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Beauftragung und Zielsetzung

Vom Bilndnis flr Tabakfreien Genuss (BftG) wurde ich beauftragt, das Verbot von
Zusatzstoffen in Nachflllflissigkeiten flr elektronische Zigaretten ("Liquids" bzw. "E-
Zigaretten") im Entwurf einer zweiten Verordnung zur Anderung der Tabakerzeugnis-
verordnung (Umsetzung der Richtlinie 2014/40/EU in Deutschland, "Referentenentwurf")
aus toxikologischer Sicht zu bewerten. Als Experte habe ich in der Vergangenheit sowohl
fur die Pharmazeutische Industrie als auch fiir Hersteller bzw. Handler von E-Zigaretten in
Deutschland und Osterreich Fachgutachten erstellt. Da ich von den Auftraggebern

finanziell und ideell unabhangig bin, besteht kein Interessenskonflikt.
E-Zigaretten und 6ffentliche Gesundheit

E-Zigaretten verdampfen aromatisierte Lésungen von Nikotin in Propylenglykol und
Glycerin bei 150 bis 250 °C und ermoéglichen Rauchern Nikotinkonsum in Abwesenheit
der gesundheitsschadlichen Inhaltsstoffe von verbranntem Tabak. Da keine Verbrennung
stattfindet, entfallt das Risiko der Entstehung potentiell tdédlicher Tabak-assoziierter
Erkrankungen wie Krebs und COPD. Es gibt zahlreiche publizierte Belege fiir die
gesundheitlichen Vorteile von E-Zigaretten im Vergleich zu Tabakzigaretten (Ubersicht:
[1]). Eine Expertengruppe hat das Risiko von E-Zigaretten mit etwa 5 % des Risikos von
Tabakzigaretten beziffert [2]. Diese Risikoabschatzung war auch die Grundlage fiir den
positiven Bericht der britischen Gesundheitsbehérde Public Health England [3].



In Anbetracht der Vorteile von E-Zigaretten fir die 6ffentliche Gesundheit sollten politische
Entscheidungstrager und Gesetzgeber strategische Malnahmen treffen, um Raucher
zum Umstieg zu motivieren [4]. Neben finanziellen Anreizen (keine gesonderte Besteuer-
ung, staatliche Férderung von Herstellung und Vertrieb), sind zuverlassige Funktion und
Attraktivitat der Produkte wesentliche Faktoren fir den nachhaltigen Umstieg. Eine
publizierte Internet-Umfrage unter mehr als 4.500 Konsumenten belegt, dass die Aromen
in Liquids maldgeblich zur Attraktivitat der Produkte und damit zum nachhaltigen Umstieg

vom Rauchen auf das "Dampfen" beitragen [5].
Punkte 1 und 2 zu § 28 in Anlage 2

Gemal TPD2 sollen Zusatzstoffe verboten werden, "die den Eindruck erwecken, dass der
Konsum einer elektronischen Zigarette ... einen gesundheitlichen Nutzen hat oder
geringere Gesundheitsrisiken birgt" bzw. Stoffe, die "mit Energie und Vitalitadt assoziiert
werden". Mit dieser Formulierung wird die in zahlreichen Fachpublikationen gut
dokumentierte Tatsache, dass E-Zigaretten viel weniger schadlich sind als Tabak-

zigaretten, ignoriert und ins Gegenteil verzerrt.

Gemaly TPD2 ist der Zusatz von Koffein, Taurin und Thujon zu nikotinhaltigen Liquids
verboten. Keiner der genannten Stoffe bzw. Extrakte ist in den beim Gebrauch von E-
Zigaretten relevanten Konzentrationen gesundheitsschadlich. Das Verbot von
verarbeiteten Bestandteilen und Extrakten der genannten Pflanzen (Kaffee, Tee, Guarana
und Mate) geht Uber die Bestimmungen der TPD2 hinaus, ist sachlich nicht gerechtfertigt
und beruht offenbar auf unterschwelliger Sorge vor unangemessener Attraktivitat der
Liquids. Zur Begrindung wird u.a. der Koffein-Gehalt von Kaffee-Extrakten
herangezogen. Die fir die Liquid-Herstellung verwendeten, aus Kaffepflanzen oder
Kaffeebohnen gewonnen &therischen Ole enthalten aber kein Koffein. AuBerdem ist
Kaffee-Extrakt - entgegen der naheliegenden Vermutung - vorwiegend in Tabakliquids
und nicht in Liquids mit Kaffee-Geschmack enthalten. Da die Konsumenten das nicht

wissen, erwecken die Liquids keinen Anschein von "Energie und Vitalitat".
Thujon

Thujon vermittelt den bitteren Geschmack alkoholischer Getranke (z. B. Absinth). Durch
Hemmung des GABAa-Rezeptors bewirkt Thujon eine Erniedrigung der Krampfschwelle
im Zentralnervensystem und kann dadurch epileptische Anfalle auslésen. Auch
Wahnvorstellungen und andere psychotische Zustande sind beschrieben [6]. Aufgrund
dokumentierter Neurotoxizitat sind in Deutschland fir alkoholische Getranke in Abhangig-
keit vom Alkoholgehalt Grenzwerte von 5-35 mg/kg gesetzlich vorgeschrieben. Aufierhalb

von Lebensmitteln unterliegt Thujon dem Arzneimittelgesetz, sodass dessen Verbot als



Zusatzstoff von Liquids gerechtfertigt ist. Allerdings ist zu berlicksichtigen, dass Thujon
ein natdrlicher Inhaltsstoff zahlreicher Gewtlrzpflanzen ist, z.B. Thymian, Wermut,
Rosmarin und Salbei. Nachdem Extrakte dieser Pflanzen zur Herstellung von Aromen
verwendet werden, muss entweder explizit der Zusatz (und nicht der Gehalt) von Thujon

untersagt oder ein Grenzwert flr den Thujon-Gehalt von Liquids definiert werden.
In Punkt 5 und 6 genannte Stoffe

Die Bestimmungen in Punkt 5.a (Verbot von Zusatzstoffen mit CMR-Eigenschaften) sind
sinnvoll und berechtigt. Ebenfalls das Verbot der in Punkt 5.b genannten Ole. Blatter und
Rinde von Lorbeergewachsen (Sassafras) sind zwar keine "Stoffe", deren Verbot ist aber
aufgrund vielfaltiger toxischer Wirkungen der Inhaltsstoffe sinnvoll. Auch die Verbote von
Methyleugenol, Estragol, und Para-Hydroxybenzoesaure-Propylester sowie der in
Punkt 6. genannten Stoffe (Diacetyl und Analoga), die in hohen Konzentrationen gesund-
heitsschadlich sein kdnnten, sind gerechtfertigt. Allerdings ware die Definition von Grenz-

werten sinnvoller als ein generelles Verbot dieser Stoffe.

Zur Vermeidung von Lungenschadigung sollte der Zusatz fetter Ole grundséatzlich, also
ohne Einschrankung auf bestimmte Pflanzen, verboten werden. Eine solche Bestimmung

fehlt in der vorliegenden Fassung des Referentenentwurfs.
Punkt 4 zu § 28 (Menthol)

Das Verbot von Menthol hatte besonders einschneidende Auswirkungen auf die
Verfligbarkeit beliebter Liquids. Menthol ist ein wesentlicher Geschmackstoff in zahl-
reichen Liquids und wird aufgrund seines vielfaltigen Einsatzes oft als "Glutamat des
Dampfers" bezeichnet. Eine kirzlich publizierte Studie Gber den Effekt von Aromastoffen
auf das Dampfverhalten hat gezeigt, dass der effizienteste und nachhaltigste Umstieg von

Rauchern auf E-Zigaretten bei Verwendung mentholhaltiger Liquids erfolgte [7].

Inhalative Arzneimittel zur Verbesserung des Befindens bei Erkéaltungskrankheiten
enthalten bis zu 5% Menthol, und es besteht kein Zweifel an der toxikologischen
Unbedenklichkeit dieser Substanz. Im Referentenentwurf wird das Mentholverbot mit der
Maskierung von Rauchbestandteilen und daraus resultierender Erleichterung der
Inhalation von Nikotin begriindet. Dieses Argument geht ins Leere, da Aerosole von E-

Zigaretten keine "Rauchbestandteile" enhalten.

Sensorischer Effekt

Auf Seite 17 des Entwurfs verweist das BfR auf eine aktuelle Studie, wonach Menthol die
sensorischen Wirkungen von Liquids mit 24 mg Nikotin pro ml mildert, verschweigt aber

den gegenteiligen Effekt von Menthol bei niedrigeren Nikotin-Konzentrationen [8]. Nach-



dem gemaf TPD2 die Nikotinkonzentration von Liquids auf maximal 20 mg/ml beschrankt
ist, muss man demnach davon ausgehen, dass Menthol die sensorischen Wirkungen
nikotinhaltiger Liquids nicht abmildert sondern verstarkt. Die sensorische Reizung der
Atemwege durch Nikotin, der sogenannte "throat hit", tragt wesentlich zur Befriedigung
von Rauchern bei [9] und ist eine entscheidende Komponente flir die Akzeptanz von E-
Zigaretten [10]. Eine Verstarkung des Effekts ist daher wiinschenswert und veranlasst
Konsumenten mdglicherweise zur Reduktion der Nikotinkonzentration ihrer Liquids.
Nachdem man davon ausgehen muss, dass die verstarkte sensorische Reizung der
Atemwege von Nicht-Dampfern als unangenehm empfunden wird, wird Menthol den
Einstieg in das Dampfen nicht - wie im Referentenentwurf behauptet - erleichtern sondern

diesen eher erschweren.

Effekt auf den Nikotinmetabolismus

Vor 16 Jahren wurde eine Arbeit veroffentlicht, wonach Menthol die Clearance von Nikotin
geringflgig vermindert (von 1431 auf 1289 ml/min, also um ca. 10%) [11]. Der Titel der
Arbeit suggeriert Hemmung des enzymatischen Nikotin-Abbaus, der wurde aber nicht
untersucht. In einer neueren Arbeit wurde gezeigt, dass Menthol keine nennenswerte
Hemmung des wesentlichen Nikotin-metabolisierenden Enzyms CYP2A6 bewirkt
(Ki = 110 uM) [12], was einen Einfluss auf den Metabolismus zwar nicht ausschlief3t aber
unwahrscheinlich macht. Verlangsamter Abbau ist nur eine von mehreren Ursachen
verminderter Clearance. So konnte der Effekt z.B. auch auf Senkung der glomerularen

Filtrationsrate beruhen.

Abgesehen von der schwachen Evidenz fiur siginifikante Hemmung des Nikotinabbaus
durch Menthol, ware dieser Effekt fir den Konsum nikotinhaltiger E-Zigaretten irrelevant.
Es ist gut dokumentiert, dass Raucher ihren Nikotinkonsum unbewuf3t an den Bedarf
anpassen und weitgehend konstante Nikotinplasmaspiegel aufweisen [13]. Diese
sogenannte Selbsttiration mit Nikotin wurde auch an Dampfern beobachtet [14]. Somit

hatte die Hemmung des Nikotinabbaus allenfalls eine Verringerung der Zufuhr zur Folge.

Abhangigkeit und Sucht

Selbst unter Annahme einer geringfigigen Hemmung des Nikotinmetabolismus, bleibt
unklar warum dieser Effekt ein Verbot von Menthol begriinden soll. Es ist gut belegt, dass
schneller Nikotin-Metabolismus positiv mit Tabakabhangigkeit korreliert [15]. Die Unter-
suchung des Verhaltens von insgesamt 1.100 Mentholrauchern und 2.400 Nicht-
Mentholrauchern lieferte keinen Hinweis auf erhdhtes Abhangigkeitspotential menthol-

haltiger Tabakzigaretten [16].



Fazit

Im Interesse der 6ffentlichen Gesundheit sollte der Gesetzgeber Rauchern den Umstieg
auf E-Zigaretten erleichtern. Neben finanziellen Anreizen und sachlicher Information der
Bevélkerung uber die Gesundheitsvorteile ist die Verflgbarkeit von Liquids mit einer
breiten Vielfalt an Geschmacksrichtungen dabei von entscheidender Bedeutung. Einige
der im Referentenentwurf vorgesehenen Verbote gehen Gber den Rahmen der TPD2
hinaus und sind sachlich nicht gerechtfertigt. Vor allem das unbegrindete Verbot von
Menthol hétte eine massive Einschrankung der verfugbaren Liquids zur Folge und wirde
den Umstieg von Rauchern erschweren statt ihn zu erleichtern.

Graz, am 17. Oktober 2016

Universitatsprofessor fur Pharmakologie und Toxikologie
Institut fur Pharmazeutische Wissenschaften
Karl-Franzens Universitat Graz

Osterreich
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