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Gesundheitliche Risiken durch Aromen in E-Zigaretten: Es besteht Forschungsbedarf
Stellungnahme Nr. 043/2021 des BfR vom 28. Dezember 2021

Aromen erhdhen die Attraktivitat von E-Zigaretten, wie der Bericht Gber E-Zigaretten des
Wissenschaftlichen EU-Ausschusses fir ,Gesundheit, Umwelt- und neu aufkommende Risi-
ken“ (SCHEER) aufzeigt. Uber die Aufnahme von Aromastoffen und ihre gesundheitliche
Wirkung als Aerosole Uber die Lunge ist dagegen wenig bekannt. Eine gesundheitliche Risi-
kobewertung von spezifischen Aromen in E-Liquids ist derzeit somit nur flir wenige Stoffe
moglich.

Der deutsche Gesetzgeber regelt in der Tabakerzeugnisverordnung, welche Stoffe in Liquids
von E-Zigaretten aufgrund ihrer gesundheitsschadlichen Wirkung verboten sind. Das Bun-
desinstitut fir Risikobewertung (BfR) gibt Empfehlungen flr den Einsatz von Aromen in E-
Liquids.

Das BfR hat anhand von Literaturstudien die Konzentrationen von Aromen in E-Liquids mit
denen in Lebensmitteln bzw. von Haushaltsprodukten verglichen und Daten zusammenge-
tragen, die die Toxizitat von Aromen bei Inhalation untersuchen.

Zudem forscht das BfR, um die Datengrundlage fir die gesundheitliche Risikobewertung von
Aromen in E-Liquids zu verbessern.
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Gegenstand der Bewertung

Aromen erhdhen die Attraktivitat der Nutzung elektronischer Zigaretten. Die Aerosole von E-
Zigaretten enthalten im Vergleich zum Rauch von Tabakzigaretten deutlich weniger gesund-
heitsschadliche Substanzen, sie stellen aber dennoch ein Risiko fir die Atemwege dar. Das
Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat die Datenlage hinsichtlich méglicher gesund-
heitlicher Risiken von Aromen in den Liquids von elektronischen Zigaretten bewertet.

Ergebnis

In den Aerosolen von E-Zigaretten wurden u. a. gesundheitsschadliche Carbonylverbindun-
gen nachgewiesen, die durch die thermische Zersetzung der Liquidbasis (Propylenglycol und
Glycerol) entstehen. Unter normalen Betriebsbedingungen der E-Zigaretten wurden aller-
dings im Vergleich zu konventionellen Tabakzigaretten sehr geringe Konzentrationen von
Carbonylverbindungen gemessen. Dem BfR sind keine spezifischen Daten bekannt, die zei-
gen, dass durch bestimmte Aromen der Gehalt an Carbonylverbindungen steigt. Allerdings
erschwert das Fehlen inhalationstoxikologischer Daten die spezifische Risikobewertung von
Aromen in E-Liquids. Die Extrapolation von Daten aus In-vitro-Studien auf Gesundheitsrisi-
ken beim Menschen bleibt somit hypothetisch, z. B. erlaubt sie keine Aussage in Bezug auf
maogliche Gewebeschadigungen. Insgesamt sind die Ergebnisse der verschiedenen In-vitro-
Studien zur Toxizitat von E-Zigaretten und E-Liquids aufgrund der unterschiedlichen Stu-
diendesigns, Gerateeinstellungen und Nikotingehalte sowie der verschiedenen angewandten
Zellkulturtechniken nicht schlissig. Es gibt Hinweise, dass einige Substanzen genotoxische
und mutagene Wirkungen aufweisen, allerdings fehlen bisher Daten fur ein entsprechendes
Expositionsszenario, um eine Risikobewertung fir die Verwendung von Aromen in E-Zigaret-
ten durchzufihren.

Die gesundheitlichen Auswirkungen durch Inhalation von Aromasubstanzen sollten weiter
untersucht werden. Insbesondere Zimtaldehyd und Vanillin werden kontrovers diskutiert. Auf-
grund der Vielfalt der verwendeten Aromastoffe sollten kunftig auch In-silico-Modelle verwen-
det werden, um Daten fir die Risikobewertung zu erhalten und gesundheitsschadliche Aus-
wirkungen vorhersagen zu kénnen.

Dennoch sieht das BfR bezulglich der Identifizierung aktueller Kandidaten fur die Aufnahme
in Anlage 2 der Tabakerzeugnisverordnung (TabakerzV) Handlungsbedarf und schlagt fol-
gende Substanzen vor:

1) Safrol

Der Vorschlag erfolgt in Erganzung zu den bereits gelisteten Naturprodukten, in denen der
Stoff vorkommen kann. Die Aufnahme in Anlage 2 ist erforderlich, da der Zusatz von Safrol
auch aus anderen als den gelisteten Quellen méglich ist.

2) Sucralose

Bei Erhitzung von Sucralose auf Temperaturen von tuber 120 °C bilden sich gesundheits-
schadliche chlorierte Verbindungen.

3) Menthol

Menthol besitzt eine lokale narkotische Wirkung. Die Substanz erleichtert die Inhalation von
Aerosolen und die Aufnahme von Nikotin. Es liegen Studienergebnisse vor, die darauf hin-
deuten, dass die Substanz bei der Entstehung von Atemwegserkrankungen eine Rolle spielt.
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Um den Gesundheitsschutz zu verbessern und insbesondere Jugendliche vom Rauchen und
Dampfen abzuhalten, wurde die europaische Tabakproduktrichtlinie erlassen. Diese wurde
im Jahr 2016 mit dem Tabakerzeugnisgesetz und der Tabakerzeugnisverordnung in deu-
sches Recht umgesetzt. Die Anlagen 1 und 2 der Tabakerzeugnisverordnung regeln das
Verbot von Zusatzstoffen und Inhaltsstoffen in Tabak, Liquids und Nachflllbehaltern.

Begriindung

Konsumenten kdnnen aus einem sehr groliem Angebot verschiedener Geschmacksrichtun-
gen fur E-Liquids wahlen. Uber 7.000 verschiedenen E-Liquidaromen sind derzeit erhaltlich.’
Es gibt den bekannten Tabakgeschmack sowie Aromen, die z. B. nach Friichten, SiRigkei-
ten oder Getranken schmecken. Die Verdampfungsmittel Polypropylenglykol (PG) und Gly-
zerin (VG) allein haben fast keinen Geschmack. Aromastoffe umfassen eine Vielzahl von
Verbindungen, von denen die meisten als GRAS (Generally Recognized As Safe) gelten und
damit in Lebensmitteln verwendet werden durfen. Der GRAS-Status ist jedoch kein ausrei-
chender Beweis flr die Sicherheit als Tabakzusatzstoff, da die Substanz inhaliert und nicht
oral aufgenommen wird.

Durch Erhitzen und Verdampfen von Aromen kénnen toxische Substanzen entstehen. Bisher
sind Aromasubstanzen nicht ausreichend auf ihre Inhalationstoxikologie getestet. Einige sind
zudem gemal der Europaischen Verordnung zur Einstufung, Kennzeichnung und Verpa-

ckung von Stoffen und Gemischen (CLP) als hautreizend und/oder augenreizend klassifi- ziert.

Die grof3e Anzahl an E-Liquid-Geschmacksrichtungen stellt die Risikobewertung vor eine
grolie Herausforderung. Denn es muss nicht nur der Einfluss des einzelnen Aromastoffes
bertcksichtigt werden, sondern auch der Einfluss von Gemischen verschiedener Aromen so-
wie mdgliche chemische Reaktionsprodukte, die sich durch Erhitzung und Aerosolerzeugung
bilden.

Das E-Liquid kommt mit der Heizspule in Kontakt und wird auf 100-150 °C erhitzt, um ein Ae-
rosol zu bilden. Es wird angenommen, dass die Spule Einfluss auf die Pyrolyse des E-Li-
quids hat und es beim Erhitzen zur Zersetzung fliissiger Inhaltsstoffe kommt.? Vreeke et al.
berichten, dass wahrend der Aerosolisierung eine Esterhydrolyse von Triacetin zu Essig-
saure stattfindet. Die Essigsaure kann dann beim Abbau von Propylenglykol und Glycerin als
Katalysator wirken und erhéht die Bildung von Formaldehyd-Halbacetalen, Acrolein und Ace-
taldehyd.? Im Aerosol wurden auch Furane nachgewiesen, die durch die thermische Zerset-
zung von Zuckern entstehen.? Das BfR wies 2019 in seiner Stellungnahme zum SiRstoff Su-
cralose in Lebensmitteln bereits darauf hin, dass der Stoff sich unter Bildung von gesund-
heitsschadlichen chlorierten Verbindungen zersetzt, wenn er auf Temperaturen von Uber
120 °C erhitzt wird.* Der in der Europaischen Union als E 955 zugelassener SiRstoff wird in
stiRen E-Liquids verwendet. Einige Handler bieten bereits E-Liquids ohne Sucralose an. Die
Branchenverbande haben Untersuchungen in Auftrag gegeben, die ebenfalls zu dem
Schluss kamen, dass eine Zersetzung auch im E-Liquid stattfindet, wenn es erhitzt wird.

Fir mogliche Regulierungsschritte ist es notwendig, einen Uberblick tiber die auf dem Markt
verfugbaren E-Liquids und Geschmacksrichtungen zu erhalten. Krusemann et al. und Ha-
vermans et al. haben in einer Erhebung, die sich auf fast 20.000 in den Niederlanden ver-
marktete E-Liquids bezieht, eine Klassifizierung basierend auf Eintragungen im zentralen
EU-Notifizierungsportal (EU-CEG) der Hersteller vorgenommen.5 ¢ Ein Ergebnis ist das E-
Liquids-Aroma-Rad, das aus 16 Hauptkategorien besteht. Fir 85 % der E-Liquids lagen aus-
reichende Informationen vor, um 245 eindeutige Aromen zu identifizieren.
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Die Zusammensetzung der E-Liquids variiert stark. Im Durchschnitt werden ca. 10 Aro-
masubstanzen pro E-Liquid verwendet.” Weitere Inhaltsstoffe sind Tragersubstanzen, Faser-
bestandteile, Feuchthaltemittel, Lé6sungsmittel und Stabilisatoren. Sie dienen dazu, den
Rauchgeruch zu verandern sowie Hydrophobie und Viskositat zu optimieren.

Nutzungshaufigkeit

Laut Umfragen verwenden die meisten Konsumenten aromatisierte E-Zigaretten. Sie wech-
seln die Aromen haufig und geben an, dass diese sehr wichtig sind, um nicht wieder mit dem
Rauchen von Tabakzigaretten zu beginnen oder auch um von der Tabakzigarette wegzu-
kommen.®®°

Im Eurobarometer 2021 — Umfrage zur ,Einstellung der Europaer zu Tabak und elektroni-
schen Zigaretten® wurden 28.228 Menschen in 27 Mitgliedsstaaten sowie in GroR3britannien
befragt.’® Dabei wurden auch die beliebtesten Geschmacksstoffe abgefragt, die mindestens
einmal pro Monat konsumiert werden. Am haufigsten wurden fruchtige Aromen, wie Kirsch-
oder Erdbeergeschmack (48 %), gefolgt von Tabakgeschmack (36 %) genannt. Drei von
zehn Befragten verwenden Menthol- oder Minzgeschmack und einer von flnf Befragten kon-
sumiert Liquids, die Schokolade oder Vanillegeschmack aufweisen. Mehr als ein Zehntel ver-
wendet Nikotinsalzliquid (12 %). Alkoholgeschmack wie Whisky oder Champagner ist am
wenigsten beliebt, nur 4 % der Befragten bevorzugen diesen. Im Vergleich zum Jahr 2017
verwendeten die Nutzerinnen und Nutzer von E-Zigaretten im Jahr 2021 haufiger Menthol-
oder Minzgeschmack (+ 8 Prozentpunkte) sowie etwas haufiger StRigkeiten- oder Alkohol-
geschmack (beide + 2 Prozentpunkte).

o

10 20 30 40 50

FRUIT, LIKE CHERRY OR STRAWBERRY FLAVOUR 48

TOBACCO FLAVOUR 36

30

MENTHOL OR MINT FLAVOUR

CANDY, LIKE CHOCOLATE OR VANILLA FLAVOUR _ 20

NICOTINE SALTS BASED LIQUID

ALCOHOL FLAVOUR, LIKE WHISKY OR CHAMPAGNE

S

OTHER FLAVOURS (SPONTANEQUS) . 0

DON'T KNOW 0

Abbildung 1: Ubersicht (iber die beliebtesten E-Liquid-Geschmacksrichtungen. (Entnommen aus dem
Special Eurobarometer 506 aus 2021: Attitudes of Europeans towards tobacco and electronic ciga- rettes.)'°
(n = 28288, x-Achse: % - EU 27 + UK)
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Es wurde Ubereinstimmend festgestellt, dass Aromen sowohl Jugendliche als auch Erwach-
sene zum Konsum elektronischer Zigaretten anregen, wobei die Vorliebe je nach Alters-
gruppe und Raucherstatus variiert. Aromen spielen eine wichtige Rolle bei der Entscheidung,
E-Zigaretten zu konsumieren. Die Aroma-Vorlieben variieren je nach Altersgruppe und Rau-
cherstatus:

Elektronische Zigaretten mit Tabakgeschmack sind bei den tUber 55-Jahrigen wesentlich be-
liebter als bei den 15- bis 24-Jahrigen, wahrend die jingeren Befragten viel eher elektroni-
sche Zigaretten mit Fruchtgeschmack und etwas haufiger elektronische Zigaretten mit SufRig-
keitengeschmack bevorzugen. Laut Umfragen verringern Aromen die Schadenswahrneh-
mung und erhdhen die Bereitschaft, elektronische Zigaretten auszuprobieren. Fur Jugendli-
che ist der Geschmack der wichtigste Faktor beim Ausprobieren elektronischer Zigaretten.
Sie waren eher bereit mit dem Konsum von elektronischer Zigaretten zu beginnen, wenn
diese einen bestimmten Geschmack aufwiesen. Bei den befragten Erwachsenen erhéhen

die Aromen die Attraktivitat des Produkts und sind fir viele ein Hauptgrund, elektronische Zi-
garetten zu nutzen. Aromen dienen demnach dazu, die Vorliebe fir E-Zigaretten zu steigern,
wahrend Nikotin eine stimulierende Wirkung auf das Belohnungssystem im Gehirn hat, wel-
ches an der Entstehung von Sucht beteiligt ist.

Es gibt schwache Hinweise auf eine positive Wechselwirkung zwischen Mentholaroma und
Nikotinstarke." Die typische Nikotinaufnahme aus einer herkémmlichen Zigarette betragt

1 mg (Bereich 0,3-2 mg), wobei der Nikotinspiegel im Blut durchschnittlich zwischen 15 und
30 mg/mL liegt. Studien Uber den Konsum elektronischer Zigaretten haben ergeben, dass
die Nikotinwerte im Serum je nach Dauer des Konsums und der Topographie des Rauchens
genauso hoch sein kdnnen wie bei der Verwendung einer herkdmmlichen Zigarette.' 3

Krisemann et al. untersuchten 16.839 E-Liquids vom niederlandischen Markt unter Verwen-
dung der Information der E-Zigarettenhersteller (EU-CEG) mit dem Ziel, die Aromazutaten,
die am haufigsten verwendet werden, zu identifizieren.” Unter Berlicksichtigung der quantita-
tiven und qualitativen Information zu den Inhaltsstoffen kann die entsprechende Ge-
schmackskategorie mittels eines maschinellen Lernalgorithmus vorhergesagt werden. Am
haufigsten wurden Vanillin (in 35 % aller E-Liquids), Ethylmaltol (in 32 % aller E-Liquids fur
stiRen Karamellgeschmack) und Ethylbutyrat (in 28 % aller E-Liquids fir Geschmack tropi-
scher Friichte wie Ananas oder Orange) identifiziert. 29 der verwendeten Aromen waren
spezifisch fiir eine bestimmte Geschmackskategorie.

Gesundheitlich bedenkliche Aromasubstanzen

Aromastoffe gelten als unbedenklich fiir die Aufnahme durch den Magen-Darm-Trakt, sofern
ihr Gehalt unterhalb der hdchsten Dosis ohne beobachtete schadliche Wirkung (NOAEL)
liegt. Teilweise wird fur die Risikobewertung von Aromen, z. B. in Haushaltsprodukten oder
kosmetischen Mitteln, auch die Gesamtexposition ohne Berticksichtigung des Expositions-
weges angegeben. Alle Aromastoffe sind jedoch in hdheren Konzentrationen von Natur aus
toxisch. Daher ist die Inhalation des E-Liquid-Aerosols und damit der zugesetzten und als
Lebensmittelzusatzstoff zugelassenen Aromastoffe nicht in jedem Fall gesundheitlich un-
problematisch.™ Die Europaische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) und die ,Flavor
and Extract Manufacturers Association“ (FEMA) weisen darauf hin, dass Aromen nur fir die
Verwendung in Lebensmitteln bewertet wurden. Sie erklaren darliber hinaus, dass die ange-
gebenen Konzentrationswerte nicht fur die Aufnahme Uber eine Inhalation als sicher zu be-
werten sind. Die chemische Reaktivitat der in elektronischen Zigaretten verwendeten Aro-
mastoffe ist noch nicht eingehend untersucht. Es wurde berichtet, dass bei der Aerosolisie-
rung von aromatisiertem E-Liquid potentiell gesundheitsschadliche Aldehyde entstehen. Es
ist nicht klar, ob die Aldehyde von den Aromen oder den Aerosolisierungsmitteln im E-Liquid
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wie Propylenglykol und Glycerin stammen.?® Die Bildung von Aldehyden wurde mit oxidativem
Stress' ®und Entziindungsreaktionen' '®in Verbindung gebracht. Die toxikologischen Ei-
genschaften der am haufigsten verwendeten Aromen (Vanillin, Ethylmaltol, Ethylbutyrat) so-
wie von Maltol und Menthol sind in der SCENIHR-Stellungnahme Tabakzusatzstoffe 1 (2016)
beschrieben.™

Fruchtaroma: Ester-Verbindungen sind maRgeblich fiir das Aroma reifer Friichte wie Apfel
und Erdbeeren. Ethylacetat, Ethylbutyrat und Ethylhexanoat gehdren zu den am haufigsten
vorkommenden Estern und sind in praktisch in allen E-Liquids mit fruchtigem Geschmack
enthalten. Hohe Konzentrationen von Ethylacetat, Ethylbutyrat und Ethylhexanoat werden
auch in der Parfimerie verwendet. Es gibt Berichte, dass solche Ester schleimhautreizend
wirken, wenn sie eingeatmet werden. Bei hohen Konzentrationen von tiber 50-400 ppm wur-
den Hautschaden und bei Konzentrationen von dber 1000 ppm Mudigkeit, Atemwegsreizun-
gen und Atemnot berichtet.™

Benzaldehyd und Zimtaldehyd: Die Hauptbestandteile von Mandel- und Kirscharomen in
SiRwaren und Erfrischungsgetranken sind auch im atherischen Ol von Mandeln, Aprikosen,
Kirschen, Pfirsichkernen und Lorbeerblattern enthalten. Die Exposition von Ratten gegen-
Uber 500 ppm Benzaldehyd durch Einatmen bzw. iber die Augen fiihrte zu klinischen Symp-
tomen wie verzogerter Gewichtszunahme und Hautsensibilisierung. Eine milde Exposition
gegenliber niedrigen Konzentrationen fiihrte bei Kaninchen zu Odemen und Nasenreizun-
gen, wahrend eine Exposition von Gber 750-1000 ppm zum Tod fiihrte.?’ Zimtaldehyd ver- leiht
dem Zimt seinen unverwechselbaren Geschmack und wird in zahlreichen kosmetischen
Produkten und Lebensmitteln wie Kaugummi, Eiscreme, Getranken sowie E-Zigaretten in
Konzentrationen von bis zu 5000 ppm verwendet. In Haushaltsprodukten wie beispielsweise
Reinigern wird es als Miickenschutzmittel verwendet, das bereits ab einer Konzentration von
29 ppm wirkt.?' Die Aufnahme von Zimt gilt bei niedrigen Konzentrationen als nicht toxisch,
wobei Zimtsaure der primare Metabolit ist, der mit dem Urin ausgeschieden wird. Zimtalde-
hyd (Zimtaroma) wirkt bei Inhalation reizend auf Rachen und Atemwege.?? Es bildet mit den E-
Liquid Tragerstoffen Proyplenglykol und Glycerol neue Reaktionsprodukte.? Zimtaldehyd
beeintrachtigt die mitochondriale Funktion sowie den Zilienschlag von Bronchialepithelzellen
und somit die Abwehrfunktion dieser Atemwegszellen.?

Vanillin und Ethylvanillin. Hersteller verwenden Vanillin und Ethylvanillin fir Schokoladen-
und Speiseeisherstellung. Die Substanzen werden auch in zahlreichen Haushaltsprodukten
als Duftstoffe verwendet, um unangenehmen Gerlichen entgegenzuwirken. Aufgrund ihrer
hohen Geruchsschwelle sind Konzentrationen von bis zu 1000 ppm Ublich. Beim Menschen
wurde Uber eine Sensibilisierung der Haut berichtet, und in einigen Studien an Ratten wur-
den bei Konzentrationen von tber 10.000 ppm Schaden an Leber, Nieren und Milz festge-
stellt. Weiterhin wurde nachgewiesen, dass diese Substanzen Enzyme inhibieren kénnen,
die an der Erkennung von DNA-Schéaden beteiligt sind.?> 2¢

Limonen. Die Substanz ist ein Hauptbestandteil des Zitrusaromas, das in allen Zitrusfriich-
ten vorkommt und hauptsachlich durch Extraktion und Destillation gewonnen wird. Da Limo-
nen eine reaktive Verbindung ist, wird es auch bei der Synthese anderer Terpenverbindun-
gen verwendet. Bei der Sicherheitsbewertung von Limonen wurde kein gesundheitliches Ri-
siko im Zusammenhang mit der Aufnahme durch Nagetiere und ein NOAEL-Wert von bis zu
250-500 mg/kg/d festgestellt.?” Die Inhalation niedriger Konzentrationen fiihrte zu keinen An-
zeichen von Reizungen oder Auswirkungen auf das Zentralnervensystem (ZNS), obwohl ge-
zeigt wurde, dass sich Limonen im Fettgewebe anreichern kann.?® Zudem kénnen Limonen
und Linalool unter wassrigen Bedingungen oxidieren und ihre Produkte allergische Reaktio-
nen und eine Sensibilisierung der Haut hervorrufen.?°

Maltol und Ethylmaltol. Beide Verbindungen sind gangige Aromastoffe, die in Karamell, Zu-
ckerwatte und anderen karamellisierten Produkten enthalten sind. Sie sind auch im Aroma
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von frisch gebackenem Brot enthalten und werden daher als Geschmacksverstarker in Bro-
ten und anderen Backwaren verwendet. Maltole werden haufig in E-Liquids in Konzentratio-
nen von bis zu 5 % oder mehr verwendet und verleihen ihnen einen unverwechselbaren su-
Ren Zuckerwattegeschmack.*® Ethylmaltol ist weniger toxisch als Maltol, das bei Ratten in
einer Konzentration von Uber 1000 mg/kg/Tag Wachstumshemmung und Nierenschaden
verursachte.®'

Menthol. Menthol ist ein reichhaltiges Aroma, das ein charakteristisches kiihlendes Gefihl
vermittelt. In der deutschen Tabakerzeugnisverordnung ist Menthol bereits verboten (Anlage
1 zur TabakErzV). Es stellt einen multifunktionalen Zusatzstoff dar. Es ist bekannt, dass
Menthol auch antibakteriell, betdubend und reizlindernd wirkt und ein Agonist der Opioidre-
zeptoren darstellt.*? Es wird in Hustenmitteln eingesetzt, um das Gefiihl des Luftstroms zu
verstarken und den Atemfluss zu hemmen. Dadurch erhoht es die Lungenexposition gegen-
Uber Nikotin und anderen Inhaltstoffen des E-Liquid-Aerosols. Die kiihlende Wirkung ist
weitgehend auf seine Fahigkeit zurlickzuflihren, die TRPM8-Rezeptoren zu aktivieren, die fur
das kiihlende Gefiihl verantwortlich sind.** Es wird auf natiirliche Weise aus der Wilden
Minze (Mentha arvensis), der Pfefferminze und anderen Minzarten gewonnen. Menthol ist
dafir bekannt, dass es die Haut oder Schleimhaute nur sehr wenig reizt; daher wird es in sehr
hohen Konzentrationen verwendet. Allerdings ruft eine kontinuierliche Exposition ge-
gendber hohen Mentholkonzentrationen bei Mausen schwere systemische Symptome her-
vor. Diese sind auf Wechselwirkungen mit TRPM8-Rezeptoren zurtckzufuhren. TRPM8-Re-
zeptoren wirken als Kalziumionenkanale nicht nur im Riechkolben, sondern auch in anderen
Organen des Korpers.23 3435

Die Tabelle 1 listet Konzentrationen ausgesuchter Aromasubstanzen in unterschiedlichen
Produktkategorien sowie in E-Liquids aus verschiedenen Landern auf. Auffallig ist, dass die
verwendeten Konzentrationen in E-Liquids sehr hoch sein kénnen.

Tabelle 1: Ausgesuchte Aromasubstanzen mit Konzentrationen wie sie in unverarbeiteten Produkten na- tirlichen
Ursprungs, in verarbeiteten Lebensmitteln, in pharmazeutischen und kosmetischen Produkten sowie in E-Liquids
in unterschiedlichen Landern vorkommen (Angaben in mg/l).

Gehalt in
natarlichen
Produkten

Gehalt in E-Li- Gehalt in E-Li- Gehalt in E-Li-

quids aus den quids ermittelt in quids ermittelt

kosmetischen Pro- USA, England,  den Nieder- bei Messungen
dukten™ China und Nige- landen und in am CVUA

ria™ Griechenland*®  Sigmaringen®’

Aromasubstanz Gehalt in verar-  Gehalt in pharma-
beiteten Lebens- zeutischen und

mitteln™

Ethylbutyrat 0,3-2 0,002 -0,7 = 300-1.100 320 - 360

Ethylacetat 0,01-0,6 500 - 100 <150 71.00 110-130

Ethylmaltol 0 1-142 5.000 1.190- 61.230 590 - 1000

Vanillin 0,2-0,6 60 - 500 10-10.500 33.000 700 - 800

Ethylvanillin 0 50 16.090 5.400 680 - 870

Menthol - <6.000 800 - 4.500 57.000 1.800

Cinnamaldehyd 0,01 - 122 -311 200 - 400 500 - 145.000 200 3,2-87
31.500

Benzaldehyd 0,02-2 2,0-4,0 1-5.000 21.000 33

Limonen 0,3-67 20-278 1-10 779 -106.479 330 1,6-953

Wenn auf die gesundheitliche Bedenklichkeit von Aromastoffen in E-Liquids und deren Toxi-
zitat verwiesen wird, missen die dabei tatsachlich auftretenden Konzentrationen beachtet
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werden. Zum Beispiel berichten Vardavas et al., dass mehrere laut GHS-Klassifizierung
atemwegsreizende Stoffe in E-Liquids verwendet werden, die ebenfalls Reizungen der Haut
und der Augen verursachen sowie Allergien auslosen kénnen.*® Farsalinos und Lagoumintzis
haben anhand der berichteten Konzentrationen fir die Aromasubstanzen Berechnungen ba-
sierend auf den Einstufungskriterien der europaischen Verordnung fur Einstufung und Kenn-
zeichung (CLP) durchgefihrt.®” Dabei wurde nur flr eine Substanz, Methylcyclopentenolon,
eine Konzentration gefunden, die eine Einstufung des E-Liquids notwendig macht. Alle ande-
ren berichteten Aromasubstanzen wurden deutlich unterhalb der einstufungsrelevanten Kon-
zentration eingesetzt.

Laut der deutschen Tabakerzeugnisverordnung dirfen dem E-Liquid keine Stoffe zugesetzt
werden, die in unverbrannter Form krebserzeugende, erbgutverandernde oder fruchtbar-
keitsgefahrdende Eigenschaften haben und die in erhitzter oder nicht erhitzter Form ein ge-
sundheitliches Risiko flr die menschliche Gesundheit darstellen. In einer belgischen Studie
wird eine Screening-Strategie beschreiben, um die Aromasubstanzen mit dem hdchsten ge-
sundheitlichen Risiko zu identifizieren.*® Diese Priorisierungsstrategie verwendet eine Kombi-
nation aus analytischem Screening, In-silico-Tests und Literaturdaten, um maogliche genoto-
xische Aromastoffe in E-Liquids zu ermitteln. Im Rahmen einer Untersuchung von 129 E-Li-
quids, die in Belgien erhaltlich sind, wurden flinf genotoxische Aromasubstanzen identifiziert.
Ihr Vorhandensein in den E-Liquids wurde durch GC-MS-Messungen unter Verwendung von
Referenzl6sungen bestatigt.

Far Estragol, Safrol, 2-Furylmethylketon, 2,5-Dimethyl-4-hydroxyl-3(2H)-furanon und
Transhexanal existieren Hinweise auf In-vivo-Genotoxizitat. Safrol als Bestandteil von Sas-
safrasdl, Sassafrasblattern, Sassafrasrinde und Estragol diirfen in Deutschland laut Taba-
kerzV Anlage 2 daher nicht in E-Liquids eingesetzt werden.

2,5-Dimethyl-4-hydroxy-3(2H)-furanon wurde bereits von der EFSA bewertet und als ge-
notoxisch eingestuft. Die Substanz wird verwendet, um Lebensmitteln ein Erdbeeraroma zu
verleihen. Mehrere In-vitro- und In-vivo-Genotoxizitatsstudien deuten auf die Mutagenitat der
Substanz hin (EFSA, 2015). Eingehende Untersuchungen zeigten, dass die beobachteten
Ergebnisse auf die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies zurlckzufuhren sind, die durch die
Anwesenheit von Metallen im Zellmedium verstarkt wird. Die daraus resultierenden DNA-
Schaden werden erst beobachtet, wenn die antioxidative Kapazitat der Zelle erschopft ist.
Die EFSA erklarte, dass dieser Effekt bei den geringen Mengen, die fir Aromen in Lebens-
mitteln verwendet werden, unwahrscheinlich ist. Bisher fehlen Daten flr ein entsprechendes
Expositionsszenario, um eine separate Risikobewertung fir die Verwendung in E-Zigaretten
durchzufihren.

Far zwei Verbindungen, trans-Hexenal und 2-Furylmethylketon, wurde von der EFSA eine
Bewertung vorgenommen, jedoch konnte keine Schlussfolgerung bzgl. des genotoxischen
Potenzials der Verbindungen gezogen werden. Weitere Daten wurden angefordert (EFSA,
2015; EFSA-Gremium flr Materialien mit Lebensmittelkontakt Enzyme, Aromastoffe und Ver-
arbeitungshilfsstoffe, 2014). 2-Furylmethylketon wird als Lebensmittelaroma und -duftstoff
verwendet und kann auch in Tabak vorkommen. Die EFSA kam zu dem Schluss, dass ein
genotoxisches Potenzial von Furylmethylketon nicht ausgeschlossen werden kann. Auf der
Grundlage der verfligbaren experimentellen Daten ist es mdglich, dass die Substanz zu
DNA-Schaden fuhrt, was mdglicherweise eher Chromosomenaberrationen als Genmutatio-
nen hervorruft (EFSA, 2015). Trans-Hexenal wurde in E-Liquids mit einem Fruchtgeschmack
nachgewiesen. Auch fur diese Verbindung hat die EFSA auf Bedenken hinsichtlich der Ge-
notoxizitat hingewiesen. Die verfligbaren experimentellen Daten aus Tierversuchen zeigten
jedoch keine Induktion von Genmutationen durch trans-Hexenal (EFSA, 2015). Allerdings

wird darauf hingewiesen, dass die verfugbaren Daten nicht ausreichend sind. Daher konnte
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die EFSA die Bedenken hinsichtlich der Genotoxizitat nicht ausschlielten und bendtigt fir
eine abschlielRende Beurteilung weitere Daten.

Barhdadi et al. geben an, dass fur 22 weitere Aromastoffe aus E-Liquids weder In-vitro- noch
In-vivo-Daten fiir den Endpunkt Genotoxiziztat zur Verfligung standen.®® Fir vier der 22 Stoffe,
dazu zahlen 2,3-Butandion, 2,3-Pentandion, Isoleden und B-Phellandren, weisen die von den
Autoren durchgefuhrten In-vitro-Tests auf Mutagenitat und/oder die Induktion von
Chromosomenschaden hin. Die Ergebnisse zeigen die Notwendigkeit weiterer Forschung zur
Bewertung der Sicherheit von Aromastoffen in E-Zigaretten auf. Dies gilt insbesondere fiir
Stoffe, fir die derzeit keine oder unzureichende Genotoxizitatsdaten vorliegen.

Toxizitat aromatisierter E-Liquids

Die Inhalation ist der wesentliche Expositionsweg fur E-Liquids und ihrer Aerosole. Daher
konzentrieren sich die meisten In-vitro-Studien auf die Untersuchung von Lungenzellen. Zur
Bestimmung der Zytotoxizitat einer Substanz existieren schnelle und einfache Tests (z. B.
der Methyltetrazolium (MTT)-Test zur Bestimmung der metabolischen Aktivitat und der
Laktatdehydrogenase (LDH)-Test zum Nachweis von Zellschadigungen), um einen ersten
Eindruck zur Toxizitat zu erhalten.

Insbesondere E-Liquids mit Zimtgeschmack werden in der Literatur als hoch zytotoxisch be-
schrieben.**' Eine andere Studie'®legt dagegen nahe, dass E-Liquids mit Menthol-, Kaffee-
und Erdbeergeschmack im Vergleich zu anderen Geschmacksrichtungen die hochste Zytoto-
xizitat aufweisen. Zimtaromen enthalten in der Regel Zimtaldehyd, das fiir sein Reizpotenzial
bekannt ist.*? Dies ist von Bedeutung fiir die Risikobewertung, da Zimt zusammen mit Men-
thol, Vanillin und anderen Aromen als gangiger Zusatzstoff von E-Liquids identifiziert wurde.**
45 Obwohl sich die Inhalation bestimmter Aromastoffe wie Diacetyl als toxisch fiir die Lunge
erwiesen hat, ist die Abschatzung des toxischen Potenzials der einzelnen E-Liquids und ihrer
Aromen aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung und maéglicher thermischer
Abbauprozesse nicht einfach.*® Die bestehende Unsicherheit wird durch fiinf Studien
unterstrichen, in denen Zellkulturen verschiedenen E-Liquids ausgesetzt wurden. In zwei
Studien wurde eine verringerte Zelllebensfahigkeit (Zellviabilitat) gezeigt*®#’, in zwei weite-
ren dagegen eine unveranderte.*® “° Lerner et al. kamen zu nicht eindeutigen Ergebnissen
hinsichtlich der Zelllebensfahigkeit, die sich abhangig von der Dichte der Zellpopulation
zeigte."®

Der Einfluss von Nikotin auf die Zytotoxizitat der E-Liquids wurde ebenfalls untersucht, es
wurden jedoch bislang keine schlissigen Ergebnisse erhalten. Leigh et al. stellten fest, dass
E-Liquids mit Erdbeer-, Menthol- und Kaffeegeschmack mit einer Konzentration von 24
mg/mL Nikotin die Lebensfahigkeit und die Stoffwechselaktivitat von Zellkulturen verringer-
ten.'® Lerner et al. und Bahl et al. stellten keine In-vitro-Zytotoxizitat nach Exposition gegen-
Uber E-Liquids mit unterschiedlichen Nikotinkonzentrationen fest, wobei die héchste Kon-
zentration bei 24 mg/mL lag." %

Die Barrierefunktion der Lunge wird durch zellulare Grenzstrukturen, den so genannten
»Tight Junctions®, gewahrleistet. Stérungen dieser Barrierefunktionen kénnen Entziindungs-
prozesse beglnstigen, da der Ablauf biochemischer Prozesse und die Signalweiterleitung
negativ beeinflusst werden. Daher bietet auch die Untersuchung der Integritat der Epithel- und
Endothelbarriere eine Moglichkeit, den Einfluss von Aromen auf die In-vitro-Toxizitat von E-
Liquids zu bestimmen. Nikotinhaltige E-Liquids sowie solche mit Zimt- und Buttergeschmack
verringerten in experimentellen Studien die Integritat der Tight Junctions.*' %° Fiir
nikotinhaltige E-Liquids mit Tabakgeschmack konnten Moses und Kolleginnen und Kollegen
hingegen keine Stérung der Integritat der Tight Junctions feststellen.*® Nur sehr wenige Stu-
dien haben die an der Toxizitat von E-Liquids beteiligten Signalwege untersucht. Noel und
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Moses beschreiben veranderte Genexpressionsprofile im Zusammenhang mit Entziindun-
gen, oxidativem Stress, Stoffwechsel und der Funktion von Flimmerzellen nach Exposition
gegenuber E-Zigaretten-Aerosolen. Untersucht wurden E-Liquids mit verschiedenen Ge-
schmacksrichtungen, wie Menthol, Tabak, Butter und Zimt, mit Nikotinkonzentrationen von 0
bis 37,1 mg/mL.*"“° Moses et al. beschreiben in einer Microarray-Analyse mehr als 500 —
Abhangigkeit von der Expositionsgruppe (E-Zigaretten, konventionelle Tabakzigaretten und
Luftkontrolle) — unterschiedlich exprimierter Gene. Beide Forschergruppen wiesen nach,
dass in Zellen insbesondere oxidative Stresswege durch E-Zigaretten mit Zimt- und Tabak-
geschmack induziert werden.

Insgesamt sind die Ergebnisse der verschiedenen In-vitro-Studien zur Toxizitat von E-Liquids
aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns, Geschmacksrichtungen, Gerateeinstellungen,
Nikotingehalte sowie abweichender Zellkulturtechniken nicht schlissig. In einer Reihe von
Veroffentlichungen ist beschrieben, dass neben dem Geschmack verschiedene weitere Fak-
toren fUr die Toxizitat von E-Liquids/E-Zigaretten ausschlaggebend sind, wie zum Beispiel die
Gerateeinstellungen und die Zelltypen oder Zellkulturmodelle.® 30 39-41.51-53 Eg existiert ein
standardisiertes Abrauchverfahren fir die Erzeugung von Aerosolen durch E-Zigaretten
(CORESTA 81). Allerdings ist die Expositionsmethode, d. h. wie die Aerosole auf Zellkultur-
modelle geleitet werden, nicht standardisiert. Ebenfalls nicht standardisiert sind Art und
Handhabung der verwendeten Gerate. Von Forscherteams wurden verschiedene Expositi-
onsszenarien entwickelt. Am realistischsten ist die Exposition der Zellen unter Air-Liquid-In-
terface (ALI)-Bedingungen, in dem das entsprechende Aerosol direkt auf ein Lungenzellmo-
dell geleitet wird. Allerdings ist die Zufihrung der Aerosole zu den Zellen technisch aufwan-
dig.

Alternativ kdnnen E-Liquid-Aerosole durch ein Zellkulturmedium geleitet und diese so behan-
delten Medien dann fir die Exposition verwendet werden. Nachteilig ist hier, dass haupt-
sachlich wasserldsliche Verbindungen in den Medien zuriickgehalten werden und andere
Verbindungen, wie z. B. fliichtige Stoffe, nicht erfasst werden. Soll nur die Toxizitat des Li-
quids und nicht die des Aerosols untersucht werden, kann man das Liquid verdinnt zum
Zellmedium geben. Der Nachteil hieran ist, dass thermodynamische Prozesse wie bei der Er-
hitzung in einer E-Zigarette ausgeschlossen sind.

Ganguly et al. und Scheffler et al. haben in ihren Studien gezeigt, dass die Wahl des Zellmo-
dells das Ergebnis beeinflusst. Aufgrund dessen sind Veroffentlichungen, die mit verschiede-
nen Zellmodellen und Zelllinien durchgefiihrt wurden, nicht vergleichbar.%? % Ahnliche Be-
obachtungen wurden von Behar et al. beschrieben.** Die Ergebnisse unterstreichen die Not-
wendigkeit der Entwicklung standardisierter Lungenzellmodelle.

Auch die Tabakindustrie fuhrt Toxizitatsstudien durch. In der Studie von Wieczorek et al.
wurden Zellen mit unterschiedlich aromatisierten E-Liquids und E-Liquid-Aerosolen expo-
niert.%® Sie untersuchten Zytotoxizitat, Mutagenitat und Genotoxizitat gemafl den OECD-
Richtlinien. Nach der Behandlung mit E-Liquids oder E-Liquid-Aerosolen wurde keine muta-
gene oder genotoxische Reaktion beobachtet. Die Zytotoxizitat war vom jeweiligen Aroma
und der Nikotinkonzentration abhangig. Sie war erwartungsgemal geringer als bei der Expo-
sition gegenuber Zigarettenrauch. Die durch die Tabakhersteller durchgefuhrten Studien
kommen zu dem Ergebnis, dass die schadlichen Auswirkungen auf die Zellen bei der Expo-
sition gegeniiber E-Zigaretten im Vergleich zu Zigaretten weniger ausgepragt sind (23, 24).5>
56

Experimentelle Arbeiten: Untersuchungen am BfR

In Zusammenarbeit mit dem Chemischen und Veterinaruntersuchungsamt in Sigmaringen
hat das BfR in 60 verschiedenen E-Liquids Aromastoffe untersucht. Insgesamt wurden 17
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ausgesuchte Aromen quantifiziert. Es wurden Konzentrationen unterhalb der Kennzeich-
nungspflicht detektiert.*”

Das BfR forscht an der Entwicklung von in-vitro-Methoden zur toxikologischen Charakterisie-
rung von Aromen in E-Liquids.

Weitere Informationen zu dem Thema finden Sie unter:

Gesundheitliche Bewertung von Tabakerzeugnissen
https://www.bfr.bund.de/de/gesundheitliche bewertung von tabakerzeugnissen-
54513.html

Zusatzstoffe in Tabak und E-Zigaretten: Hinweise auf gesundheitliche Beeintrachti-
gungen Stellungnahme des BfR Nr. 021/2021 vom 2. Juli 2021
https://www.bfr.bund.de/cm/343/zusatzstoffe-in-tabak-und-e-zigaretten-hinweise-auf-
gesund- heitliche-beeintraechtigungen.pdf
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige Einrich-
tung im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fir Ernahrung und Landwirtschaft
(BMEL). Es beréat die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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