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Gesundheitliche Bewertung von Nikotinbeuteln (Nikotinpouches)
Aktualisierte Stellungnahme Nr. 023/2022 des BfR vom 7. Oktober 2022

Nikotinbeutel sind neue, tabakfreie Produkte. Sie enthalten ein Pulver, das aus Nikotinsalzen
und Tragerstoffen besteht. Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat diese Produkte
basierend auf vorhandenen Studien und Daten gesundheitlich bewertet. In die aktualisierte
Bewertung wurden auch experimentelle Untersuchungen des BfR einbezogen. Pharmakokine-
tische Untersuchungen zeigen, dass mindestens die Halfte des Nikotins im Beutel aufgenom-
men werden kann. Es wurden relevante Blutspiegel erreicht, d. h. die Nikotinspiegel liegen in
einem Bereich, der auch nach Konsum von herkémmlichen Zigaretten erreicht wird. Bei Ver-
wendung von hochdosierten Produkten wurden deutlich hdhere Blutspiegel als nach dem Kon-
sum von Zigaretten beobachtet. Die Landerbehdrden stufen Nikotinbeutel als neuartige Le-
bensmittel ein.

1 Gegenstand der Bewertung

Nikotinbeutel sind neue Produkte, die z. B. in den USA, in GroRRbritannien und Schweden im
Jahr 2019 beschrieben wurden [1]. In Deutschland waren sie im Jahr 2020 u. a. Gegenstand
einer BundestagsentschlieRung (BT-Drucksache 19/20667 vom 1. Juli 2020).

Bei Nikotinbeuteln handelt es sich um kleine Beutel, die nikotinhaltige Pulver enthalten. Ge-
maM Herstellerangaben werden Nikotinsalze verwendet, die unter anderem mit mikrokristalli-
ner Zellulose, verschiedenen Salzen (z. B. Natriumcarbonat und -hydrogencarbonat), Zitro-
nensaure und Aromen versetzt sind [1]. Es ist kein Tabak enthalten. Das BfR wurde um
gesundheitliche Bewertung der Nikotinbeutel gebeten. Diese Produkte werden gelegentlich
auch als All-White-Produkte oder Nikotinpouches bezeichnet.

Das BfR hatte im Marz 2021 eine vorlaufige gesundheitliche Bewertung erarbeitet, die in ver-
schiedenen Besprechungen diskutiert wurde. Darliber hinaus wurden experimentelle Studien
mit verschiedenen Nikotinbeuteln am BfR durchgefiihrt, die in diese Bewertung Eingang fin-
den. In dieser aktualisierten Fassung werden auch die Ergebnisse einer pharmakokinetischen
Studie des BfR und der Spezialambulanz fir Tabakabhangigkeit der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat Minchen (LMU Minchen) prasentiert.

2 Ergebnis

Nikotinbeutel sind neue, tabakfreie Produkte. Die héchste Nikotinmenge, die dem BfR bekannt
ist, liegt bei 47,5 mg Nikotin/Beutel. Untersuchungen des BfR wiesen in einem Teil der Nikotin-
beutel tabakspezifische Nitrosamine (TSNA) nach. Pharmakokinetische Untersuchungen zei-
gen, dass mindestens die Halfte des Nikotins im Beutel aufgenommen werden kann. Es wer-
den relevante Blutspiegel erreicht, d. h. die Nikotinspiegel liegen in einem Bereich, der auch
nach Konsum von herkdmmlichen Zigaretten und manchen E-Zigaretten erreicht wird. Bei Ver-
wendung von hochdosierten Produkten wurden deutlich hdhere Blutspiegel als nach dem Kon-
sum von Zigaretten beobachtet. Die Anflutung von Nikotin im Blut war vergleichbar mit der An-
flutung nach Zigarettenkonsum, was auf eine vergleichbar suchtauslésende Wirkung von
hochdosierten Nikotinbeuteln hindeutet, wie sie fir Zigaretten bekannt ist.
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Es wurden einige Vergiftungsfalle mit Nikotinbeuteln beobachtet, die keine schweren Verlaufe
nahmen.

Nikotin ist ein toxisches biogenes Alkaloid. Fir die orale Exposition wurde ein Schatzwert fur
die Akute Toxizitat von 5 mg/kg Kérpergewicht definiert. Nikotin fiihrt zu einer Steigerung von
Totgeburten, und es hat starke Effekte auf das Herz-Kreislauf-System. Die Langzeiteffekte ei-
ner Verwendung von Nikotinbeuteln lassen sich aufgrund der wenigen vorliegenden Daten
nicht beurteilen.

Derzeit werden Nikotinbeutel von den Landerbehorden als neuartige Lebensmittel eingestuft
und wegen der Uberschreitung der akuten Referenzdosis fir Nikotin vom Markt genommen.

Gesundheitliche Risiken sieht das BfR insbesondere fiir folgenden Personengruppen: Kinder,
Jugendliche und Nichtraucher, da Nikotin eine suchterzeugende Wirkung hat. Schwangere
und Stillende, aufgrund der Nikotinwirkungen auf Schwangere und wegen des Ubergangs von
Nikotin in die Muttermilch. Personen mit Herz-Kreislauferkrankungen, da Nikotin starke Wir-
kungen auf Herz und Kreislauf ausubt.

3 Begriindung

Nikotin ist ein natlrlicher Bestandteil von Tabakblattern, im Zigarettentabak ist es mit Anteilen
von bis zu 1,5 % enthalten [2]. Die Verwendung von Zigarettentabak, Pfeifentabak und Kauta-
bak ist lange bekannt und nicht Gegenstand dieser Bewertung. Auf die Auswirkungen des Zi-
garettenkonsums wird am Ende des Berichts noch einmal Bezug genommen. Nikotin wird als
Bestandteil von Fliissigkeiten fir E-Zigaretten verwendet, in der EU wird diese Verwendung in
der Tabakproduktrichtlinie 2014/40/EU reguliert, wobei E-Zigaretten keinen Tabak enthalten.
Nikotin wird auch in Arzneimitteln/Medizinprodukten zur Ersatztherapie flr Raucher verwen-
det.

In Schweden und einigen anderen Landern wird Tabak in kleinen Beuteln vermarktet, die fir
eine bestimmte Zeit zwischen Oberlippe und Zahnfleisch platziert werden. Meistens sind diese
Produkte auch aromatisiert. In Schweden heil3t diese Tabakform Snus, sie wird dort schon seit
vielen Jahren verwendet. In der EU darf Snus auf3erhalb Schwedens nicht verkauft werden. In
den USA gibt es vergleichbare Produkte, die meist als ,Snuff* bezeichnet werden, aber kein
Schnupftabak sind. Seit einigen Jahren existieren neue Produkte, die keinen Tabak in den
Beuteln enthalten, sondern Nikotinsalze, Tragerstoffe sowie Aromen und andere Zusatzstoffe.
Die gesundheitliche Bewertung des BfR beschrankt sich auf die Verwendung von Nikotin in
solchen Beuteln. In dieser Bewertung werden im Folgenden auch Studien und Auswertungen
herangezogen, die sich mit oralen Tabakprodukten, wie z. B. dem schwedischen Snus, be-
schéaftigen. Arbeiten, die die Gesundheitsgefahren des Tabakrauchens auswerten, wurden
hier nicht berticksichtigt, da bekanntermalien neben dem Nikotin auch zahlreiche andere toxi-
kologisch relevante Verbindungen im Tabakrauch zu finden sind und zu den diversen Scha-
den des Tabakrauchens beitragen.

In den Niederlanden sind Nikotinbeutel, die 0,035 mg oder mehr Nikotin enthalten, seit dem 9.

November 2021 verboten. In Danemark ist die Einfuhrung eines nationalen Registers fir ta-
bakfreie Nikotinbeutel geplant.
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3.1 Risikobewertung
3.1.1  Gefahrenidentifizierung

Um erste Einblicke in die chemische Zusammensetzung von Nikotinbeuteln zu erhalten, wur-
den von Seiten des BfR eigene Analysen durchgefiihrt. Im Onlinehandel wurden 44 Nikotin-
beutel erworben und anschlieliend auf Gewicht, Nikotingehalt und pH-Wert untersucht. Ferner
wurde der Gehalt an tabakspezifischen Nitrosaminen (TSNA) analysiert. Zusatzlich wurden die
Kennzeichnungen auf den Packungen ausgewertet [3]. Die Geschwindigkeit der Nikotinfreiset-
zung wurde mit Hilfe von In-vitro-Versuchen zur Léslichkeit charakterisiert. Die pharmakokine-
tische Studie zur Nikotinaufnahme bei Produktnutzung durch Probanden erfolgte in Zusam-
menarbeit mit der Spezialambulanz fur Tabakabhangigkeit der LMU Minchen. Aromen
beeinflussen, wie auch im Falle von E-Zigaretten und Tabakerhitzern, die Attraktivitat von Ni-
kotinbeuteln wesentlich. Die Frage, was ein aromatisiertes bzw. was kein aromatisiertes Pro-
dukt darstellt, und mogliche regulatorische Konzepte werden derzeit diskutiert [4]. Die Charak-
terisierung verwendeter Aromastoffe wird aktuell am BfR bearbeitet.

Das Gewicht pro Beutel lag im Median bei 0,6 g und der Nikotingehalt pro Beutel bei 9,48 mg.
Der hochste Nikotingehalt lag bei 47,5 mg pro Beutel und der niedrigste bei 1,79 mg pro Beu-
tel [3].

Das niederlandische Reichsinstitut fir Volkgesundheit und Umwelt (RIVM) verdéffentlichte 2020
eine Monographie zu Nikotinbeuteln und beschrieb dort Beutelgewichte von 0,25 bis 0,8 g pro
Beutel. Fir die Nikotingehalte wurde ein Bereich von 1,6 bis 32,5 mg pro Beutel beschrieben
[5]. In einer Studie des US-amerikanischen ,Centers for Disease Control and Prevention®
(CDC) wurden 37 Marken von sechs Herstellern untersucht, der hochste Nikotinge-halt lag bei
6,11 mg pro Beutel [6]. Eine Untersuchung eines Herstellers zeigte flr vier Produkte ein Ge-
wicht von 0,7 g [7]. Die Nikotingehalte der vier Produkte lagen zwischen 4,06 und 11,9 mg pro
Beutel [7]. Eine Untersuchung aus den USA zu Snus aus Nordeuropa und aus den USA ergab
Beutelgewichte im Bereich von 0,33 bis 1,13 g pro Beutel, wahrend der Nikotingehalt bei den
Snusproben zwischen 6,81 und 20,6 mg/g lag [8].

Die pH-Werte der wassrigen Extrakte lagen bei den durch das BfR untersuchten Beuteln im
Median bei 8,8. Lediglich bei einem Produkt lag der pH-Wert im sauren Bereich. Aus den pH-
Werten wurde mit Hilfe der Henderson-Hasselbalch-Gleichung der prozentuale Anteil an unge-
ladenem Nikotin, auch als freie Base bezeichnet, errechnet. In diesem Zustand kann Nikotin
Biomembranen wie die Mundschleimhaut leichter passieren, was eine verbesserte orale Niko-
tinaufnahme nach sich zieht. Im Median lag der Anteil an freier Base bei 86 % [3].

Das RIVM beschrieb in seiner Monographie zu Nikotinbeuteln pH-Werte zwischen 8,8 und 9,9
[5]. Die Untersuchung des US-amerikanischen CDC an 37 Marken ergab einen pH-Bereich
von 6,94 bis 10,1. Dies wurde in Anteile von 7,7 % bis 99,2 % an freier Nikotinbase umgerech-
net [6]. Eine Untersuchung eines Herstellers zeigte fir vier Produkte einen pH-Bereich von 8,5
bis 8,7 [7].

Angaben zur Nikotinstarke und Kennzeichnungen auf der Verpackung:

Nur auf etwa einem Drittel der betrachteten Nikotinbeutel war der Nikotingehalt in mg pro Beu-
tel oder pro g eindeutig deklariert. Auf den meisten Produkten befand sich eine Beschreibung
der Nikotinstarke, entweder auf einer nicht ndher definierten Skala (beispielsweise als Starke
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3 von 5) oder mit einer begriffichen Angabe zur Nikotinstarke (bspw. “easy”, “medium”,

“strong”, “extra strong”, “ultra”, “extreme”, “danger strong” oder “brutal”) [3].

Die begrifflichen Angaben zur Nikotinstarke wurden den analysierten Nikotingehalten pro Beu-
tel gegenibergestellt. Produkte mit einer als leicht angegebenen Nikotinstarke hatten einen
etwas geringeren Nikotingehalt als Produkte mit mittlerer angegebener Nikotinstarke. Bei Pro-
dukten mit Angaben zur Nikotinstérke von ,medium* bis ,extra strong“ gab es viele Uber-
schneidungen, sodass eine eindeutige Abgrenzung schwierig ist. Ein Grund kénnte sein, dass
der Nikotingehalt von manchen Herstellern pro Beutel und von anderen pro Gramm angege-
ben wird. Fur den Verbraucher ist das allerdings nicht ersichtlich. Bei einem Produktwechsel
zwischen verschiedenen Herstellern kann es daher vorkommen, dass sich bei gleicher begriff-
lichen Eingruppierung der Nikotinstarke der Nikotingehalt pro Beutel verdoppelt.

Bei Produkten mit Deskriptoren, die auf eine hdhere Nikotinstarke als ,extra stark” schlieRen
lassen (bspw. “ultra”, “extreme”, “danger strong” und “brutal”), reichte die Spanne an analysier-
ten Nikotingehalten von 12,1 mg pro Beutel (Produkt deklariert mit ,ultra®) bis 47,5 mg pro

Beutel (Produkt deklariert mit ,brutal®) [3].

Fast alle Produkte hatten einen Warnhinweis, der vom Konsum durch Minderjahrige abrat. Auf
nur fast jedem vierten Produkt gab es einen Warnhinweis zur Nutzung wahrend der Schwan-
gerschaft. Auf Grund der akuten Toxizitat von Nikotin missen Produkte ab einem Nikotingeh-
alt von 2,5 mg/g mit dem GHS-Piktogramm 07 (Ausrufezeichen, Signalwort: Achtung) und ab
16,7 mg/g mit dem GHS-Piktogramm 06 (Totenkopf, Signalwort: Gefahr) gekennzeichnet wer-
den [3].

Freisetzungsgeschwindigkeit von Nikotin:

Far ausgewahlte Nikotinbeutel wurde die Freisetzungskinetik von Nikotin bestimmt. Es sollte
untersucht werden, ob sich die Beutel hinsichtlich des Anteils an freigesetztem Nikotin und der
Geschwindigkeit der Nikotinfreisetzung unterscheiden.

Es konnten sowohl Unterschiede hinsichtlich des freigesetzten Anteils an Nikotin in Bezug auf
den Gesamtnikotingehalt im Beutel als auch hinsichtlich der Freisetzungsgeschwindigkeit fest-
gestellt werden. Aus vier Proben wurden mehr als 70 % des enthaltenen Nikotins in den ers-
ten 5 min freigesetzt. Sieben weitere Proben dagegen gaben innerhalb der ersten 10 min we-
niger als 60 % des enthaltenen Nikotins ab. Zusammenfassend Iasst sich aus den
Ergebnissen schliel®en, dass die meisten Nikotinbeutel den Grof3teil (> 80 %) ihres Nikotinge-
halts innerhalb des Untersuchungszeitraums freigesetzt haben. Das meiste Nikotin wird dabei
innerhalb der ersten 20 min freigesetzt.

Tabakspezifische Nitrosamine in Nikotinbeuteln:

Unter tabakspezifische Nitrosamine (TSNA) fallen die vier Substanzen N’-Nitrosonornikotin
(NNN), 4-(Methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon (NNK), N’-Nitrosoanatabin (NAT) und
N’-Nitrosoanabasin (NAB). Die Substanzen entstehen wahrend der Fermentation des Tabaks
aus Nikotin und den Tabaknebenalkaloiden Nornikotin, Anatabin und Anabasin. Produkte auf
Tabakbasis, insbesondere klassische Zigaretten, aber auch manche Oraltabake, enthalten da-
her erhebliche Mengen an TSNA. Im unverbranntem Tabak von Zigaretten wurden beispiels-
weise etwa 1900 ng NNN und 530 ng NNK pro Zigarette gefunden [9]. Ein jlingerer Vergleich
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amerikanischer und schwedischer Produkte belegt fur die Summe der Karzinogene NNN und
NNK in den meisten Produkten Konzentrationen unter 1000 ng/g. In Snus wurden bis zu 1930
ng NNN und 696 ng NNK pro g Snusbeutel gefunden [8]. Nikotinbeutel enthalten zwar keinen
Tabak, das zugesetzte Nikotin kann aber durch Extraktion von Tabakblattern gewonnen wor-
den sein und damit Spuren von TSNA enthalten. Auch in Produkten, die Tabakextrakte enthal-
ten, beispielsweise E-Liquids fir E-Zigaretten, wurden mit bis zu 60 ng NNN und 10 ng NNK
pro mL E-Liquid ebenfalls TSNA detektiert [10]. Es ist denkbar, dass Nikotinbeutel ebenfalls
TSNA enthalten, beispielsweise aus dem maoglicherweise zugesetzten Tabakextrakt oder
durch nachtragliche Umwandlung von enthaltenen Tabakalkaloiden.

In mehr als der Halfte der analysierten Beutel wurden TSNA detektiert. Die hdchsten ermittel-
ten Gehalte lagen bei 13 ng pro Beutel fir NNN, bei 5,4 ng pro Beutel fir NNK, bei 2,5 ng pro
Beutel flr NAT und bei 5,6 ng pro Beutel flir NAB [3]. Zudem ist zu bertcksichtigen, dass
TSNA auch endogen im Verdauungstrakt gebildet werden kénnen, wie z. B. flir NNN in Spei-
chel beschrieben [11].

Eine Untersuchung eines Herstellers zeigte fir vier Produkte TSNA Werte von < 10 ng/g. In
der gleichen Untersuchung wurden drei verschiedene Snusprodukte auf NNN und NNK analy-
siert und zeigten fir NNN einen Bereich von 560 bis 640 ng/g und fir NNK einen Bereich von
89 bis 200 ng/g [7]. Die Studie untersuchte flr die vier Produkte auch noch weitere mogliche
Inhaltsstoffe bzw. Kontaminanten: Fur Carbonyle (Formaldehyd, Acetaldehyd, Acrolein und
Crotonaldehyd), organische Verbindungen (Benzo[a]pyren, 1,3-Butadien und Benzol), Ele-
mente (Arsen, Blei, Cadmium, Chrom, Nickel und Quecksilber) und Aflatoxine (B1, B2, G1 und
G2) lagen die Gehalte unter den jeweiligen Nachweisgrenzen [7].

3.1.2 Gefahrencharakterisierung

Nikotin ist ein Alkaloid und eine schwache Base mit einem pKs-Wert von 8,0 [2]. Es stimuliert
die nikotinischen Acetylcholinrezeptoren, die sowohl im Zentralnervensystem als auch im ve-
getativen Nervensystem vorkommen. Daher I0st eine Nikotinexposition (in Abhangigkeit von
der Dosis) eine Reihe von Reaktionen im Organismus aus. Unter anderem ruft es eine Blut-
drucksteigerung sowie eine Steigerung der Herzschlagfrequenz hervor. Milde Vergiftungs-
symptome umfassen Ubelkeit und Erbrechen, bei héheren Expositionen kommen Symptome
wie Diarrhoe, verstarkter Speichelfluss und Verlangsamung des Herzschlags hinzu. Schwere
Vergiftungen kdnnen durch Anfalle und Atemdepression gekennzeichnet sein [12].

Nitrosamine bewirken aufgrund ihrer elektrophilen Eigenschaften eine Basenmodifizierung der
DNA [13]. Es sind starke genotoxische Karzinogene mit organspezifischer Wirkung. Insgesamt
wurden bisher sieben TSNA in rauchlosen Tabakprodukten nachgewiesen. Zwei der Substan-
zen, NNN und NNK, wurden von der Internationalen Agentur fiir Krebsforschung (IARC) als
Gruppe 1 Kanzerogene (krebserzeugend flr den Menschen) klassifiziert [14].

Bis vor wenigen Jahren wurde fur Nikotin in den Lehrblchern der Pharmakologie und Toxiko-
logie eine orale Dosis von 60 mg pro Mensch als tédliche Dosis beschrieben. Im Jahr 2014
wurde diese Annahme durch einen Pharmakologen evaluiert, der, mit Blick auf die untber-
sichtliche Quellenlage zum einen und die Beschreibungen von menschlichen Vergiftungsfallen
zum anderen, zu einer tddlichen oralen Dosis von mehr als 0,5 g Nikotin pro Mensch kam [15].
In der chemikalienrechtlichen Bewertung von Nikotin im Jahr 2015 Ubernahm der Risikobewer-
tungsausschuss (RAC) der Europaischen Chemikalienagentur (ECHA) diese Einschatzung fur
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die Humantoxizitat [16]. In der ECHA-Bewertung wurden die Einstufungen fir die akute Toxizi-
tat von Nikotin neu bewertet. Der RAC kam zum Ergebnis, dass nur die Studien zur akuten
oralen Toxizitat in Mausen und Hunden fir die Einstufung relevant sind, da die Untersuchun-
gen an Ratten wesentlich hohere LDso-Werte ergaben. Die LDso-Werte fir Mause lagen bei
3,3 und 24 mg/kg Kérpergewicht (KG) und fir Hunde bei 9,2 mg/kg KG [16] und damit in ei-
nem Bereich, der auch in der Evaluierung der Humantoxizitat mit einer LDsg von 6,5 bis 13
mg/kg KG berechnet wurde. In der Konsequenz schlug der RAC eine Einstufung von Nikotin
als Akute Tox. 2 (oral) vor, mit dem Gefahrenhinweis ,H300: Lebensgefahr nach Verschlu-
cken® und mit einem Schatzwert fur die akute Toxizitat von 5 mg/kg KG. Diese Empfehlung
wurde inzwischen mit der EU-Verordnung 2018/1480 in geltendes Recht umgesetzt.

Auf der Tagung der BfR-Kommission zur Bewertung von Vergiftungen im Dezember 2020
wurde von den Vertreterinnen und Vertretern der Giftinformationszentren Uber einige Vergif-
tungsfalle mit Nikotinbeuteln berichtet. In einem Fall wurde ein Beutel mit 20 mg Nikotin ver-
schluckt. Die betroffene Person erhielt vom Rettungsdienst Aktivkohle, auf3er Bauchschmer-
zen entwickelte sie keine Symptomatik. Im April 2022 wurde von einigen neuen Falle von
Vergiftungen mit Nikotinbeuteln berichtet. Wenn Symptome berichtet wurden, dann meist
Ubelkeit/Erbrechen und KaltschweiRigkeit.

In einer Studie, an der ein Hersteller beteiligt war und die die Toxikokinetik von Nikotin bei Ver-
wendung von Nikotinbeuteln mit schwedischem Snus verglichen hat (siehe auch 3.1.3), wur-
den auch weitere Wirkungen auf die Probanden untersucht [17]. Zum einen wurde der Herz-
schlag und zum anderen das Rauschgeftihl (im Englischen ,Head Buzz*) bei Probanden
untersucht. In diesem Rahmen wurden Nikotinbeutel (3 mg Nikotin und 6 mg Nikotin pro Beu-
tel) und Snus (8 mg Nikotin pro Beutel) fir 60 Minuten verwendet.

Tabelle 1: Wirkungen von Nikotinbeuteln und Snus bei Probanden (aus [17])

Untersucht wurden die Herzschlagfrequenz (Schlége pro Minute — SpM) und der ,Head Buzz" mit Hilfe einer visuel-
len Analogskala (VAS) wahrend der 60-minltigen Anwendung von Nikotinbeuteln oder schwedischem Snus mit 8
mg Nikotin/Beutel.

Max. ,Head Buzz“ VAS (mm) Max. Anderung
des Herzschlags (SpM)
Produkt Median (Q1;Q3) Spannweite Median (Q1;Q3) Spannweite
3 mg Nikotin 9 (4;19) 0-59 8,5 (5,5; 14,5) 4,0-18,0
6 mg Nikotin 11 (5; 26) 0-63 10,5*(9,5; 16,5) 45-225
Snus (8 mg) 24* (12; 47) 0-62 11,0 (4,0; 15,0) 0,0-22,0

* Statistisch signifikant unterschiedlich zur Gruppe mit 3 mg Nikotin/Beutel (p < 0,05), Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Die gesunden Probanden zeigten eine gute Vertraglichkeit einer Einzeldosis der nikotinhalti-
gen Beutel. Als substanzbezogen wurden zwei Falle von Mundtrockenheit bewertet. Die An-
stiege der Herzschlagfrequenz (siehe Tabelle 1) sind gut erklarbar mit der Nikotinwirkung, es
zeigt sich auch eine Dosisabhéangigkeit der Wirkung, die Anderungen in der 6-mg-Dosisgruppe
sind signifikant hdher als in der 3-mg-Dosisgruppe. Fir den anderen Endpunkt ,Head Buzz*
fiel das schwedische Snus-Produkt auf, das deutliche hohere VAS-Werte ergab als die beiden
Nikotindosierungen der Beutel [17].

Eine vergleichende Studie eines Herstellers untersuchte finf verschiedene Nikotinbeutelpro-
dukte mit Nikotingehalten zwischen 6 und 10 mg pro Beutel. Als produktbezogen wurden 19
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von 27 unerwiunschten Wirkungen bewertet, von den 27 unerwinschten Wirkungen waren 26
leichtgradig und eine von moderater Intensitat [18].

Eine weitere vergleichende Studie des gleichen Herstellers untersuchte Nikotinbeutel, Kau-
gummis und Lutschtabletten mit einem Nikotingehalt von 4 mg pro Einheit. Als produktbezo-
gen wurden 29 von 40 unerwiinschten Wirkungen bewertet, dabei traten sieben nach Konsum
der Nikotinbeutel auf, neun nach Verwendung von Kaugummis und 13 nach Verwendung der
Lutschtabletten. Von 29 unerwiinschten Wirkungen waren 28 leichtgradig, am haufigsten
wurde Schwindel genannt, gefolgt von Brechreiz [19].

In der Studie eines anderen Herstellers wurden zwei unterschiedlich dosierte Nikotinbeutel
verglichen. Die Dosierungen betrugen 5,8 mg und 10,1 mg pro Beutel. Als relevante uner-
wilnschte Wirkungen wurden in zwei Fallen Kopfschmerzen genannt [20].

Das BfR flihrte zusammen mit der Spezialambulanz fur Tabakabhangigkeit der LMU Minchen
eine Studie durch, die die Pharmakokinetik der Nikotinaufnahme und —ausscheidung bei Ver-
wendung von Nikotinbeuteln und Zigaretten untersucht (siehe auch 3.1.3). 15 Probanden kon-
sumierten an jeweils funf Untersuchungstagen ein zu untersuchendes Produkt. An vier Unter-
suchungstagen wurde jeweils ein Beutel (nikotinfrei, 6 mg Nikotin, 20 mg Nikotin oder 30 mg
Nikotin) flr 20 Minuten konsumiert, an einem weiteren Untersuchungstag wurde eine Tabakzi-
garette geraucht. Uber ein Zeitfenster von vier Stunden wurden zu definierten Zeitpunkten
Blutproben entnommen und Parameter wie Blutdruck, Herzfrequenz, Gefalisteifigkeit, Veran-
derungen an der Mundschleimhaut, Nebenwirkungen und akutes Rauchverlangen erhoben.
Die Herzfrequenz wurde initial vor der Einnahme sowie nach finf, 20 und 30 Minuten unter-
sucht.

Beutel ohne Nikotin und Beutel mit 6 mg Nikotin flhrten nicht zu einem Anstieg der Herzfre-
quenz. Bei den anderen Produkten war der starkste Effekt bereits nach fiinf Minuten festzu-
stellen: Von 12 Schlagen pro Minute (SpM) in der 20 mg-Gruppe stieg der Effekt auf 27 SpM
bei den Zigarettennutzern an. Bei den Zigarettennutzern endete der Konsum nach finf Minu-
ten, aber die Herzfrequenz war auch noch nach 20 und 30 Minuten erhéht. Die Nikotinbeutel
wurden Uber 20 Minuten benutzt, aber die Herzfrequenz nahm im Vergleich zum Maximum
nach funf Minuten nach 20 Minuten etwas ab. Nach 30 Minuten verstarkte sich die Abnahme.

Andere Nebenwirkungen wurden zu jedem Messzeitpunkt auf einer visuellen Analogskala von
0 — 10 abgefragt. Die Angaben zu den Nebenwirkungen Benommenheit, Herzpochen, Kopf-
schmerzen, Rachenirritationen, SchweiRbildung, Schwindel, kalte Hande und FlRe, Ubelkeit
und Geflihl des Erbrechens lagen zu jedem Zeitpunkt im Mittel unter 3. Wahrend die Tabakzi-
garette kaum zu Mundschleimhautirritationen fiihrte, kam es bei allen Nikotinbeuteln zu mittel-
starken (0 — 20 mg Nikotin) bis starken (30 mg) Mundschleimhautirritationen. Die gefuihlte Wir-
kung des Nikotins war nach dem Konsum der Tabakzigarette und der 30 mg Beutel in etwa
gleich stark.

Die EFSA leitete im Jahr 2009 fir Nikotin eine akute Referenzdosis (ARfD) von 0,0008 mg/kg
KG ab, wobei der LOAEL von 0,0035 mg/kg KG verwendet wurde. Der adverse Effekt war ein
Anstieg der Herzfrequenz [21]. Bei der Dosis erhdhte sich der Herzschlag um etwa 7 Schlage
pro Minute [22]. Vergleichbar stellt sich die mediane Steigerung um 8,5 Schlage bei Verwen-
dung von Nikotinbeuteln mit 3 mg Nikotin dar (siehe Tabelle 1). In der Studie von BfR und
LMU wurde nach funf Minuten Anwendung von 20 mg-Beuteln eine Steigerung der Herzfre-
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quenz um 12 Schlage pro Minute beobachtet. In der gleichen Studie wurde nach Konsum ei-
ner Zigarette eine Steigerung der Herzfrequenz um 27 Schlage pro Minute festgestellt. Es
Iasst sich festhalten, dass der Konsum von Zigaretten einen vergleichbaren Effekt auf die
Herzfrequenz hat wie die Anwendung von 30 mg-Nikotinbeuteln. Im Gegensatz zu der Studie
von Lunell, die nach 60-mindtiger Anwendung von 3 mg- und 6 mg-Beuteln eine Steigerung
der Herzfrequenz zeigte, konnte nach 20-minitiger Anwendung von 6 mg-Beuteln in der Stu-
die von BfR und LMU keine Steigerung der Herzfrequenz gezeigt werden.

In einer Ubersichtsarbeit wird auf die Zusammenhange zwischen Nikotin und Typ 2-Diabetes
hingewiesen [23]. Zigarettenrauchen ist ein wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung eines
Typ 2-Diabetes. Die Raucher haben im Vergleich zu Nichtrauchern eine gesteigerte Insulinre-
sistenz, es gibt allerdings keinen Hinweis auf einen Effekt auf die Insulinsekretion. Nikotin
kann zum einen die Insulinresistenz dadurch erhéhen, dass die Spiegel flr Insulinantagonis-
ten (Katecholamine, Cortisol und Wachstumshormon) erhéht werden. Zum anderen aktiviert
Nikotin eine Proteinkinase, die eine Insulinresistenz induzieren kann [23].

Reproduktionstoxizitat:

Nikotin passiert die menschliche Plazenta wahrend der gesamten Schwangerschaft [24]. Die
Nikotinkonzentrationen liegen in der Plazenta, im Fruchtwasser und fétalen Serum hoéher als
im matterlichen Serum [24]. Nach der Entbindung wurden Nikotinkonzentrationen im materna-
len Serum und der Muttermilch bestimmt, wobei die Konzentration in der Muttermilch um den
Faktor 2,9 héher lag als im Serum [25].

In Schweden wurde eine bevolkerungsbasierte Kohortenstudie durchgefihrt, die das Risiko fur
Totgeburten untersuchte. Die Untersuchung umfasste eine Analyse des Geburtenregisters flr
die Jahre 1999 bis 2006 (n = 610879). In dem Geburtenregister sind unter anderem auch An-
gaben zum Tabakkonsum der Mutter erfasst. Snus konsumierten 7629 Frauen, 41488 Frauen
wurden als leichte Raucherinnen (1 bis 9 Zigaretten am Tag) und 17014 Frauen als starke
Raucherinnen (mindestens 10 Zigaretten am Tag) beschrieben. Die Information zum Tabak-
konsum fehlte bei 39734 Frauen. Das Risiko fur Totgeburten wurde fir diese Gruppen im Ver-
gleich zu Frauen ermittelt, die keinen Tabak konsumierten.

In Tabelle 2 wird dargestellt, dass der Konsum von Snus zu einem héheren Risiko von Totge-
burten wahrend der Schwangerschaft flhrt. Starke Zigarettenraucherinnen hatten ein noch ho-
heres Risiko flir Totgeburten [26].

Tabelle 2: Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und Totgeburten (aus [26])

Der Tabakkonsum wird anhand des Zigarettenkonsums pro Tag bzw. Snuskonsum unterteilt. Angegeben werden
die Totgeburten (Falle), die Umrechnung auf Félle pro tausend Schwangere und die adjustierte Odds Ratio.

Tabakkonsum Falle Quote (1/1000) Adj. OR (95% ClI)
Keiner 1386 2,7 1,00
Snus 40 52 1,60 1,13-2,29
Zigaretten
1-9 172 41 1,40 1,17 - 1,67
=10 120 7,1 2,42 1,96 — 2,99
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Genotoxizitat:

Das RIVM fand in seiner Monographie zu Nikotinbeuteln keine Hinweise fir mutagene Eigen-
schaften von Nikotin [5]. Nikotin wurde in verschiedenen Arbeiten auf genotoxische Eigen-
schaften geprift. Die Prifung im Ames-Test ergab negative Ergebnisse [27-29]. Eine weitere
Studie ergab im Ames-Test und fir den Schwesterchromatidaustausch (SCE) in Zellen aus
chinesischen Hamsterovarien negative Ergebnisse [30]. In V79-Zellen wurde ein Hypoxanthin-
Phosphoribosyltransferase-(HPRT)-Mutagenitatstest durchgefihrt, der ein negatives Ergebnis
erbrachte [31]. Mit menschlichen Lymphozyten wurde ein In-vitro-Mikrokerntest durchgefihrt,
der ebenfalls negative Ergebnisse erbrachte [32].

In einer Ubersichtsarbeit wurden Arbeiten mit positiven Ergebnissen aus SCE-Tests und Chro-
mosomenaberrationstests in Zellen aus chinesischen Hamsterovarien beschrieben. Die positi-
ven Ergebnisse wurden in vitro sowohl fir SCE-Tests als auch flir Chromosomenaberrations-
tests in menschlichen Lymphozyten bestatigt [33]. In-vitro-Untersuchungen an Fibroblasten
aus menschlichem Zahnfleisch zeigten eine signifikante Steigerung der Mikrokernbildung nach
Behandlung der Zellen mit Nikotin [34].

Eine In-vivo-Untersuchung von 1 bzw. 2 mg Nikotin’lkg KG an mannlichen Mausen zeigte
keine signifikante Steigerung der Mikrokernbildung im Knochenmark [35]. In einer Folgeunter-
suchung wurden héhere Nikotindosierungen (bis zu 16 mg/kg KG) und langere Behandlungs-
zeiten (bis zu 36 Stunden) eingesetzt. In den hohen Dosierungen von 8 und 16 mg/kg KG so-
wie nach 30 und 36 Stunden wurden erhéhte Mikrokernbildungen im Knochenmark von
weiblichen und mannlichen Mausen beobachtet [36].

Zusammenfassend lassen sich in den In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen positive und nega-
tive Ergebnisse im gleichen Testsystem beobachten.

Karzinogenitat:

Das RIVM fand in seiner Monographie zu Nikotinbeuteln keine Hinweise fir karzinogene Ei-
genschaften von Nikotin [5]. Die Ubersichtsarbeit von Sanner & Grimsrud, 2015 kommt zu
dem Ergebnis, dass keine Schlussfolgerungen tiber mégliche tumorauslésende Effekte einer
Langzeitbehandlung mit Nikotin gezogen werden kénnen [33]. Eine aktuelle Verdffentlichung
untersuchte die tumorauslésende Wirkung von E-Zigarettenaerosol auf Mause [37]. Die Tiere
(n = 45) wurden fir 54 Wochen Uber 4 Stunden am Tag, finf Tage die Woche gegenlber dem
Aerosol von E-Zigaretten exponiert, das verwendete Liquid hatte eine Nikotinkonzentration
von 36 mg pro mL. Finf Tiere aus der Behandlungsgruppe starben oder mussten getétet wer-
den. Die Kontrollgruppen wurden entweder gegentiber dem Vehikel (n = 20) exponiert oder
gegenuber gefilterter Luft (n = 20). Neun von 40 behandelten Mausen entwickelten Lungentu-
moren, die als Adenokarzinome identifiziert wurden. Ein Tier aus der Kontrollgruppe mit gefil-
terter Luft entwickelte ein Adenokarzinom. Im Vergleich der beiden Kontrollgruppen mit der be-
handelten Gruppe ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied [37]. Kritisch
anzumerken ist, dass nur eine Dosis in der behandelten Gruppe verwendet wurde, die Grup-
pengrofen kleiner waren, als in den Richtlinien fur Langzeitkarzinogenitatsstudien festgelegt
wurde, und das Aerosol von E-Zigaretten neben Nikotin auch noch andere Stoffe enthalt, die
krebserzeugend sind. Eine abschlieiende Bewertung der krebserzeugenden Wirkung von Ni-
kotin ist damit nicht moglich.

@BfR, Seite 9 von 21



Bundesinstitut fiir Risikobewertung Bf R

www.bfr.bund.de

Suchtauslésende Wirkung:

Zur suchtauslésenden Wirkung der Nikotinbeutel liegen dem BfR noch keine spezifischen Er-
kenntnisse vor. Unter 3.1.3 werden allerdings die Ergebnisse der pharmakokinetischen Studie
von BfR und LMU auch unter dem Aspekt der Suchtauslésung diskutiert.

3.1.3 Expositionsschatzung und -bewertung

Nikotin kann oral, dermal oder inhalativ aufgenommen werden. Bei Verwendung herkémmli-
cher Zigaretten oder E-Zigaretten ist die inhalative Aufnahme entscheidend. In einer Uber-
sichtsarbeit sind die wesentlichen Fakten zur Pharmakokinetik und zum Metabolismus von Ni-
kotin zusammengestellt [2]. Demnach nimmt man bei Konsum einer Zigarette zwischen einem
und 1,5 mg Nikotin systemisch auf. In der EU liegt die Obergrenze fir den Nikotingehalt im
Rauch einer Zigarette bei einem Milligramm. Nach Inhalation des Zigarettenrauchs erreicht Ni-
kotin innerhalb von 10 bis 20 Sekunden das Gehirn [2]. Im Blutstrom liegt Nikotin bei einem
pH-Wert von 7,4 zu etwa 69 % ionisch und zu 31 % nichtionisch, als freie Base vor. Nur im
nichtionischen Zustand kann Nikotin Zellmembranen passieren.

Bei der Verwendung von Nikotinbeuteln erfolgt die Nikotinaufnahme vorwiegend uber die
Schleimhaut in der Mundhdhle. Die Nikotinbeutel werden fur einen Zeitraum von bis zu 30 min
zwischen Oberlippe und Zahnfleisch platziert und danach entfernt. Die Beutel sollen nicht ver-
schluckt werden.

Die Pharmakokinetik von Nikotin aus Nikotinbeuteln wurde in einer aktuellen Arbeit aus
Schweden untersucht [17]. In der durch einen Hersteller finanzierten Studie wurden drei unter-
schiedliche Nikotinstarken in zwei Studienteilen eingesetzt (3 und 6 mg Nikotin/Beutel im ers-
ten Studienteil und 8 mg Nikotin/Beutel im zweiten Studienteil). Zum Vergleich wurde im ers-
ten Studienteil Snus (Gewicht: Ein Gramm pro Beutel, 8 mg Nikotin/Beutel) untersucht. Die
Probanden (n = 17) platzierten einen Beutel zwischen Oberlippe und Zahnfleisch und entfern-
ten ihn nach 60 min. Blutproben wurden zu Beginn, zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend
der Nutzung und bis zu flnf Stunden nach Entfernung der Beutel genommen und auf die Niko-
tinkonzentration im Blutplasma analysiert. Die gebrauchten Beutel wurden auf den verbleiben-
den Nikotingehalt untersucht. Die Autoren errechneten daraus die Nikotinextraktion. Wahrend
die Nikotinextraktion fur die 3-mg- und die 6-mg-Dosierungen bei 56 % und 59 % lag, konnten
aus dem Snus nur 32 % des Nikotins extrahiert werden (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Nikotinfreisetzung aus Beuteln und Snus (aus [17])

Es werden die Ergebnisse aus zwei Studienteilen mit unterschiedlicher Anzahl an Probanden zusammengefasst.
Vom schwedischen Snus nutzten die Probanden im ersten Teil je einen Beutel mit 8 mg Nikotin und im zweiten Teil
je zwei Beutel mit 8 mg Nikotin.

Probanden- Nikotingehalt Extrahiertes Ni- Extrahiertes Nikotin
zahl kotin
Produkt in mg/Beutel in mg/Beutel in % der Gesamtmenge
Nikotinbeutel 17 3 1,59 55,9
Nikotinbeutel 17 6 3,51 59,1
Nikotinbeutel 30 8 3,79 50,4
Schwed. Snus 17 8 2,41 32,0
Schwed. Snus 30 2x8 5,04 (bei 2 Beu- 32,6
teln)
Amerik. Snus 30 18 2,99 18,9
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Die Spitzenkonzentrationen im Blut fir die 3-mg-Dosis lagen bei 7,7 ng/mL und flr die 6-mg-
Dosis bei 14,7 ng/mL, zum Vergleich ergab Snus (8 mg Nikotin/Beutel) 10,6 ng/mL (siehe Ta-
belle 4). Diese Konzentrationen wurden 61 (3-mg-Dosis), 66 (6-mg-Dosis) und 69 (Snus) min
nach der Applikation bestimmt. Die Halbwertzeiten lagen bei 152 min (3-mg-Dosis), 140 min
(6-mg-Dosis) und 144 min (Snus) (siehe Tabelle 4).

Im zweiten Teil der schwedischen Studie wurde mit einer gré3eren Gruppe an Probanden (n =
30) die Kinetik nach Konsum von Beuteln mit 8 mg Nikotin untersucht und mit schwedischem
und US-amerikanischem Snus verglichen. Der schwedische Snus enthielt 8 mg Nikotin pro
Beutel. Im zweiten Studienteil verwendeten die Probanden zwei Beutel gleichzeitig, sodass
eine Exposition gegentiber 16 mg Nikotin stattfand. Das amerikanische Produkt enthielt 18 mg
Nikotin pro Beutel. Die Nikotinextraktion aus den 8 mg-Nikotinbeuteln betrug 50 %, aus dem
schwedischen Snus 33 %, und aus dem amerikanischen Snus 19 % (siehe Tabelle 3). Wie in
Tabelle 4 zusammengefasst, lagen die Spitzenkonzentrationen im Blut bei 18,5 ng/mL nach
59 min fur den 8-mg-Nikotinbeutel, fur den schwedischen Snus bei 21,2 ng/mL nach 63 min
und fir den amerikanischen Snus bei 16,9 ng/mL nach 65 min. Die Halbwertzeit lag hier bei
109 min (Nikotinbeutel), 114 min (schwed. Snus) bzw. 115 min (amerik. Snus) [17].

Die Arbeit von Lunell et al. [17] zeigt, dass nach 60-minttiger Anwendung mindestens die
Halfte des im Beutel enthaltenen Nikotins vom Kérper aufgenommen wird (siehe Tabelle 3).
Der wesentliche Teil des Nikotins wird Uber die Mundschleimhaut direkt resorbiert. Ein Teil des
Nikotins kdnnte auch im Speichel gelést und dann geschluckt werden. Fir diese Fraktion kann
eine Resorption im Magen-Darm-Trakt erfolgen. Abweichende Werte der Nikotinextraktion
wurden flr die beiden untersuchten Snus-Proben erhalten. Hier lagen die Werte zwischen 19
% fur das amerikanische Produkt und bei 33 % fur das schwedische Produkt (siehe Tabelle 3).
Einige Hersteller von Nikotinbeuteln und Snus empfehlen deutlich kiirzere Anwendungszeiten
von 20 bis 30 min. Es kann davon ausgegangen werden, dass dann weniger Nikotin aufge-
nommen wird. Andererseits werden tabakhaltige Beutel (Snus) haufig 60 min lang genutzt
[38], und es ist moglich, dass dieses Nutzungsverhalten auch fiir Nikotinbeutel ibernommen
wird.

Tabelle 4: Toxikokinetik von Nikotin (aus [17])

Fir Snus und die Nikotinbeutel werden die Ergebnisse aus zwei Studienteilen mit unterschiedlichen Probandenzah-
len zusammengefasst. Vom schwedischen Snus nutzten die Probanden im ersten Teil je einen Beutel mit 8 mg Ni-

kotin und im zweiten Teil je zwei Beutel mit 8 mg Nikotin [17]. Zum Vergleich werden Werte fir herkdbmmliche Ziga-

retten und fur E-Zigaretten angegeben.

Nikotingehalt Crmax Tmax T2
Produkt in mg/Beutel in ng/mL in min in min
Nikotinbeutel 3 7,7 61 152
Nikotinbeutel 6 14,7 66 140
Nikotinbeutel 8 18,5 59 109
Schwed. Snus 8 10,6 69 144
Schwed. Snus 2x8 21,2 63 114
Amerik. Snus 18 16,9 65 115
E-Zigarette nicht anwendbar 8,4 5 106
Zigarette nicht anwendbar 15,0 Keine Angabe Keine Angabe

Die Autoren verglichen die Werte mit Literaturdaten fur E-Zigaretten. Dort wurden Nikotinspit-
zenkonzentrationen von 8,4 ng/mL nach 5 min gemessen, und die Halbwertszeit wurde mit
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106 min bestimmt [17]. Im Vergleich hierzu wurden in einer friiheren Arbeit fir herkémmliche
Zigaretten Spitzenwerte von 15 ng/mL nach dem Konsum bestimmt [39]. Es Iasst sich feststel-
len, dass die Konsumenten erhebliche Mengen an Nikotin aus Nikotinbeuteln aufnehmen. Auf-
grund der im Vergleich zu Snus héheren Nikotinextraktion findet bei gleichem Nikotingehalt in
den Beuteln eine hdhere Verbraucherexposition statt. Die Untersuchung zeigt aber auch, dass
steigende Nikotindosierungen steigende Nikotinkonzentrationen zur Folge haben.

Eine pharmakokinetische Untersuchung eines anderen Herstellers untersuchte die Kinetik von
sechs verschiedenen Produkten mit unterschiedlichen Geschmacksrichtungen, die alle einen
Nikotingehalt zwischen 3,30 und 3,82 mg pro Beutel hatten. Alle Probanden verwendeten alle
Geschmacksrichtungen. Im letzten Teil der Studie durften sie ihre Ublicherweise verwendete
Zigarettenmarke konsumieren. Die Probanden platzierten die Beutel fir 30 Minuten zwischen
Oberlippe und Zahnfleisch. Die Spitzenkonzentrationen (Cmax) lagen zwischen 9,0 und 11,5
ng/mL fir die Nikotinbeutel und bei 16,3 ng/mL fir die Zigaretten. Bei Zigarettennutzung war
die Spitzenkonzentration nach 7,5 min erreicht, fir die Nikotinbeutel nach 30,1 bis 34,9 min.
Die Aromatisierung der Beutel hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik [40].

Die pharmakokinetische Untersuchung eines weiteren Herstellers untersuchte die Kinetik von
funf Produkten verschiedener Firmen mit Nikotingehalten zwischen 6 und 10 mg pro Beutel
und einer Zigarette. Die Nikotinbeutel wurden fiir 60 Minuten zwischen Oberlippe und Zahn-
fleisch platziert. Die Zigarette wurde in einem Zeitraum von finf Minuten geraucht. Die Spit-
zenkonzentrationen (Cnax) lagen zwischen 11,9 und 17,5 ng/mL fur die Nikotinbeutel und bei
13,9 ng/mL fir die Zigaretten. Bei Zigarettennutzung war die Spitzenkonzentration nach 7 min
erreicht, fur die Nikotinbeutel nach 60 bis 65 min [18].

In einer weiteren pharmakokinetischen Untersuchung des gleichen Herstellers wurde ein Niko-
tinbeutel mit zwei Nikotinersatzprodukten (Kaugummi und Lutschtablette) verglichen. Alle Pro-
dukte enthielten 4 mg Nikotin. Der Nikotinbeutel wurde fir 60 Minuten zwischen Oberlippe und
Zahnfleisch platziert. Der Kaugummi wurde fur 30 Minuten verwendet und die Lutschtablette
wurde in der Mundhéhle platziert und bis zur vélligen Auflésung gelutscht, das dauerte etwa
zehn Minuten. Die Spitzenkonzentrationen (Cmax) lagen bei 8,5 ng/mL fur die Nikotinbeutel, bei
4,4 ng/mL fur die Kaugummis und bei 8,3 ng/mL fir die Lutschtabletten. Bei Lutschtabletten-
und Nikotinbeutelnutzung war die Spitzenkonzentration nach 60 min erreicht, fir die Kaugum-
mis bereits nach 50 min [19].

Die pharmakokinetische Untersuchung eines weiteren Herstellers untersuchte die Kinetik von
zwei unterschiedlich dosierten Nikotinbeuteln und Zigaretten. Die Produkte enthielten 5,8 mg
oder 10,1 mg Nikotin pro Beutel. Die Nikotinbeutel wurden fiir 20 Minuten zwischen Oberlippe
und Zahnfleisch platziert. Fur die Zigarette wurde ein Zug alle 30 Sekunden sowie ein Zeit-
raum von finf Minuten flr den Konsum empfohlen. Die Spitzenkonzentrationen (Cmax) lagen
zwischen 5,2 und 7,9 ng/mL fir die Nikotinbeutel und bei 11,6 ng/mL flr die Zigaretten. Bei Zi-
garettennutzung war die Spitzenkonzentration nach 8,5 min erreicht, bei Nikotinbeuteln nach
22 bis 26 min [20].

Laut Bundesverband der Tabakwirtschaft und neuartiger Erzeugnisse (BVTE) werden in
Deutschland von den Mitgliedsunternehmen Produkte mit bis zu 20 mg Nikotin pro Beutel an-
geboten. Die Analysen des BfR zeigen, dass in Deutschland auch Produkte verfiigbar sind,
die bis zu 47,5 mg Nikotin pro Beutel enthalten. Es wird daher vermutet, dass die Produkte mit
héheren Nikotindosierungen auch zu deutlich héheren Nikotinkonzentrationen im Blut fiihren
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kdénnen. Diese Frage war ein Aspekt der gemeinsam mit der Spezialambulanz fiir Tabakab-
hangigkeit der LMU Minchen durchgeflihrten Studie. In dieser Studie wurden die Pharmakoki-
netik der Nikotinaufnahme und —ausscheidung bei Verwendung von Nikotinbeuteln und Ziga-
retten untersucht. Von 15 Probanden wurde an jeweils funf Untersuchungstagen ein zu
untersuchendes Produkt genutzt. An vier Untersuchungstagen wurde jeweils ein Nikotinbeutel
(nikotinfrei, 6 mg Nikotin, 20 mg Nikotin oder 30 mg Nikotin) fir 20 Minuten konsumiert, an ei-
nem weiteren Untersuchungstag wurde eine Tabakzigarette geraucht. Uber ein Zeitfenster von
vier Stunden wurden zu definierten Zeitpunkten Blutproben entnommen und der Nikotingehalt
bestimmt.

Es wurde festgestellt, dass die Nikotinaufnahme aus den 30 mg-Beuteln, nicht aber aus Beu-
teln mit 20 mg oder weniger Nikotin, in den ersten funf Minuten vergleichbar war mit dem Ziga-
rettenkonsum. Die schnelle Anflutung des Nikotins wird als wesentlicher Faktor fiir die sucht-
auslosende Wirkung des Zigarettenkonsums betrachtet [41, 42]. In diesem Zusammenhang
deutet die schnelle Anflutung des hochdosierten Nikotinbeutels auf eine suchtauslésende Wir-
kung. Die Spitzenkonzentration im Blut lag nach Konsum der 30 mg-Beutel mit 29,3 ng/mL
hoher als nach dem Rauchen einer Zigarette mit 15,1 ng/mL. Auffallig sind die sehr unter-
schiedlichen Spitzenkonzentrationen, die bei Verwendung der drei verschiedenen Nikotinbeu-
tel erreicht wurden. Bei dem Vergleich der verschiedenen Nikotinbeutel wurde kein linearer
Zusammenhang zwischen Nikotingehalt im Beutel und Nikotinkonzentration im Blut festge-
stellt. Da die Produkte von unterschiedlichen Herstellern stammten, sind Unterschiede in der
Menge und Geschwindigkeit der Nikotinfreisetzung anzunehmen. Dass sich Produkte ver-
schiedener Hersteller in Hinblick auf ihre Nikotinfreisetzung unterscheiden kénnen, wurde be-
reits mit einer In-Vitro-Freisetzungsstudie gezeigt (siehe Abschnitt 3.1.1 — Freisetzungsge-
schwindigkeit von Nikotin). In diese Richtung weisen ebenfalls die Ergebnisse von McEvans
und Kollegen. So erreichten zwei Produkte von verschiedenen Herstellern, die jeweils 10 mg
Nikotin pro Beutel enthielten, nach 60-minltiger Anwendung Spitzenkonzentrationen von 11,9
bzw. 17,1 ng/mL [18].

Ausgehend von der Hypothese, dass die Nikotinkonzentrationen im Blut bei vergleichbarem
Freisetzungsverhalten der Produkte direkt von der Dosierung in den Nikotinbeuteln abhangig
sind, wurde basierend auf den Daten des 30 mg-Produkts berechnet, welche Blutkonzentra-
tion bei einem vergleichbar gut resorbierbaren 16,6 mg-Produkt erreichbar ware. Die 16,6
mg/Beutel hatte das BfR auf Grund der akuten Toxizitat von Nikotin als verwendbare Ober-
grenze definiert. Bei entsprechender Berechnung ergabe sich eine Blutkonzentration von
16,2 ng/mL. Diese Konzentration ist vergleichbar mit der Blutkonzentration, die nach Zigaret-
tenkonsum erreicht wird.

Es ist zu bedenken, dass die Beutel langer verwendet werden konnten als 20 Minuten, so wur-
den in den oben zitierten Industriestudien Zeiten von 30 Minuten bis 60 Minuten untersucht.
Es ist klar, dass damit auch hdhere Blutspiegel erreichbar waren. Allerdings hat eine Befra-
gung eines Herstellers ergeben, dass die meisten Konsumenten in Deutschland ihre Nikotin-
beutel zwischen 5 und 20 Minuten verwenden [43].Darlber hinaus ist zu bedenken, dass zwei
Beutel gleichzeitig verwendet werden kénnen, wie die Studie von Lunell [17] zeigt.

Eine Zusammenfassung der pharmakokinetischen Studien zeigt Tabelle 5.
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Tabelle 5: Zusammenstellung der pharmakokinetischen Studien mit Nikotinbeuteln

Die ersten funf Studien wurden von Herstellern oder mit Unterstutzung von Herstellern durchgefihrt.

Autoren, Jahr Nikotinstarke Nutzungsdauer tmax (Spanne der Cmax (Spanne der Mit-
Mittelwertet telwerte)
oder Mediane?)
Lunell et al., 2020 3-8mg 60 min 59 — 66 mint 7,7 - 18,5 ng/mL
[17]
McEwan et al., 8-10mg 60 min 60 — 65 mint 11,9 — 18,4 ng/mL
2022 [18]
Rensch et al., 2021 | ~4 mg 30 min 32 — 33 mint 9,1 - 11,36 ng/mL
[40]
Chapman et al., 5,8-10,1mg 20 min 20 — 30 min* 5,1 -7,9 ng/mL
2022 [20]
Azzopardi et al., 4 mg 60 min 60 min¥ 8,3 ng/mL
2022 [19]
BfR + LMU, 6 — 30 mg 20 min 15 — 30 mint 2,7 - 29,3 ng/mL
2022

Bei der Halfte der Studien wurden die Nikotinbeutel fiir eine Stunde verwendet, bei einer Ar-
beit wurden sie fiir 30 Minuten und bei zwei Arbeiten fiir 20 Minuten verwendet. Die Studie von
BfR und LMU ist die einzige Studie, die deutliche hdhere Nikotinkonzentration als 10 mg pro
Beutel verwendete (siehe Tabelle 5).

Der Einfluss auf das Verlangen nach einer Zigarette wurde ebenfalls in der Studie von BfR
und LMU untersucht. Der akute Suchtdruck wurde mit einer Frage (,Ich versplre gerade den
Drang nach einer Tabakzigarette auf einer Skala von 1 bis 7“) mittels einer Skalierung zu ver-
schiedenen Zeitpunkten nach Beginn des Nikotinkonsums untersucht. Nikotinbeutel wurden
fur 20 Minuten verwendet und Zigaretten fir finf Minuten. Selbst das Produkt ohne Nikotin
vermindert in diesem Studienansatz das Verlangen nach einer Zigarette. Dosisabhangig steigt
der Effekt auf das Rauchverlangen, allerdings zwischen den Gruppen nicht statistisch signifi-
kant. Am starksten war der Effekt nach dem Konsum der Zigarette ausgepragt. Die Verminde-
rung des Rauchverlangens in der 30 mg-Gruppe kam nach einem etwas schwacheren Beginn
auf vergleichbare Werte wie nach Zigarettenkonsum.

Es liegen nur wenige Daten zur Verwendung von Nikotinbeuteln in der Bevélkerung vor. In ei-
ner Studie eines Herstellers werden die Ergebnisse von Verbraucherbefragungen aus Schwe-
den prasentiert, die zwischen dem 1. Quartal 2018 und dem 4. Quartal 2020 im Abstand von
drei Monaten den taglichen Verbrauch an Nikotinbeuteln abfragten. In den Jahren 2018 und
2019 lag die Stichprobengrofle noch zwischen 20 und 99 Personen, wahrend sie fir das Jahr
2020 zwischen 190 und 238 Personen lag. Durchschnittlich wurden 8,6 Nikotinbeutel pro Tag
konsumiert [7]. In einer Folgeuntersuchung wurden die Verwendungen in vier europaischen
Staaten verglichen (Danemark, Deutschland, Schweden und Schweiz). Hierzu wurde eine on-
line-Befragung von Nikotinbeutelnutzern durchgefiihrt, die von 150 Teilnehmern in Deutsch-
land abgeschlossen wurde. Die popularste Verwendungszeit lag bei 10 bis 20 Minuten, wobei
15 bis 25 % der Teilnehmenden die Beutel fur 20 bis 30 Minuten verwendeten. Am haufigsten
wurden Beutel mit einem Nikotingehalt von 6 bis 15 mg pro Beutel verwendet. 73 % der Teil-
nehmenden verwendeten ein bis fiinf Beutel am Tag. Die bevorzugte Geschmacksrichtung
war Menthol gefolgt von Fruchtaromen [43]. Im Rahmen der DEBRA-Studie erfolgte im Jahr
2021 eine Befragung zu Nikotinbeuteln. In der Studie wurde eine reprasentative Stichprobe in
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funf Wellen (N = 10135) befragt. Im Beobachtungszeitraum konsumierten 0,1 % aktuell Niko-
tinbeutel. Der Jemals-Konsum, der sowohl den regelmafigen Konsum als auch das Auspro-
bieren umfasst, lag bei 0,9 %. Knapp ein Viertel der Befragten (21,9 %) hatte bereits von Niko-
tinbeuteln gehoért. Die mediane Konsummenge lag unter den aktuell und friher regelmafig
Konsumierenden bei 8 Beuteln pro Tag. Die kleine Fallzahl (N = 14) bietet jedoch keine be-
lastbare Datengrundlage [44].

In den USA wurden tabakfreie Nikotinbeutel im Jahr 2016 eingefihrt, der Marktanteil im Be-
reich des rauchlosen Tabaks stieg bis 2019 auf 4 % [45]. Ebenfalls in den USA fanden Analy-
sen des Verbraucherverhaltens zu Nikotinbeuteln statt. Die Nikotinbeutel sagten nur einem ge-
ringen Anteil an Nie- und ehemaligen Tabakkonsumenten zu (11-12 %). Bei aktiven Rauchern
sagte das Produkt einem Anteil von 36 % zu, wahrend dieser Wert bei 52 % flir Nutzer von
rauchlosem Tabak lag. Am hdchsten lag der Zuspruch (75 %) bei Personen, die sowohl Ziga-
retten als auch rauchlosen Tabak konsumierten [46]. Die Verkaufe tabakfreier Nikotinbeutel in
den USA steigen. Im Jahr 2021 wurde eine reprasentative Stichprobe erwachsener Raucher in
den USA befragt. Demnach hatten 29,2 % dieser Gruppe bereits tabakfreie Nikotinbeutel ge-
sehen oder davon gehort, 5,6 % hatten sie schon einmal probiert und 16,8 % haben Interesse
geaulert, tabakfreie Nikotinbeutel in den nachsten 6 Monaten zu probieren [47].

In GroRbritannien wurde im Jahr 2019 in einer Umfrage unter Personen, die Zigaretten oder E-
Zigaretten konsumieren oder in Vergangenheit konsumiert hatten, ein Prozentsatz von 4,4 %
fur die Jemalsnutzung von Nikotinbeuteln ermittelt [48]. Vergleichbare Untersuchungen fir
Deutschland sind noch nicht verfigbar.

3.1.4 Risikocharakterisierung

Fur Nikotin gibt es eine chemikalienrechtliche Einstufung der akuten Toxizitat, wobei in diesem
Kontext nur die akute Toxizitat nach oraler Gabe relevant ist. Das Risikobewertungskomitee
der ECHA hat aufgrund verschiedener Tierstudien und unter Berlcksichtigung der Humantoxi-
zitat einen Schatzwert fir die akute Toxizitat von 5 mg Nikotin/kg KG festgelegt. Die CLP-Ver-
ordnung gibt flr die Berechnung der akuten Toxizitat von Gemischen folgende Formel im An-
hang 1, Teil 3, Nr. 3.1.3.6.1 vor:

100 Z C;
ATE,, ZuATE,
n
Die Formel wird nach c; umgestellt.
ci= (100 x ATE;) / ATEmix
Im konkreten Fall wird als ATE; der Wert von 5 mg/kg KG verwendet, dies ist der Schatzwert
Akuter Toxizitat fir Nikotin. Fir ATEmix, der Schatzwert Akuter Toxizitat fiur Gemische wird ein
Wert von 300 mg/kg KG eingesetzt, dies ist die Grenze zwischen den Kategorien 3 und 4 der

akuten oralen Toxizitat (siehe auch Tabelle 3.1.1 der CLP-Verordnung) und dann ergibt die
Formel folgenden Wert:
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(100 x 5)/300 = 1,67 %

Fur die Nikotinbeutel ware das eine Konzentration von 16,7 mg/g Beutel. Mit einer Konzentra-
tion von 16,6 mg/g Beutel ware ein Produkt von der chemikalienrechtlichen Seite in die Gefah-
renkategorie 4 einzuordnen und musste nicht mit einem Totenkopf gekennzeichnet werden.

Toxikologisch ist diese Grenze gut nachvollziehbar. Wie unter 3.1.2 geschildert, ergab bereits
eine Anwendung eines Nikotinbeutels mit 6 mg eine signifikante Steigerung des Herzschlags
um 10 Schlage pro Minute. Die hier vorgeschlagene Konzentration liegt fast dreimal héher.
Aus der Studie von BfR und LMU wird flr eine 20-minitige Anwendung flr die Dosis von 16,6
mg pro Beutel eine Nikotinkonzentration im Blut errechnet, die den Blutspiegeln nach Konsum
einer Zigarette entspricht.

Bei NNN und NNK handelt es sich um genotoxische Karzinogene, fir die kein Schwellenwert
definiert werden kann. Die Konzentrationen von TSNA in den Nikotinbeuteln sollten unter der
Nachweisgrenze liegen.

3.2 Handlungsrahmen, Empfehlungen von MaBRnahmen

Derzeit wird Nikotin in Beuteln von den Uberwachungsbehérden als neuartiges Lebensmittel
eingestuft. Bei Anwendung des ARfD-Wertes von 0,0008 mg/kg KG werden Nikotinbeutel mit
Nikotinmengen, die in diesem Bericht dargestellt wurden, vom Markt genommen. Gesundheit-
liche Risiken sieht das BfR insbesondere flir folgenden Personengruppen: Kinder, Jugendliche
und Nichtraucher, da Nikotin eine suchterzeugende Wirkung hat. Schwangere und Stillende,
aufgrund der Nikotinwirkungen auf Schwangere und wegen des Ubergangs von Nikotin in die
Muttermilch. Personen mit Herz-Kreislauferkrankungen, da Nikotin starke Wirkungen auf Herz
und Kreislauf ausubt.

Seit einigen Jahren werden die unterschiedlichen Starken in den schadigenden Wirkungen
durch Tabak- bzw. Nikotinprodukte diskutiert. Hierbei wird das Augenmerk darauf gerichtet,
Méoglichkeiten dafir zu schaffen, dass zu Nikotinprodukten gewechselt werden kann, die im
geringeren Male gesundheitsschadliche Substanzen enthalten oder freisetzen [49, 50].

Das Konzept wurde von Abrams und Kollegen weiterbearbeitet [51]. Das von ihnen beschrie-
bene Schadensminimierungskontinuum geht davon aus, dass nikotinhaltige Produkte nicht
gleich schadlich sind, sondern sich von sehr geringer Schadlichkeit (z. B. Nikotinpflaster) bis
zu sehr grofRer Schadlichkeit (z. B. Zigaretten) bewegen. Am schadlichsten sind Zigaretten,
deren Konsum in Deutschland pro Jahr flr den vorzeitigen Tod von ca. 127.000 Menschen
verantwortlich gemacht wird [52], die Methodik der Berechnung wurde hier beschrieben [53].
Wesentlich weniger gefahrlich ist Snus nach schwedischer Art. Auf der anderen Seite zeigt der
Vergleich zu Nichtrauchern bzw. Nichtkonsumenten von Nikotin ein erhdhtes Gesundheitsri-
siko fUr Snusnutzer, was aktuell durch eine gepoolte Analyse von acht Kohortenstudien fir die
erhoéhte Mortalitat von Snuskonsumenten in Schweden belegt wurde [54]. Keinen Tabak ent-
halten Nikotinbeutel und Nikotinersatztherapeutika wie Nikotinpflaster. Auch Nikotinpflaster
kénnen zur Exposition der Patienten gegenlber TSNA flihren [55].

Jegliche Form des Nikotinkonsums stellt fir Personen, die bislang weder rauchen noch ander-
weitig Nikotin konsumieren, eine Steigerung des gesundheitlichen Risikos dar.
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Bei Berucksichtigung dieses Konzepts der Schadenminimierung konnte der Wechsel von Zi-
garetten zu Nikotinbeuteln eine Reduktion des gesundheitlichen Risikos fur eine rauchende
Person darstellen. Es sollte allerdings vermieden werden, dass durch den Konsum von Niko-
tinbeuteln eine im Vergleich zu anderen am Markt verfligbaren Produkten héhere Nikotinauf-
nahme stattfindet.

In der Studie des BfR wurden TSNA als genotoxische Kanzerogene in einigen Nikotinbeuteln
nachgewiesen [3]. Dass in mehreren Produkten keine TSNA nachgewiesen wurden, verdeut-
licht, dass es technologisch mdglich ist, diese Stoffe zu vermeiden. Aus toxikologischer Sicht
sollten TSNA in Nikotinbeuteln nicht nachweisbar sein. Ferner werden die in Nikotinbeuteln
enthaltenen Stoffe zum Teil auch verschluckt und unterliegen den Wechselwirkungen mit Nah-
rungsbestandteilen, Speichel, Magen- und Darmsaft. Die Bildung von Nitrosaminen erfolgt un-
ter Einwirkung nitrosierender Agenzien, wie z. B. Nitritsalzen, bevorzugt im sauren Milieu. So
kommt z. B. eine endogene Bildung karzinogener TSNA im menschlichen Verdauungstrakt in
Betracht [56]. Auch vor diesem Hintergrund erscheinen die gemessenen, z. T. sehr hohen Ni-
kotinmengen in den Nikotinbeuteln kritisch. Zusatzlich zu der SchlieRung der beschriebenen
Wissenslucken erscheint eine Qualitatskontrolle durch MaRnahmen der Standardisierung und
Regulation sinnvoll, um eine Gefahrenminimierung durch Nikotinbeutel zu erzielen.

3.3 Weitere Aspekte

In Schweden wird Snus schon seit vielen Jahrzehnten konsumiert, Manner verwenden Snus
wesentlich haufiger als Frauen. Eine Untersuchung aus Schweden zeigt, dass Snus nicht den
Einstieg in das Zigarettenrauchen erleichtert. Zigarettenraucherinnen und -raucher, die mit
dem Snuskonsum beginnen, hdren eher auf, Zigaretten zu rauchen [57]. Bei der Betrachtung
von Nikotinbeuteln flr einen Rauchstopp ist darauf zu achten, dass es zu keinem sogenann-
ten Dual Use, wie er auch bei Nutzern von E-Zigaretten haufig auftritt, kommt. Zusatzlich zur
Marktiberwachung ist daher unabhangige Forschung erforderlich, um das Nutzungsverhalten
in verschiedenen Bevdlkerungsschichten, inklusive Nichtrauchern, zu untersuchen [58].

In Bezug auf tabakinduzierte Erkrankungen zeigt Schweden eine besondere Position in Eu-
ropa. Eine Auswertung der Krebsinzidenzen und -mortalitdten in Europa zeigten im Jahr 2012,
dass Schweden das einzige Land in Europa war, in dem bei Mannern Lungenkrebs nicht an
erster Stelle der Krebsmortalitat stand [59]. In der Arbeit wurden altersstandardisierte
Krebsmortalitdten berechnet. Bei Mannern hatte Schweden fir Lungenkrebs den niedrigsten
Wert unter 40 Landern in Europa mit 26,4 pro 100.000, im Vergleich zu Deutschland mit 47,0
pro 100.000 [59]. Die Lungenkrebsmortalitat bei Mannern in Deutschland ist damit 78 % hoher
als in Schweden. Auch eine erneute Auswertung fir das Jahr 2020 ergab eine Lungen-
krebsmortalitat, die fir Manner in Deutschland eine 90 % hdhere Sterblichkeit ergab als fur
Manner in Schweden [60].

Die Fakten sind lange bekannt, sie werden z. B. auch vom Behandlungsnetzwerk der Gesell-
schaft fur die Forschung an Nikotin und Tabak aktuell gewirdigt [61]. Ob diese Auswirkungen
des seit vielen Jahren in Schweden konsumierten Snus jedoch auf eine potentiell mégliche
Entwohnung von Zigarettenrauchern durch Nikotinbeutel hindeuten, ist bisher nicht gezeigt.
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Weitere Informationen zum Thema Nikotin und Zigaretten

Nikotin
https://www.bfr.bund.de/de/a-z index/nikotin-6336.html#fragment-2

Zigaretten
https://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/zigaretten-4856.html#fragment-2
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Uber das BfR

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