunne heller ikke
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vite om deltagerne i reykgruppen endret sine tobakksvaner, eller om kontrollgruppen forble
tobakksfri. En studie fra 2003 som undersegkte tobakksmenstre i Nord-Sverige mellom 1986-
1999, fant imidlertid at kun 2% av de som brukte snus byttet til sigaretter, mens 20% av
snuserne sluttet med tobakk 1 lepet av oppfelgingstiden. Av de som brukte reyk ved studiens
start, hadde 27% sluttet med tobakk, mens 12% hadde byttet til snus (69). En annen studie
viste lignende resultater, der roykere var mer sannsynlige & begynne med snus, enn omvendt

(70).

I sperreskjema ble deltagerne bedt om a oppgi bruk av snus, skra eller lignende. Vi kan derfor
ikke med sikkerhet si hvilken type roykfri tobakk deltagerne brukte, men da svensk type snus
er det vanligste roykfrie tobakksproduktet i Norge (5), gér vi ut i fra at de fleste brukte dette.

4.5 Eksklusjon av kvinner

Vi valgte a ekskludere kvinner fra analysen da de kun utgjorde 16,3% av de ansatte som
besvarte sperreskjemaet og en veldig liten andel oppgav bruk av snus. Resultatet kan derfor
ikke brukes til & si noe om sammenhengen mellom bruk av snus og dedelighet hos kvinner.
Stadig flere kvinner 1 Norge bruker snus, og forskning pa hvilken betydning dette har for
mortalitet blant kvinner vil bli nedvendig ettersom det kan tenkes & ha andre helseeffekter hos

kvinner enn hos menn.

4.6 Fordeling av sykdom kohorten ved studiestart

560 deltagere (5,1%) 1 kohorten oppgav at de hadde hypertensjon, hjerte- karsykdom, diabetes
eller kreft ved studiestart. Vi valgte ikke & ekskludere disse deltakerne fra analysen ettersom &
renske utvalget for sykdom ville ha begrenset verdien av studien ved & svekke
overferbarheten av resultatet til studiepopulasjonen. Tilfellene av pre-eksisterende sykdom
var relativt jevnt fordelt 1 gruppene ved studiestart, med noe lavere prevalens i snusgruppen.
Ca. 10% av de som dede i lapet av oppfelgingstiden hadde pre-eksisterende kreft eller hjerte-
karsykdom. Noe av skeivfordelingen av dedelighet 1 gruppene kan vere forarsaket av at

snusgruppen var friskere enn de andre gruppene ved studiestart.
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4.7 Sperreskjema

Vér undersokelse bygger pa informasjon hentet fra deltakernes besvarelse av et sperreskjema.
Dette medfoerer flere svakheter. Vi har ingen mulighet til & sikre at informasjonen som ble
oppgitt er korrekt. Deltakerne kan ha utfylt skjemaet feil eller oppgitt uriktig informasjon.
Dette er kjent som responsbias. Denne typen bias innebarer for eksempel at individer har en
tendens til & fremstille seg selv 1 et bedre lys (71). Deltakerne métte oppgi ansattnummer pa
sperreskjema, men ble informert om at besvarelsene ble anonymisert og har derfor ingen
grunn til 4 oppgi uriktig informasjon. Likevel kan det tenkes at deltakerne kan ha ensket &
skjule bruk av tobakksproduktet, alkohol og kjente sykdomstilstander. Dette kan ha hatt sterre
betydning for denne studien da sperreundersegkelsen ble utfort av deltagernes arbeidsgiver. Vi
har imidlertid ikke mistanke om at det var systematiske forskjeller mellom gruppene i deres

tendens til & oppgi feilaktig informasjon.

En annen svakhet ved a bygge studier pa informasjon fra sperreskjema er at som gruppe kan
de som besvarer sporreundersekelser skille seg fra de som ikke gjor det pa omrdder som har
betydning for sykdom og ded. Dette er kjent som non-responsbias (72). Studier som bygger
pa informasjon fra sperreskjema kan derfor ha begrenset overforbarhet til studiepopulasjonen.
Samlet svarprosent pa sperreundersekelsen 1 2003 og 2004 var 53,0%. Da antallet som ble
invitert til & delta og antallet som besvarte er store, vil vi regne dette som en akseptabel

svarprosent (73).

4.8 KMI
Bade hoy og lav KMI er assosiert med okt dadelighet (57, 58). Analysen viste at skende KMI

ga okt risiko for dod, men effekten var lav. KMI har imidlertid begrenset verdi som maél for
overvekt og fedme, da det ikke tar hensyn til muskelmasse. Dette kan medfere at deltagere

med stor muskelmasse feilaktig ble klassifisert som overvektige.

4.9 Alkohol

Deltakernes alkoholforbruk hadde ingen betydning for den observerte dedeligheten 1
kohorten. Dette samstemmer ikke med tidligere forskning som har vist at alkoholkonsum er

en av de viktigste risikofaktorene for tapte friske levedr og morbiditet (59). At hayt forbruk av
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alkohol ikke hadde betydning for dedeligheten i var analyse kan vere begrunnet i at den
selvrapporterte bruken var lavere enn det reelle forbruket, og hvordan variabelen ble definert.
I vér analyse ble deltakernes innlemmelse i gruppene hoyt og normalt forbruk av alkohol kun
bestemt av hyppigheten av inntak og vi tok ikke stilling til inntatte enheter. Deltagere som
drakk 4 eller flere ganger i lopet av en uke ble definert til & ha et hoyt forbruk av alkohol, men
det er ikke sikkert at disse faktisk hadde et mer skadelig forbruk enn de som drakk sjeldnere,
da disse kan ha inntatt flere enheter per uke. Det er ogsa mulig at deltagerne endret sitt

alkoholforbruk 1 lepet av oppfelgingstiden.

4.10 Ukjente/uspesifiserte dedsarsaker

Vi valgte a ekskludere dedsfall av ukjent eller uspesifisert arsak fra analysen da vi kun ville
undersoke sykdomsspesifikke dedsfall 1 kohorten og ikke kunne utelukke at disse dedsfallene
var forarsaket av ekstern drsak. Totalt 20 dedsfall ble ekskludert fra analysen som folge av
dette. 14 av disse dedsfallene forekom hos deltagere 1 reykgruppen og 6 1 gruppen som ikke
brukte tobakk. Hvis noen av de ekskluderte dedsfallene ble fordrsaket av sykdom er den
estimert HR 1 disse gruppene lavere enn den reelle verdien. Ingen dedsfall ble ekskludert fra

snusgruppen grunnet ukjent eller uspesifisert dedsarsak.

4.11 Studiens styrker og svakheter

4.11.1 Styrker

Styrkene ved denne studien er vi hadde et stort utvalg bestaende av nesten 11000 menn der
12% brukte snus ved studiestart, noe som nesten tilsvarer landsgjennomsnittet pa 10% 1 2005
(3). Vi utferte en kohortstudie, som er en god mate a studere effekt av en eksposisjon over tid.
I tillegg hadde vi en relativt hoy svarprosent pa sperreskjema. Hoy svarprosent pa
sparreundersogkelser sikrer ikke at utvalget er representativt for studiepopulasjon, og lav
svarprosent utelukker det heller ikke. Vi regner det likevel som en styrke ved vér studie at

53,0% av studiepopulasjon har valgt & delta i sperreundersekelsen.

4.11.2 Svakheter
Studien var har flere begrensninger. For det forste hadde vi ikke mulighet til & randomisere

utvalget, og vi kunne ikke kontrollere eksposisjonen. For det andre har vi basert studien var
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pa deltakernes besvarelse av et sperreskjema. Dette inneberer risiko for flere typer feil, blant
annet respons- og non-responsbias. Dermed kan vi ikke vere sikre pa at deltakerne har svart
sannferdig pa spersmalene, eller at utvalget er representativt for populasjonen. Videre ble
kohorten fulgt i 12,1 ar, som er en relativt kort oppfelgingstid for & observere dedelighet som
folge av sykdom. Dette er spesielt relevant fordi utvalget bestod av en stor andel unge og

friske personer.

Utvalget vart bestod kun av menn og resultatet er derfor ikke overfoerbart til Forsvarets ansatte
1 sin helhet da vi ikke kan si noe om effekten av snus pa dedelighet hos kvinner.
Overfarbarheten til den generelle populasjonen er ogsa begrenset dersom vi antar at HSE og

HWE medforer at utvalget var friskere enn en tilsvarende andel av den norske befolkningen.

Vi valgte a lage dikotome variabler for bruk av snus og reyk, dette innebarer at alle som
oppgav navarende eller tidligere bruk ble gruppert sammen. Fordi vi ikke fulgte opp
deltagernes tobakksvaner, vet vi ikke om disse endret seg 1 lopet av oppfelgingstiden. Dette,
samt manglende informasjon om sterrelse av bruk, medferer at vi m regne med at det var
stor variasjon i eksponering for tobakk innad i gruppene. Da deltagerne kan ha endret sine
tobakksvaner i lgpet av oppfelgingstiden, kan dette bidra til & forklare hvorfor vi ikke fant
noen forskjell i mortalitetsrisiko mellom snusgruppen og de andre gruppene. Deltakerne ble
heller ikke bedt om & oppgi hvor mye de snuste eller roykte, derfor kan vi ikke si noe om

dose-responsforhold mellom bruk av tobakk og dedelighet.
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5 Konklusjon

Det var ingen forskjell 1 mortalitetsrisiko mellom snuserne og de som ikke brukte tobakk (HR
0,845, p=0,624). Sammenlignet med raykerne hadde snuserne lavere mortalitetsrisiko (HR
0,465, p=0,098), men da resultatet ikke var signifikant kan vi ikke konkludere med at det var

en forskjell mellom reyk- og snusgruppene.

Det har veart en stor gkning 1 bruk av snus 1 Norge, spesielt blant unge. Forskningsgrunnlaget
vedrerende morbiditet og mortalitet forbundet med snus er mangelfullt og vi vet lite om
hvilke konsekvenser dette kan ha for folkehelsen 1 fremtiden. Mer forskning vedrerende

helserisikoen ved bruk av snus er derfor nedvendig.
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Referanse: Roosaar A, Johansson AL, Sandborgh-Englund G, Axell T, Nyren O. Cancer and mortality among users and nonusers of snus.
Int J Cancer. 2008;123(1):168-73.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet

[**

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Underseke insidens
av kreft, total- og
sykdomsspesifikk
mortalitet hos
mannlige snusere,

Konklusjon

Snus er forbundet med
okt risiko for kreft og
okt mortalitet, men
okningen er mye lavere
enn for reyk. Snus burde
ikke presenteres som et
skadefritt alternativ til
royk

Land

Sverige

Ar data innsamling

1973/1974-2002

Populasjon: alle personer over 15 ar ved studiestart i
to kommuner i Uppsala, Sverige, ble invitert til &
delta i en sperreundersekelse og klinisk
undersekelse av munnhulen.

Kohorten: menn over 15 &r som valgte & delta i
studiet og oppgav bruk av enten royk eller snus ved
studiestart eller pa noe tidspunkt i livet. 9,976
deltagere totalt.

Hovedutfall: forste tilfelle av kreft og/eller ded
Deltagere ble klassifisert som snusere (og aldri
reykere), roykere (og aldri snusere) eller
kombinasjonsbruk.

Deltagere ble fulgt opp via registersok.

Viktige konfunderende faktorer: kombinasjonsbruk,
alkoholkonsum.

Statistiske metoder: Cox regresjon.

Deltagerne ble fulgt i 223528 (kreft) og 231542
(mortalitet) personar.

Hovedfunn:

- Kreft: snusere hadde ikke okt total insidens av kreft (HR
1.1, 95% CI 0.9-1.4) sammenlignet med de som ikke
brukte tobakk, men okt risiko for royk-relaterte
kreftformer (HR 1.6, 95% CI 1.1-2.5)

Ved avgrensing til oro-pharyngeal cancer ble det
observert gkt risiko hos snusere sammenlignet med aldri-
snuser, men dette var ikke signifikant (HR 2.3, 95% CI
0.7-8.3).

- Mortalitet: snus var assosiert med en noe gkt risiko for
total mortalitet (HR 1.10, 95% CI 1.01-1.21; Fig. 2).
Snusere over 80 ar hadde okt total mortalitet HR 1.23
(95% CI 1.09-1.40) and fordoblet risiko for ded grunnet
respiratoriske sykdommer HR 2.0 (95% CI 1.2-3.4)
sammenlignet med personer som ikke brukte tobakk

Sterrelsen av bruk er ikke angitt — ingen dose-respons

Bifunn:

Kreft: uten eksklusjon av raykere fra snusgruppen ble det
funnet en 3,1x heyere risiko for roykrelaterte kreftformer
sammenlignet med de som ikke brukte tobakk. Reyking
gav okt risiko for reyk-relaterte kreftformer sammenlignet
med ingen tobakk (HR 2.2, 95% CI 1.8-2.7).

Sjekkliste:

Formalet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias)
Ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? (seleksjons
bias): Ukjent, ingen deskriptive analyser er beskrevet.

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Ja, menn over 15 ar i Uppsala, Sverige. Dette hvis
man regner med at non-respons bias ikke har hatt stor betydning

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to gruppene?
(Classification bias) Eksposisjon ble malt likt, men ikke palitelig — deltagerne
besvarte sperreskjema.

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for gruppetilherighet? Nei
Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? (Attrition bias/follow-up-bias) Ja
Er det utfort frafallsanalyser? (Eval. attrition bias) Nei

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller negative utfall? Ja,
opptil 29 ér

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomfoering/analyser? Ja noen, men langt fra alle. Ikke undersekt aktivitet,
kosthold, KMI, sosiogkonomisk status.

Tror du pa resultatene? Den observerte gkte HR for kreft og total mortalitet ved
bruk av snus er lav etter eksklusjon av reykere, men signifikant. Svekket av at det
ikke et tatt stilling til mange konfunderende faktorer. Ingen dose-respons. Stor
studiegruppe, med lang oppfelgingstid. Resultatet er biologisk plausibelt. — Ja, men
med forsiktighet

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Ja, til en viss grad —
eksklusjon av kvinner, non-respons bias og lokale sertrekk ved befolkningen i de to
kommunene begrenser overferbarheten.

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Forfatterne underbygger
resultatene med lignende funn fra tidligere forskning.

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Understreker behovet for mer
forskning pa omradet.

Hva diskuterer forfatterne som:

» Styrke: prospektivt design, tilnaermet komplet oppfelging, stort utvalg,
lang oppfelgingstid

» Svakhet: begrenset overforbarhet grunnet manglende deltagelse,
konfundere, ingen oppfelging av bruk av tobakk, fa tilfeller i snus-gruppen
— begrenset statistisk presisjon, ingen dose-respons

33




Referanse: Risk of hypertension amongst Swedish male snuff users: a prospective study
Av: M.-P.Hergens, M.Lambe, G.Pershagen og W.Ye

Studiedesign: Prospektiv kohortestudie

Grade - kvalitet [

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Underseke risiko for
hypertensjon i relasjon til
langtidsbruk av snus.

Konklusjon

Bruk av svensk type snus var assosiert
med en moderat okt risiko for
hypertensjon.

Land

Sverige

Ar data innsamling

1978-1993

Populasjon: Svenske konstruksjonsarbeidere i
tidsrommet mellom 1969 og 1993.

Kohorter: 120 930 individer som hadde deltatt 1
gratis helsesjekk utfort av Swedish Construction
Industry’s Organization mellom 1971 og 1993,
og besvart spersmal om snus- og reykestatus pa
sporreskjema.

Eksklusjon: roykere, ufullstendig
eksposisjonsdata, hypertensjon, kun en méling av
blodtrykk ila oppfelgingstiden.

Hovedutfall: malign eller benign
hypertensjonsdiagnose med eller uten hjerte- og
nyresvikt klassifisert etter ICD-10 registrert I
pasientregisteret, eller hoyt blodtrykk (SBT>160
mmHg eller DBT>100 mmHg) malt ved
helsesjekk.

Viktige konfunderende faktorer: BMI, alder,
bosted

Statistiske metoder: Logistisk regresjonsanalyse
ble brukt til & kalkulere sammenhengen mellom
snusbruk og hypertensjon ved baseline. Cox
regresjonsanalyse ble brukt til & kalkulere
assosiasjon mellom snusbruk og hypertensjon
med justering for gkende alder (som tidsskala).

Hovedfunn
Between exposed/unexposed:
Ingen tobakk vs. snusbruk

Rate/proportion//ratio/rate difference
Ingen tobakk = 85 413

Névearende snusbruk = 32 973
Tidligere snusbruk = 2487

Brukt snus noen gang = 35 517

How strong is the association (RR)?

Hayere prevalens av hypertensjon blant snusbrukere ved
baseline:

- Tidligere bruk OR 1,04

- Navarende bruk OR 1,25

- Brukt noen gang OR 1,23

Hayere risiko for hypertensjon i oppfelgingstid hos
snusbrukere:

- Tidligere bruk RR:0,85

- Navarende bruk RR 1,43

- Brukt noen gang RR 1,36

What is the aboslute risk reduction (ARR)? Ikke
beregnet

CI (wide/narrow): Smalt
Dose-response? Risikoestimatene var hayere blant

navarende brukere av snus, men det var ikke et klart
dose-responsforhold.

Bifunn
Nei

SjekKliste:

Formalet klart formulert? ja

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Sammenlignbare i aldersfordeling, ikke gjort
rede for andre likheter/forskjeller

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? ja

Ble eksposisjon og utfall mélt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? Malt likt, ikke validert (sperreskjema om snusbruk)
Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? nei

Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? ja

Er det utfort frafallsanalyser? Nei

Var oppfelgingstiden lang nok til 4 pavise positive og/eller
negative utfall? ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomfering/analyser? ja

Tror du pa resultatene? ja

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Nei
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? ja

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Hypertensjon er en
risikofaktor for kardiovaskular sykdom — burde oppmuntre til
snusslutt

Hva diskuterer forfatterne som:

» Styrke: Stor kohort med prospektivt design, flere
oppfelgingskontroller og en homogen studiepopulasjon.

* Svakhet: kun menn, mulighet for misklassifikasjon av
snusbruk, ikke kontrollert for utdannelse, fysisk
aktivitet eller alkoholbruk. Det er estimert at kun 17%
av alle pasienter med hypertensjon kan bli identifisert i
Pasientregisteret — kan derfor ha uriktig informasjon om|
antall med hypertensjon.
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Referanse: Oral use of Swedish moist snuff (snus) and risk for cancer of the mouth, lung and pancreas in male construction workers: a retrospective

cohort study

J.Luo, W.Ye, K.Zendehdel, J.Adami, H.O.Adami, P.Boffetta & O.Nyrén

Studiedesign: Retrospektiv kohortestudie

Grade - kvalitet { ++

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Underseke om det foreligger en
assosiasjon mellom snus og kreft i
cavum oris, lunge og pancreas.

Konklusjon

Snusbruk eker risiko for pancreaskreft.
Ingen assosiasjon med kreft i
munnhule eller lunge.

Land

Sverige

Ar data innsamling

1978-31.12.2004.

Populasjon: Svenske konstruksjonsarbeidere i
tidsperioden 1969 til 1972.

Kohorter: 279 897 mannlige
konstruksjonsarbeidere som hadde deltatt pa
minst en helsesjekk utfort av The Construction
Industry’s Organization for Working
Environment, Safety and Health i tidsrommet
1969-1992, med informasjon om snus- og
roykestatus. Personer med kreft for studiestart,
emigrasjon for studiestart, ugyldig
personnummer, samt kvinner ble ekskludert fra
utvalget. Egne analyser ble utfort pa 125 576
menn som oppga at de brukte snus, men aldri
hadde brukt royk.

Hovedutfall: cancer i pancreas, cavum oris eller
lunge.

Viktige konfunderende faktorer: Royking,
alder, BMI

Statistiske metoder: Cox regresjonsanalyse

Hovedfunn
Betweem exposes/unexposed:

Rate/proportion//ratio/rate difference
31% brukte snus vs. 55% reykere og 14% ingen tobakk

How strong is the association (RR)?
Lavt forbruk av snus og

- Lungekreft: RR 1,0

- Kreft i munnhule: RR 0,7

- Pancreascancer: RR: 1,9

Hoyt forbruk av snus og

- Lungekreft: RR 0,7

- Kreft i munnhule: RR 0,9
- Pancreacancer: RR 2,1

What is the aboslute risk reduction (ARR)? Ikke
beregnet

CI (wide/narrow) hovedsakelig smale

Dose-response? Ja. Okende RR ved okende snusforbruk
beregnet som g/dag

Bifunn

Rayking og

- Lungekreft: RR 10,2

- Kreft i munnhule: RR 2,5
- Pancreascancer: RR 3,5

Sjekkliste:

P Formaélet klart formulert? ja

* Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? ja

* Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Sammenlignbare mtp. Kjonn og alder, ikke
diskutert andre bakgrunnsfaktorer.

P Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? ja

* Ble eksposisjon og utfall mélt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? Utfall og eksposisjon malt likt, men ikke pélitelig.

P Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? nei

P Var studien prospektiv? nei

> Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? ja

* Er det utfort frafallsanalyser? nei

* Var oppfelgingstiden lang nok til a pavise positive og/eller
negative utfall? ja

> Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomfering/analyser? ja

* Tror du pa resultatene? ja

> Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? nei
* Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? ja

> Hva betyr resultatene for endring av praksis? Snus har en mulig
helserisiko.

Hva diskuterer forfatterne som:

* Styrke: stor populasjon, hay prevalens av snusbruk.

* Svakhet: Kohortstudie. Deltagerne kan ha endret
tobakksvaner i oppfelgingstid. Selvrapportert bruk av
tobakk. Fa krefttilfeller (sjeldne krefttyper).
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Referanse: Accortt NA, Waterbor JW, Beall C, Howard G. Chronic disease mortality in a cohort of smokeless tobacco users. Am
J Epidemiol. 2002;156(8):730-7.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet

[**

Formil Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersoke Populasjon: studien bruker resultatet fra Hovedfunn: Sjekkliste:
sammenhengen NAHNES I (National Health and Nutrition Deltagere som brukte raykfri tobakk hadde ikke en * Formalet klart formulert? Ja
mellom bruk av Examination Survey) — 14407 deltagere i signifikant gkt total mortalitet (HR 1,1 95% KI 0,9- > Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias) Ja
roykfri tobak og total |alderen 25-74 ar fra hele USA, og NHEFS 1,3), > Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)
mortalitet og (national epidemiologic followup study) - Total kreftdedelighet (HR 1,1 95% KI 0,6-1,9) eller Nei de som brukte reykfri tobakk var som gruppe eldre, hadde hayere poverty index,
arsakspesifikk intervju og klinisk undersekelse. ded som folge av hjerte-karsykdom (HR 1,1 95% 0,8- lavere inntak av frukt og grent, lavere aktivitetsniva, hoyere BT og KMI enn reykere og de|
mortalitet Kohorten: 12451 deltagere fra NAHNES 1,5) sammenlignet med deltagere som ikke brukte som ikke brukte tobakk. Det ble korrigert for dette i analysen.

Konklusjon I/NHEFS som besvarte spm om bruk av reykfri |tobakksprodukter. * Var de eksponerte individene representative for en definert befolkningsgruppe/populasjon?

Det ble ikke observert |tobakk Deltagerne ble tilfeldig utvalgt fra den amerikanske befolkningen. I liket med andre

en signifikant
sammenheng mellom
bruk av reykfri tobakk
og total mortalitet,
kreftdedelighet, eller
ded som felge av
hjertekarsykdom
sammenlignet med de

som ikke brukte tobakk.

Grensesignifikant gkt
kreftdedelighet hos
kvinner. Behov for mer
forskning.

Land

USA

Ar data innsamling

1970-2002

Deltagere som oppgav bruk av reykfri tobakk i
NAHNES og de som oppgav bruk né eller
tidligere i NHFES ble kategorisert som «ever
users» (n=1503), 505 (33,6%) av disse hadde
aldri reyket. De som aldri hadde brukt reykfri
tobakk ble kategorisert som «never users»
(n=10948).

Analysen ekskluderte alle deltagere >45 ar, da
«ever users» var en mye eldre gruppe enn
«never users» (n=6805)

Hovedutfall: ded, ded som felge av spesifikke
sykdomsgrupper (ICD-9)

Viktige konfunderende faktorer: kjonn, alder,
rase, gkonomisk status, fysisk aktivitet, KMI,
alkoholkonsum, reyke-status, BT, kolesterol,

hereditet for kreft

Statistiske metoder: deskriptive analyser, Cox
regresjon, SMR

Menn som brukte reykfri tobakk hadde en ikke-
signifikant gkt HR for ded som felge av endokrine,
metabolske, ernerings og immune sykdommer (HR =
2,4 95% K1 0,7-8,8) og sykdommer i GI (HR = 1,9
95% KI 0,4-9,8). Kvinner som brukte raykfri tobakk
hadde en grensesignifikant gkt dedelighet som folge av
kreft (HR 1,7 95% KI 1,0-2,8).

Between exposes/unexposed:

Bruk av reyk HR
Rate/proportion//ratio/rate difference

How strong is the association (RR)?

What is the aboslute risk reduction (ARR)?
CI (wide/narrow)

Dose-response?

Bifunn:

Deltagerne som oppgav bruk av reykfri tobakk var som
gruppe eldre, hadde heyere poverty index, lavere inntak
av frukt og grent, lavere aktivitetsniva, heyere BT og
KMI enn reykere og de som ikke brukte tobakk.

Kombinasjonsbruk var forbundet med en en fordoblet
dedelighet som folge av lungekreft sammenlignet med
de som bare roykte (HR henholdsvis 22,6 og 13,2).

undersekelser av denne typen er overforbarheten begrenset av non-respons bias.

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to gruppene? (Classification
bias) Deltagere ble bedt om & oppgi bruk av tobakk. Det ble spurt etter mengde hos
reykere, men ikke hos de som brukte roykfri tobakk. Ingen validerte mal.

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for gruppetilherighet? Nei

Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? (Attrition bias/follow-up-bias) 96% av
kohorten ble fulgt opp ved minst ett followup point.

Er det utfert frafallsanalyser? (Eval. attrition bias) Ukjent.

Var oppfoelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller negative utfall? Ja, 20 ar.

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/ gjennomfering/analyser? Ja -
kjonn, alder, rase, skonomisk status, fysisk aktivitet, KMI, alkoholkonsum, reyke-status,
BT, kolesterol, hereditet for kreft.

Tror du pa resultatene? Usikre resultater, ikke-signifikant eller grensesignifikant. Ingen
dose-respons for reykfri tobakk. Studien ble sponset av tobakkindustrien (united states
tobacco company) via donasjon til universitetet i i Alabama.

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Til en viss grad

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Resultatene er usikre, understreker behovet
for mer forskning pa omradet.

Hva diskuterer forfatterne som:

» Styrke: prospektiv studie, lang oppfelgingstid (20 ir), korrigering for
konfundere

* Svakhet: sannsynligvis stor variasjon innad gruppen grunnet kun never/ever
variabel for bruk av reykfri tobakk (bruk tidligere, na a da til bruk hver
dag) , ingen dose-mal, selvrapportert informasjon, ulike grupper (seerlig
alder),

Forfatterne oppgir 4 ha mottatt stette fra tobakksindustrien i USA.
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Referanse: Discontinuation of Smokeless Tobacco and Mortality Risk After Myocardial Infarction.
Av: G.Arefalk, K.Hambraeus, L.Lind, K.Michaélson, B.Lindahl og J.Sundstrém

Studiedesign: Retrospektiv kohortestudie

Grade - kvalitet | ++

Formail

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke om seponering av snus
etter gjennomgétt hjerteinfarkt
reduserer mortalitetsrisiko i samme
grad som ved roykeslutt.

Konklusjon

Snusbruk etter hjerteinfarkt ga en
nesten doblet risiko for & do etter
gjennomgatt hjerteinfarkt.

Royking ga en nesten doblet risiko for
4 do etter gjennomgétt hjerteinfarkt.

Land

Sverige

Ar data innsamling

2005-2009

Populasjon: Pasienter behandlet for hjerteinfarkt ved 73
svenske sykehus i perioden 2005-2009, registrert i RIKS-
HIA (Register of Information and Knowledge about

Swedish Heart Intensive Care Admission)

Kohorter: 21220 pasienter registrert i SEPHIA-databasen
(kontroll etter 2 mnd etter infarkt av pasienter <75 ar) med

informasjon om snus- og reykestatus.

Hovedutfall: Mortalitetsrisiko I oppfelgingstid (maks 5 &r)

etter hjerteinfarkt.

Viktige konfunderende faktorer: alder, kjonn, rayking,
arbeidsstatus, deltakelse i hjerterehabilitering, tidligere
sykdom (diabetes, hypertensjon, BMI, LDL/HDL-ratio,
type infarkt, fysisk aktivitet) og medisiner (ASA,

betablokker, ACE-hemmer, statiner).

Statistiske metoder: Cox regresjonsanalyse

Hovedfunn
Between exposed/unexposed:

Post-infarkt snusbrukere vs. Sluttet med snus.

Post-infarkt raykere vs. Sluttet med reyk

Rate/proportion//ratio/rate difference
1799 (snuser) vs. 675 (sluttet)
2675 (reyker) vs. 4259 (sluttet)

How strong is the association (RR)?
- Sluttet a snuse HR 0,55 (0,31-0,99)
- Sluttet a royke HR 0,54 (0,43-0,71)

What is the aboslute risk reduction (ARR)? Ikke

beregnet
CI (wide/narrow): Smalt
Dose-response? Nei

Bifunn
Nei

Sjekkliste:

Formalet klart formulert? ja

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? ja

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? Malt likt, ikke validert (sperreskjema)

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? nei

Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? ja

Er det utfort frafallsanalyser? nei

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomfering/analyser? ja

Tror du pé resultatene? ja

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Ja
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? ja

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Snusslutt etter
hjerteinfarkt kan minske mortalitetsrisiko i
oppfelgingsperioden.

Hva diskuterer forfatterne som:

» Styrke: Stor kohort, bdde menn og kvinner, lite frafall
av deltagere.

* Svakhet: Baseline 2 mnd etter hospitalisering, flere
kan derfor ha dedd under den forste innleggelsen eller
innen de 2 forste manedene. Gruppene inkludere ogsa
snusere som tidligere hadde brukt reyk. Selv om det
ble justert for dette, kan reyking ha pavirket resultatet.
Ikke justert for alkohol, nikotinlegemidler, rusmidler
eller sosial gruppe. Ingen dose-respons. Pasienter >75
ar ikke inkludert. Utvalget bestod hovedsakelig av
kaukasiske nord-europeere.
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Referanse: Bolinder G, Alfredsson L, Englund A, de Faire U. Smokeless tobacco use and increased cardiovascular mortality
among Swedish construction workers. Am J Public Health. 1994;84(3):399-404.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet

£

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Sammenligne SjekKkliste:
kardiovaskuleer Populasjon: Svenske konstruksjonsarbeidere i Hovedfunn: bruk av snus var forbundet med okt * Formalet klart formulert? Ja
dedelighet hos tidsrommet 1971-1974. risiko for all cause mortalitet (RR 1.4 95% KI 1.3- o Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias)? Ja
snusere med de som 1.8) > Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)?
ikke bruker tobakk og [Kohorten: 135036 menn som hadde deltatt i gratis | og kardiovaskuler ded (RR 1.4 95% KI 1.2-1.6), Ukjent
roykere helsesjekk utfert av Swedish Construction sammenlignet med den tobakksfrie gruppen. Det var [* Var de eksponerte individene representative for en definert
Industry’s Organization mellom 1971 og 1993, og |ingen forskjell i risiko for kreftded (RR 1.1 95% KI befolkningsgruppe/populasjon? Nei, kun menn ble inkludert. Det er dog svert fa kvinner i
Konklusjon besvart spersmél om snus- og reykestatus pa 0.9-1.4). Den gkte risikoen var sterst i aldersgruppen denne gruppen. 75% deltagelse i undersekelse, kjenner ikke karakteristika av de som ikke

Béade roykere og snusere
har heyere risiko for &
da av kardiovaskulaer
sykdom.

Land

Sverige

Ar data innsamling

1974-1985

sperreskjema.

Deltagerne ble inndelt i grupper etter
tobakksbruk. Det ble laget en ren snus gruppe
(ingen tidligere/aktuell bruk av reyk) og en ren
kontrollgruppe uten noen aktuell/tidligere bruk av
tobakk. Det ble ogsa laget to reykegrupper, >/< 15
sig per dag. Disse oppgav ingen tidligere eller
aktuell bruk av andre former for tobakk enn
sigaretter (pipe, snus....).

50255 deltagere oppgav kombinasjonsbruk og ble
derfor ikke inkludert i de rene gruppene.

6297 snusere uten tidligere eller aktuell bruk av
andre tobakksprodukter ble inkludert.

Deltagerne ble fulgt opp gjennom det svenske
dedsarsaksregisteret.

Hovedutfall: ded all cause, kardiovaskulerded,
kreftded

Viktige konfunderende faktorer: alder, bosted,
KMI, heyt blodtrykk, diabetes, kardiovaskulaer
sykehistorie

Statistiske metoder: ukjent, Mantel-Haenszel
Estimate

35-55 ar, all cause (RR 1.9 95% KI 1.6-2.4) og
kardiovaskuler ded (RR 2.0 95% KI 1.4-2.9).
*tilsynelatende kun justert for alder og bosted.

Da det ikke ble spurt om sterrelse av bruk av snus,
ble det ikke tatt stilling til dose-respons.

Bifunn: personer som anga aktuell bruk av reyk ved
studie start hadde heyest dedelighet — all cause,
kardiovaskular og kreft. De som reykte >15 sig/dag
hadde hayere dedelighet enn de som reykte <15
sig/dag — dose-respons. Dette var mest fremtredende i
gruppen 35-55 ar. De som hadde sluttet & royke for
>5ar siden ved studiestart hadde noe hoyere
kreftdedelighet (RR 1.3 95% KI 1.1-1.6), men
tilnaermet lik all cause og kardiovaskuler dedelighet.

deltok og kan derfor ikke kommentere pd om kohorten er representativ.

Ble eksposisjon og utfall mélt likt og palitelig (validert) i de to gruppene? (Classification
bias)? Nei, deltagerne svarte pa sperreskjema, ikke validert. Deltagerne ble heller ikke
fulgt opp mtp tobakksvaner, risiko for classification bias.

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for gruppetilherighet? Nei

Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? (Attrition bias/follow-up-bias) Deltagerne
ble fulgt opp via registersek. Dadséarsakregisteret i Sverige har tilnaermet 100% dekning.
Det er ikke kommentert pa om deltageren har falt fra grunnet emigrasjon.

Er det utfort frafallsanalyser? (Eval. attrition bias) Ukjent, tilsynelatende ikke.

Var oppfoelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/ gjennomfering/analyser? Ja
Tror du pa resultatene? Ja

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Til en viss grad, mé ta hensyn til|
at dette kun gjelder menn og healty worker eftfect.

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Det finnes studier som samsvarer med
funn og som motsier dem.

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Jker mistanke om at bruk av snus eker
risiko for kardiovaskuler sykdom og ded, ma undersekes nermere.

Hva diskuterer forfatterne som:

» Styrke: stor kohort, rene stimulantia-grupper, oppfelgign via register med
tilneermet 100% dekning

* Svakhet: risiko for classification bias, ikke justert for risikofaktorer som heyt
kolesterol og alkoholkonsum, HWE
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Referanse: Risk of gastroesophageal cancer among smokers and users of Scandinavian moist snuff

Av: K.Zendehel, O.Nyrén, J.Luo, P.W.Dickman og P.Boffetta

Studiedesign: Retrospektiv kohortestudie

Grade - kvalitet [ ++

Formil Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke insidens av
osofagus- og ventrikkelkreft
ved bruk av reyk og snus

Populasjon: Svenske konstruksjonsarbeidere i
tidsperioden 1969 til 1972.

Kohorter: 336 381 mannlige

K - konstruksjonsarbeidere som hadde deltatt pa
onklusjon

minst en helsesjekk utfort av The Construction
Industry’s Organization for Working
Environment, Safety and Health i tidsrommet

Royking gir ekt risiko for kreft i
spiserer og magesekk.
Snus gir ekt risiko for kreft i spiserer

og magesekk. 1969-1992, med informasjon om snus- og
roykestatus.
Land
Sverige Eksklusjon: kvinner, feil personnummer,

Ar data innsamling manglende informasjon om BMI eller kreft for

1978-1993 studiestart.

Hovedutfall: kreft I spiserer eller magesekk

Viktige konfunderende faktorer: Royking,
alder og BMI

Statistiske metoder: Cox regresjonsanalyse for
estimat av RR.

Hovedfunn
Betweem exposes/unexposed:

Rate/proportion//ratio/rate difference
28% brukte snus

58% roykere

12% snusbruk, aldri reyket

30,3% aldri brukt tobakk

How strong is the association (RR)?

Kreft i magesekk:

- Névarende royking RR 2,3 (cardia) og RR1,4 (ikke
cardia)

- Snusbruk RR 1,0 cardia) og RR1,1 (ikke cardia)

- Kun snus RR 0,9 (cardia) og 1,4 (ikke cardia)

Kreft i spiserer:

- Naverende royking RR 2,9 (adenokarsinom) og RR
7,6 (plateepitelkarsinom)

- Snusbruk RR 1,0 (adenokarsinom) og RR 1,0
(plateepitelkarsinom)

- Kun snus RR 0,2 (adenokarsinom) og RR 3,5
(plateepitelkarsinom)

What is the aboslute risk reduction (ARR)? Ikke
beregnet

CI (wide/narrow) hovedsakelig smale
Dose-response? Ikke undersekt for snus. Ved rayking

okende RR ved gkende bruk for plateepitelkarsinom i
spiserar.

Bifunn
Ingen

Sjekkliste:

Formalet klart formulert? Nei

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Sammenlignbare mtp. Kjenn og alder, ikke
diskutert andre bakgrunnsfaktorer.

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? Utfall og eksposisjon malt likt, men ikke palitelig
(sperreskjema).

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? nei

Var studien prospektiv? nei

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? ja

Er det utfort frafallsanalyser? nei

Var oppfoelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Ja, gjennomsnittlig oppfelgingstid 33,5 ar

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomforing/analyser? ja

Tror du pa resultatene? ja

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? nei
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? ja

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Reyking gir okt
risiko for kreft i spiserer og magesekk, snus gir en liten okt
risiko for kreft i spiserer og magesekk.

Hva diskuterer forfatterne som:

» Styrke: stor populasjon, hay prevalens av snusbruk.

* Svakhet: Deltagerne kan ha endret tobakksvaner i
oppfelgingstid. Selvrapportert bruk av tobakk med okt
risiko for misklassifikasjon. Tobakksfri gruppe kan ha
inneholdt reykere ettersom de som ikke reykte nar
sperreundersekelsen ble foretatt i 1971-75 ble bedt om
a hoppe over sporsmalet. Fé krefttilfeller. Ingen
informasjon om kosthold, alkohol.

39




Referanse: Snus as a Smoking Cessation Aid: A Randomized Placebo-Controlled Trial
Av: K. Fagerstrom, L.E. Rutqvist, J.R. Hughes

Studiedesign: RCT

Grade - kvalitet +++

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Undersgke snus |Rekruttering deltakere Sjekkliste:
som middel i Via ClinicalTrials.gov. 250 deltagere fordelt pa 5 forskningssentre * Er formalet klart formulert? Ja
roykeslutt — gker |1 USA. Hovedfunn *  Hvem er inkludert/ekskludert? 250
det sluttraten? Inklusjonskriterier: Hvor stor er «intervensjons- av 485 potensielle deltagere som

- Royker mer enn 9 sigaretter per dag (gj.snitt siste maned) |effekten»? mette inklusjonskriterier

- Dagligreyker mer enn 1 ar Lav sluttrate i hele *  Var gruppene like ved starten? Ja,
Konklusjon - Motivert for & slutte ved bruk av reykfritt tobakksprodukt [studiepopulasjonen. men liten overvekt av tidligere bruk
Tngen - God helse Snus vs. Placebo (ref) . av nikotinerstatningsprodukter og
langtidseffekt av - God mupnhelse - 6uker: OR 23 (s1g.) legemidler for reykeslutt i snus-
Snus Som - I et stabilt boforhold og har telefon - 16 uker: OR 2,4 (sig) gruppen.
raykeavvennings- Eksklusjonskrit. . . - 28 uke}r: OR 1,9 . Randomiseringsprosedyre? Ja,
middel - Brukt reykfritt tobakksprodukt siste 6 mnd eller annen (non-sig) henvist av dataprogram i forholdet 1:1

type legemiddel for roykeslutt Bifunn — andre viktige til placebo eller eksposisjonsgruppe

Land - Ikke i stand til 4 veere uten nikotinprodukter i lopet av endepunkter *  Ble deltakere/studiepersonell
USA studiet Ingen blindet mht gruppetilhorighet? Ja,
Ar data - Naverende munnsykdom som kan bli verre av dobbelt blindet
innsamling intervensjonen
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Februar 2009-
Mars 2010

- Sykdomshistorie med renal, hepatisk, neurologisk eller
kronisk pulmonal sykdom
- Historie med kardiovaskuler sykdom, inkludert
hjerteinfarkt, siste 3 mnd
- Historie med misbruk av alkohol eller annen substans
(ikke sigaretter) siste aret.
Datagrunnlaget
250 deltagere, randomisert til snus- eller placebogruppe. Like mtp
alder, kjonn, vekt, antall sigaretter daglig, tidligere sluttforsek.
Utfall (outcome) validering
(for eks. diagnose)
Sluttet & reyke malt mellom uke 6.-uke 28 vha selvrapportering
samt CO-maéling i ekspirasjonsluft (bekreftet dersom <8ppm)
Eksponeringsvariabler (validert/ikke validert)
Snusprodukt enten 0,5g eller 1,0g
Placeboprodukt uten nikotin eller tobakk, med lignende utseende,
lukt og smak.
Viktige konfunderende faktorer
Antall sigaretter daglig, tidligere sluttforsek, tidligere bruk av
roykfritt tobakksprodukt, tidligere brukt niktotinprodukter til
roykeslutt
Statistiske metoder
Logistisk regresjonsanalyse for a underseke forskjell mellom
gruppene.

*  Ble gruppene behandlet likt utover
«intervensjonen»? Ja

*  Primare endepunktet — validert?
Delvis — selvrapportering og CO i
ekspirasjonsluft.

*  Ble deltakernne gjort rede for pa
slutten av studien? Ja

*  Hbva er resultatene? Presisjon?
Ingen forskjell mellom produkt og
placebo i langtidsavhold fra reyking.

* Kan resultatene overfores til

praksis?
e Nei
e Ble alle utfallsmal vurdert?
e Ja
* Er fordelene verdt
ulemper/kostnader?

*  Nei, ingen okt sluttrate for reyking
samt usikkert skadeomfang ved bruk

av snus.

e Annen litteratur som styrker
resultatene?

e Ja

Hva diskuterer forfatterne som:

-styrke: randomisert, dobbelt blindet
-svakhet: lite erfaring hos medhjelpere 1
studien, metoden brukt for rekrutering (liten
kultur for raykfri tobakk i USA, selektert fra
database), den kliniske settingen (fa
oppfelgingsmeter) og lavt forbruk av
snusproduktet. Studien er finansiert av
Swedish Match

Har resultatene plausible forklaringer?
Ja. Det er vanskelig 4 slutte a royke.

41




