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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Gesundheitliche Bewertung von Zusatzstoffen fur Tabakerzeugnisse und elekt-
ronische Zigaretten

Stellungnahme Nr. 045/2015 des BfR vom 30. Juli 2015

2014 hat die Européische Union die Tabakprodukt-Richtlinie (Richtlinie 2014/40/EU) verab-
schiedet, die bis 2016 in nationales Recht umgesetzt werden soll. Ziel der neuen Richtlinie
ist es, insbesondere Jugendliche vom Einstieg in den Konsum von Tabakerzeugnissen und
elektronischen Zigaretten abzuhalten. Dazu soll die Attraktivitat dieser Erzeugnisse fir diese
Altersgruppe reduziert werden. Erstmals werden auf EU-Ebene neben Tabakerzeugnissen
auch so genannte elektronische Zigaretten reguliert.

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat aus Sicht der gesundheitlichen Risikobe-
wertung Tabakzusatzstoffe hinsichtlich ihrer Toxizitat und Auswirkungen auf das Suchtpoten-
tial bewertet. Im Sinne der Richtlinie wurden ebenfalls die Wirkungen von Zusatzstoffen wie
Menthol bewertet, die zur Unterdriickung von kérpereigenen Warnreizen und zu einer er-
leichterten Inhalation des Tabakrauches flhren kénnen.

Das BfR hat auRerdem Substanzen benannt, die aus Griinden der Produktattraktivitat nicht
in Tabakprodukten enthalten sein sollten. Dazu z&hlen beispielsweise Vitamine, Koffein und
weitere Substanzen, mit denen Verbraucher aus Sicht des BfR einen gesundheitlichen oder
positiven Nutzen verbinden.

1 Gegenstand der Bewertung

Die Regulierung von Tabakzusatzstoffen berticksichtigt im Wesentlichen drei Kriterien, die
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) entwickelt wurden®. Demnach sollen Tabakzu-
satzstoffe weder die Toxizitat oder das Suchtpotential von Tabakerzeugnissen erhéhen,
noch besondere Kaufanreize (Attraktivitat) fir Verbraucher oder bestimmte Konsumenten-
gruppen schaffen. Auf Initiative der WHO wurde 2005 das Tabakrahmenabkommen (Frame-
work Convention on Tobacco Control, FCTC) verabschiedet?, das von allen EU-
Mitgliedsstaaten ratifiziert wurde. Dieser volkerrechtlich verbindliche Vertrag beinhaltet auch
Vorschlage zur Regulierung von Tabakzusatzstoffen hinsichtlich Toxizitat, Suchtpotential und
Produktattraktivitat, die durch die EU-Tabakproduktrichtlinie aufgegriffen wurden und nun in
nationales Recht umgesetzt werden missen.

Die Bewertung der Toxizitéat erfolgt auf Basis aktueller wissenschaftlicher Daten zu maogli-
chen gesundheitlichen Risiken. Tabakzusatzstoffe und andere Additive, wie z. B. Ole, Ex-
trakte oder Gewdlrze sollen die Toxizitat des Produktes insgesamt nicht erhéhen und Uber
keine bekannten toxischen Eigenschaften verfugen. Dies ist u. a. der Fall fir CMR-Stoffe
(krebserzeugend/mutagen/reproduktionstoxisch) oder fir Tabakzusatzstoffe, die Giber die
Wirkung von Tabak hinaus zusatzliche toxische Wirkungen erwarten lassen.

Eine Einschéatzung, ob Zusatzstoffe das Suchtpotential (Addictiveness) von Tabakerzeug-
nissen erhéhen, kann sich aufgrund der Komplexitéat von suchtauslésenden Prozessen in
Einzelfallen als schwierig erweisen. Nikotin ist der wichtigste Faktor bei der Entstehung der
Tabaksucht. Zusatzstoffe, die eine erleichterte Inhalation oder eine verbesserte Nikotinauf-
nahme bewirken oder die Nikotinaufnahme beschleunigen, kénnen beispielsweise das

! The scientific basis of tobacco product regulation, Report of a WHO study Group, WHO 2007,
http://www.who.int/tobacco/global interaction/tobreg/9789241209458.pdf
2 http://www.who.int/fctc/en/

Seite 1 von 11



Fir BFR
Bundesinstitut fir Risikobewertung v _)(‘

www.bfr.bund.de

Suchtpotential verstarken. Eine Bewertung nach wissenschatftlichen Kriterien ist hier mdglich,
wenn diese Wirkungen Uber definierte und messbare physiologische Eigenschaften vermittelt
werden. Ein wichtiges Beispiel ist Menthol, das in den oberen Atemwegen Kélterezeptoren
aktiviert und dadurch ein angenehmes und frisches Atemgefiihl vermittelt. Dadurch werden
Reizungen der Mundschleimh&ute bzw. der oberen Atemwege maskiert und die Inhalation
des Tabakrauchs erleichtert. Die physiologische Wirkung ist messbar und tritt unabhangig
vom charakteristischen pfefferminzahnlichen Geschmack auf. Diese Wirkungen von Menthol
sind besonders fur Einsteiger relevant, wahrend bei etablierten Rauchern die Unterdriickung
von korpereigenen Warnreizen des Tabakrauchs keine oder nur noch eine untergeordnete
Rolle spielt. Es ist daher schwierig, bestimmte inhalationsférdernde Eigenschaften in Studien
nachzuweisen, in denen keine klare Abgrenzung zwischen etablierten Rauchern und Ein-
steigern in der Experimentier- oder Gewodhnungsphase erfolgt.

Es gibt Hinweise in der Fachliteratur auf weitere suchtverstarkende Eigenschaften von Be-
standteilen des Tabakrauchs, die beispielsweise zum verstarkten Auftreten suchtrelevanter
Neurotransmitter durch Hemmung der Monoaminooxidase im Gehirn fihren. Allerdings ist es
noch nicht gelungen, die urséachlichen Zusatzstoffe zu identifizieren, bzw. von natirlichen
Bestandteilen der Tabakpflanze abzugrenzen?®.

Das verbindliche Ziel des Tabakrahmenabkommens, die Produktattraktivitat von Tabaker-
zeugnissen zu begrenzen, sollte den Unterzeichnerstaaten Optionen erdffnen, um Tabakzu-
satzstoffe aufgrund naheliegender bzw. wahrscheinlicher Wirkungen oder Eigenschaften zu
regulieren. Um einer exzessiven und maoglicherweise willktrlichen Anwendung des Attraktivi-
tatsprinzips vorzubeugen, enthalten die Leitlinien zu den Artikeln 9 und 10 des Tabakrah-
menabkommens eindeutige Vorgaben zur Regulierung von Tabakzusatzstoffen hinsichtlich
der Produktattraktivitdt. Neben einer Beschrankung von Aromen und Geschmacksstoffen
sollen keine gefarbten Emissionen auftreten und solche Tabakzusatzstoffe vermieden wer-
den, die den Eindruck eines gesundheitlichen Nutzens vermitteln oder mit Energie und Vitali-
tat assoziiert werden. Die Empfehlungen aus den Leitlinien zum WHO-Tabakrahmenab-
kommen wurden von der EU-Richtlinie in allen Punkten aufgegriffen. Wichtige Auswahlkrite-
rien nach Auffassung des BfR sind daflr u. a. bekannte physiologische Eigenschaften be-
stimmter Zusatzstoffe (z. B. von Koffein als Aufputschmittel), die typische Verwendung be-
stimmter Additive in anderen Produkten (z. B. in Lifestyle/Energy Drinks)* und nicht zuletzt
die allgemeine Lebenserfahrung (z. B. bei wichtigen Heilpflanzen, die i.d.R. mit einem ge-
sundheitlichen Nutzen assoziiert werden).

Das BfR hat in dieser Stellungnahme die Bewertungen und wissenschatftlichen Studien zu-
sammengefasst, die eine Toxizitat der aufgefihrten Zusatzstoffe und Additive belegen. Stof-
fe, bei denen aus Griinden der Produktattraktivitat geprift werden sollte, ob sie verboten
werden sollten, werden gesondert aufgelistet und ihre Nennung begriindet. Ein Bezug auf
systematische wissenschaftliche Studien oder Bewertungen ist bei letzteren nicht méglich.

¥ SCENIHR, 2010: Addictiveness and Attractiveness of Tobacco Additives
http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/emerging/docs/scenihr_o_031.pdf

“ Diesem Ansatz folgen auch die Leitlinien zum Tabakrahmenabkommen, die sich ausdriicklich auf
Stoffe beziehen, die in Energy Drinks verwendet werden.
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2 Stoffe, die toxisch sind, bzw. Stoffe mit CMR-Eigenschaften

Nach Einschéatzung des BfR z&hlen dazu alle Stoffe, die gemal3 der Verordnung (EG) Nr.
1272/2008 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 2008 Uber die
Einstufung, Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen und Gemischen als karzinogen,
mutagen oder reproduktionstoxisch (,CMR") der Kategorien 1A, 1B und 2 eingestuft sind,
sowie die folgenden Stoffe und Additive:

Safrol, Sassafrasol, Sassafrasholz, Sassafrasblatter, Sassasfrasrinde:

Zu Safrol liegen Stellungnahmen des ehemaligen Bundesinstituts fir gesundheitlichen Ver-
braucherschutz und Veterinarmedizin (BgVV) (http://www.bfr.bund.de/cm/343/duftoele.pdf)
und der Européischen Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA)
(http://www.efsa.europa.eu/en/scdocs/doc/965.pdf) vor.

Die Substanz wurde in dem Gutachten von der EFSA und gemafl EU-Chemikalienrecht als
genotoxisch-kanzerogen eingestuft. Die Legaleinstufung ist Carc 1B (wahrscheinlich kanze-
rogen beim Menschen). Damit ist die Substanz ein verbotener CMR-Stoff. Aufgrund der Saf-
rolgehalte sollten auch die Verbote von Sassafrasol, Sassafrasholz, Sassafrasblattern und
Sassafrasrinde in der neuen Tabakerzeugnisverordnung bestehen bleiben.

Methyleugenol und Estragol:

Kanzerogene und genotoxische Wirkungen wurden ebenfalls fir Methyleugenol und Estragol
dokumentiert (BgVV, 2001, Gesundheitliche Bewertung von Duftélen, die Safrol, Methyleu-
genol oder Estragol enthalten http://www.bfr.bund.de/cm/343/duftoele.pdf). Zu Methyleu-
genol liegt ebenfalls eine Stellungnahme der EFSA vor
(http://ec.europa.eu/food/fs/sc/scf/out102_en.pdf).

Birkenteerdl und Wacholderteerol:

Birkenteerdl und Wacholderteer6l wurden als Lebensmittelzusatzstoffe durch die Aro-
menverordnung verboten. Ein Grund sind die hohen Gehalte an polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen (PAK), die bei der Herstellung auftreten (Birkenteerdl wird beispiels-
weise aus Birkenpech destilliert). Aktuelle Studien zu den Bestandteilen dieser Teerdle lie-
gen dem BfR nicht vor. Die Beibehaltung der bestehenden Verbote fir den Einsatz in Taba-
kerzeugnissen wird daher vom BfR empfohlen.

Cumarin:

Die Verwendung von Cumarin war bisher in Tabakerzeugnissen verboten. Die Substanz
kann bei hoher Exposition Leberschadigungen verursachen. Die gesundheitsschadlichen
Effekte von Cumarin wurden u. a. durch die EFSA bewertet
(http://www.efsa.europa.eu/de/efsajournal/pub/793.htm). Nach Einschétzung des BfR wird
der von der EFSA abgeleitete orale TDI-Wert (Tolerable Daily Intake) von 0,1 mg pro kg
Karpergewicht haufig bereits durch die Aufnahme lber die Nahrung oder andere Expositi-
onswege, wie beispielsweise Kosmetikprodukte, tberschritten
(http://www.bfr.bund.de/cm/343/kosmetika_koennen_wesentlich_zur_gesamtaufnahme_von
cumarin_beitragen.pdf/ ; http://www.efsa.europa.eu/de/efsajournal/pub/793.htm).
Durch die mdgliche Verwendung in Tabakerzeugnissen oder E-Zigaretten wiirde ein zuséatz-
licher Expositionsweg entstehen, der die gesundheitlichen Risiken in Bezug auf die Gesamt-
exposition erhoht.
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Poleyminze (Herba pulegii) / Poleyminzendl:

Poleyminze enthalt Pulegon, ein Monoterpenketon das u. a. lebertoxisch wirkt (Gordon and
Khojasteh 2014). Es wird daher empfohlen, das bestehende Verbot beizubehalten.

Agarizinsaure:

Agarizinsaure ist ein nattrliches Toxin aus dem Larchenschwamm, das die glatte Muskulatur
[ahmt. Durch mégliche Lahmungen der Atemmuskulatur kénnte die Toxizitat von Tabaker-
zeugnissen deutlich erhéht werden. Das Verbot von Agarizinsaure wurde mit der Originalfas-
sung der Tabakverordnung im Jahre 1959 eingefihrt.

Bittermandel6l/ EngelstBwurzelstock/ Thujon:

Bittermandel6l ist ein natirliches Produkt, dessen Blausauregehalte erheblichen Schwan-
kungen unterliegen kdnnen. Blausaure ist ein Atemgift, welches schon in geringen Konzent-
rationen auf die Atmungskette wirkt.

Die Verwendung von Engelstfl3wurzelstock in Lebensmitteln wurde durch die Aromenverord-
nung untersagt’. Die Pflanze enthélt u. a. toxische Saponine. Das bisher geltende Verbot
sollte nach Einschatzung des BfR daher bestehen bleiben.

Thujon ist ein Nervengift und kann bei entsprechenden Dosierungen Halluzinationen und
epileptische Krampfe ausldsen. Zu den toxikologischen Risiken einer inhalativen Aufnahme
ist wenig bekannt. Allerdings kdnnte die inhalative Aufnahme jedoch im Vergleich zur oralen
Aufnahme eine schnellere Passage der Blut-Hirnschranke ermdglichen und damit zu schnel-
lerem Wirkungseintritt fihren. Auch hier wird empfohlen, das bisherige Verbot beizubehalten.

para-Hydroxybenzoesaurepropylester:

Fir para-Hydroxybenzoesaurepropylester wurden reproduktionstoxische Wirkungen (Scha-
digung der Fortpflanzungsfahigkeit, insbesondere der Spermatogenese) in Tierversuchen
nachgewiesen (Int J Toxicol, 2008). Die genannte Substanz ist deshalb nicht mehr in der
Europaischen Union als Lebensmittelzusatzstoff zugelassen (siehe Richtlinie 2006/52/EG,
Erwégungsgrund 6). Die Grundlage fur das Verbot bildete eine Bewertung der EFSA
(http://www.efsa.europa.eu/de/efsajournal/pub/83.htm). Das BfR empfiehlt, auf die weitere
Verwendung dieser Substanz in Tabakerzeugnissen zu verzichten.

Diacetyl, 2,3-Pentandion, 2,3-Hexandion und 2,3-Heptandion (E-Zigaretten und Liquids):

Diacetyl (2,3-Butandion) ist als butterdhnlicher Geschmacksstoff in Lebensmitteln zugelas-
sen. Der Stoff kann aber bei Inhalation schwere Entziindungen und Erkrankungen der
Atemwege verursachen (Kreiss et al. 2002; Morgan et al. 2008). Bei exponierten Arbeitern in
Popkornfabriken traten gehauft Falle von Bronchiolitis obliterans, einer Krankheit, die zu
schweren Entzindungen in den Bronchiolen flihrt, auf. Fir mehrere strukturverwandte Dike-
tone, inshesondere das 2,3-Pentandion (Acetylpropionyl), einem Aromastoff, der als Ersatz
fur Diacetyl genutzt wird, weisen Tierversuche auf ein ahnlich hohes Gefahrenpotential hin
(Barrington-Trimis et al. 2014; Hubbs et al. 2012; Morgan et al. 2012). Das Problem ist be-

® http://faolex.fao.org/docs/pdf/ger64694.pdf

Seite 4 von 11



Fir BFR
Bundesinstitut fir Risikobewertung v _)(‘

www.bfr.bund.de

sonders in Hinblick auf Liquids von E-Zigaretten relevant. In einer aktuellen Studie wurden
Diacetyl und/oder 2,3-Pentandion in 74 % der untersuchten Proben gefunden (Farsalinos et
al. 2015). Das BfR empfiehlt fur E-Zigaretten und Liquids ein generelles Verbot fir Diacetyl,
2,3-Pentandion, 2,3-Hexandion und 2,3-Heptandion.

3 Zusatzstoffe bei Rauchtabakerzeugnissen, die das Inhalieren oder die Nikotinauf-
nahme erleichtern

Seit vielen Jahren wird der Einfluss von Menthol im Zusammenhang mit dem Rauchverhal-
ten, einer erleichterten Inhalation des Tabakrauchs und einer verstarkten Nikotinabhangigkeit
untersucht. In den USA wurde im Jahr 2011 vom , Tobacco Products Scientific Advisory
Committee” (TPSAC) der ,Food and Drug Administration* (FDA) ein ausfiihrlicher Bericht zu
Mentholwirkungen verdffentlicht (TPSAC, 2011) sowie folgende Empfehlung ausgesprochen:
.Removal of menthol cigarettes from the marketplace would benefit public health in the Uni-
ted States” (Statement auf der Webseite der FDA, siehe
http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/TobaccoProductsScie
ntificAdvisoryCommittee/ucm247605.htm).

3.1 Stoffeigenschaften und physiologische Wirkungen

Menthol (2-Isopropyl-5-methylcyclohexanol) ist ein monozyklisches Terpen, das als Bestand-
teil atherischer Ole in verschiedenen Arten der Pflanzengattung Mentha, wie beispielsweise
der Wildminze (M. longifolia), vorkommt (Mikaili et al. 2013). Kommerziell wird Menthol vor-
wiegend aus Pfefferminze (M. piperita), Ackerminze (M. arvensis) und Griiner Minze/ Spe-
armint (M. spicata/M. viridis) gewonnen (Heck 2010).

Die fur das Rauchen und die Inhalation relevanten pharmakologischen Wirkungen von Men-
thol sind gut untersucht (Eccles 1994; Kahnert et al. 2012; Kamatou et al. 2013) und umfas-
sen eine Aktivierung von thermosensitiven Rezeptoren, wodurch eine kiihlende Wirkung im
Bereich der Zunge und Mundhéhle entsteht. Hinzu kommt eine lokalan&sthetische Wirkung,
die auf eine Blockade von Nocirezeptoren zurlickzufihren ist (Kahnert et al. 2012). Die Ef-
fekte kdnnen Reizungen und Irritationen in der Mundhéhle und im Rachenraum mildern. Im
Tierversuch wurden beispielsweise verminderte Abwehrreaktionen (u. a. verminderte Atem-
frequenz, Atemvolumen, Hemmung der Atmung vor der Inhalation/Duration of Braking) ge-
gen reizende Bestandteile des Tabakrauches festgestellt, die durch den Kélterezeptor
TRPM8 vermittelt wurden (Willis et al. 2011). Die Aktivierung des TRPM8-Rezeptors ist da-
bei der zentrale physiologische Wirkmechanismus (McKemy et al. 2002).

Auch bei empfindlichen Menschen kann Menthol Hustenreize unterdriicken, die durch be-
stimmte Chemikalien wie Capsaicin ausgeldst werden (Millgvist et al. 2013). Menthol verur-
sacht eine Bronchodilatation und damit eine insgesamt angenehmere Wahrnehmung von
Atemvorgangen (Ahijevych and Garrett 2004), so dass Symptome von Lungenerkrankungen
deutlich verzdgert wahrgenommen werden (Garten and Falkner 2003). Gleichzeitig wird
durch Menthol der Abbau von Nikotin gehemmt. Dies kann zusétzlich zu verstéarkten Nikotin-
wirkungen fiihren (Benowitz et al. 2004).
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3.2 Unterschiedliche Relevanz der Mentholwirkungen flr etablierte Raucher und Einsteiger

Nach Einschatzung der Risikobewertung erfillt Menthol wegen der nachgewiesenen kiihlen-
den und lokalanésthetischen Effekte (Kamatou et al. 2013), die eine Inhalation von Tabak-
rauch erleichtern, die Voraussetzung fir ein umfassendes Verbot nach Artikel 7 Absatz 6 d
der Richtlinie.

Diese pharmakologischen Effekte sind jedoch nicht fir alle Rauchergruppen gleichermal3en
relevant. So treten bei etablierten und erfahrenen Rauchern Gewodhnungseffekte auf. Die
Unterdriickung von Warnreizen und Abwehrreaktionen ist in diesem Stadium nicht mehr er-
forderlich. Vergleichende Untersuchungen, in denen der Status etablierter Raucher oder Ein-
steiger unberiicksichtigt bleibt, fihren daher haufig zu uneinheitlichen Ergebnissen.

Die Hypothese, dass der Konsum von Mentholzigaretten fiir alle Rauchergruppen mit einem
erhohten Suchtpotential verbunden ist, lasst sich ebenfalls nicht aus der Studienlage (Fagan
et al. 2010) ableiten.

Fur Jugendliche, die sich haufig noch in der Einstiegs- oder Gewdhnungsphase befinden, ist
ein besonders hohes Gefahrdungspotential durch Mentholzigaretten belegt. Zahlreiche Be-
funde hierzu wurden in dem o. g. Bericht des TPSAC der FDA zusammengefasst. Im Rah-
men einer nationalen Datenerhebung wurde fir die USA bestatigt, dass der Anteil an Men-
tholzigarettenrauchern unter Jugendlichen am gréf3ten ist und dann altersabhangig zurtick-
geht. So stieg der Anteil von Mentholzigarettenrauchern in der Altersgruppe von 18 bis 25
Jahren von 2004 bis 2008 um 17 % auf 40 %. Bei Jugendlichen (12-17 Jahren) lag dieser
Anteil mit 48 % noch hdher, wahrend bei dlteren Rauchern (liber 26 Jahre) nur noch 29 %
Mentholzigaretten rauchen (TPSAC, 2011, S. 44). Studien, in denen eine erhdhte Suchtge-
fahr durch Mentholzigaretten untersucht wurde, ergaben ebenfalls eine erhéhte gesundheitli-
che Gefahrdung fur Jugendliche. Als Suchtparameter wurden u. a. subjektive Verhaltens-
muster, wie wiederholtes Rauchen innerhalb einer Stunde, die Zeit bis zur ersten Zigarette
am Morgen oder eine Unterbrechung des Nachtschlafes zum Rauchen, ausgewertet.

Zum Lungenkrebsrisiko von Mentholzigarettenrauchern liegen dagegen aufgrund des spaten
Auftretens uneinheitliche Untersuchungsergebnisse vor, wobei in den meisten Studien keine
Unterschiede zu Rauchern mentholfreier Zigaretten festgestellt wurden (Brooks et al. 2003;
Carpenter et al. 1999). In den USA wurden fur ethnisch verschiedene Bevdlkerungsgruppen
vergleichbare Lungenkrebsrisiken, trotz sehr unterschiedlicher Praferenzen fir Mentholziga-
retten, nachgewiesen (Stellman et al. 2003).

3.3 Erhohung der Tabakabhangigkeit bei Jugendlichen

Sieben von neun der durch das TPSAC ausgewerteten Studien belegten eine erhéhte Ta-
bakabhéangigkeit von Jugendlichen, die vorwiegend Mentholzigaretten rauchen. Der TPSAC-
Bericht zog daher folgende Schlussfolgerung, die allerdings nicht auf erwachsene Raucher
Ubertragen werden kann (TPSAC, 2011, S. 149): ,Among youth there is sufficient evidence
to indicate that those who smoke menthol tend to be more dependent ...".

Mentholierte Tabakprodukte kénnen ebenfalls die Entwéhnung von Rauchern erschweren
(Ahijevych and Garrett 2010), wobei dieser Zusammenhang besonders deutlich in amerika-
nischen Studien nachgewiesen wurde (TPSAC, 2011, S.149-150). Aufgrund der vergleichs-
weise starken Nutzung in der Initiationsphase, d. h. im ersten Jahr des Tabakrauchens
(Rising and Wasson-Blader 2011), sind Mentholzigaretten als typische Einstiegsprodukte zu
betrachten. Die Aktivierung des TRPM8-Rezeptors ist dabei der zentrale physiologische
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Wirkmechanismus (McKemy et al. 2002), der durch Maskierung atemwegsreizender Rauch-
bestandteile die Inhalation erleichtert (Kahnert et al. 2012). Besonders betroffen sind Einstei-
ger, deren natirliche Abwehrkrafte gegen das Einatmen von Rauch noch nicht durch Ge-
wohnung oder eine dominierende Nikotinabhangigkeit geschwacht sind.

3.4 Zusétzliche Funktionen des TRPM8-Rezeptors bei der Suchtentstehung

Mdglicherweise spielt der TRPM8-Rezeptor eine noch weitaus komplexere Rolle bei der
Suchtauslésung. In einer aktuellen tierexperimentellen Studie wurde gezeigt, dass die orale
Aufnahme von Menthol zu einer verstarkten intraventsen Selbstadministration von Nikotin
fuhrte. Dieser suchtverstarkende Effekt trat auch nach Applikation eines geschmacksneutra-
len TRPM8-Rezeptor- Aktivators auf und lasst sich daher auf eine Aktivierung des Kéltere-
zeptors zurtckfuhren (Wang, 2014).

3.5 Mdglicher Ersatz von Menthol durch alternative und synthetische TRPM8-Agonisten

Einige Eigenschaften von Menthol, insbesondere seine hohe Fluchtigkeit, wirken sich un-
gunstig auf die Aromatisierung von Tabakprodukten aus. Aus der Verwendung von Menthol
in der Kosmetikindustrie ist bekannt, dass diese sich seit den 1970er Jahren verstarkt um die
Entwicklung von Alternativen zu Menthol bemuiht. In einem Programm der Firma Wilkinson
Sword Ltd. wurden Uber 1200 Substanzen auf ihre Verwendung als schwerfliichtige ,,Cooling
Compounds* untersucht. Auch die Tabakwirtschaft experimentierte seit den 1960er Jahren
mit ,Cooling compounds®. Monomenthylsuccinat wurde schon 1963 als Tabakzusatzstoff
patentiert (US 3111127 A). Spater wurden einige p-Menthancarbonsaureester als Ge-
schmackstoffe durch Patente geschitzt (Bharate and Bharate 2012). Nach Einschatzung des
BfR lasst sich die Bewertung der TRPM8-abhangigen Effekte von Menthol auch auf andere
Agonisten des Mentholrezeptors (TRPM8) libertragen. Das BfR hatte nhach TRPMS8-
Rezeptor-Agonisten, die in verschiedenen Branchen (Lebensmittel, Kosmetik und Tabak)
zum Einsatz kommen, in folgenden Literaturquellen recherchiert:

Behrendt et al. 2004; Bharate and Bharate 2012; Bodding et al. 2007; Eccles 1994; Sherkheli
et al. 2010; Watson et al. 1978; Weil et al. 2005

Grundsatzlich empfiehlt das BfR zu prifen, ob einige Stoffgruppen mit bestimmten Struktur-
merkmalen von TRPM8-Rezeptor-Agonisten generell verboten werden sollten, da hier ana-

loge Wirkungen zu erwarten sind. Dazu gehoren substituierte p-Menthan-Verbindungen, ins-
besondere

p-Menthan-3-substitutierte und modifizierte Verbindungen, einschlielich
p-Menthan-3-carboxamide, einschlie3lich der p-Menthan-3-N-alkylcarboxamide [z.B.
N-Ethyl-p-menthan-3-carboxamid (WS-3), CAS-Nr. 39711-79-0] und
p-Menthan-3-N-arylcarboxamide [z.B. 2-Isopropyl-5-methyl-cyclohexancarbonsaure
(4 methoxy-phenyl)-amid (WS-12) CAS-Nr. 68489-09-8]

p-Menthan-3-ester [z.B. Menthyllactat, CAS-Nr. 17162-29-7]

p-Menthan-3-ether [z.B. Menthoxypropan-1,2-diol, CAS-Nr. 36945-98-9]
p-Menthan-3-carbonsauren und deren Ester [z.B. 2-Isopropyl-5-methyl-
cyclohexancarbonséaure 2,3-dihydroxy-propyl ester (WS-30)]

andere p-Menthan-3 substituierte und modifizierte Verbindungen [z.B. Menthon 1,2-
glycerolketal, CAS-Nr. 63187-91-7]

p-Menthan-alkohole und deren Ester [z.B. cis-p-Menthan-3,8-diol (PMD38),
CAS-Nr. 91739-72-9]

VV ¥V VVV ¥V VYV

sowie die im Folgenden aufgelisteten Verbindungen:
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» Icilin/Cooling Agent AG-3-5 (CAS-Nr. 36945-98-9)
» 2-Isopropyl-N 2,3-trimethylbutyramid (WS-23, CAS-Nr. 51115-67-4)
» 1-(di-sec-Butyl-phoshinoyl)-heptan (WS-148)

Ein generelles Verbot von p-Menthan-3-Verbindungen wirde alle von Watson et al. (1978)
beschriebenen Substanzen (d. h. im Wesentlichen die Arbeiten des Wilkinson Sword Scree-
ning Programms), sowie ,Cooling Agent 10" und die von Sherkheli et al (2010) aufgefiihrten
neuen Agonisten einschliel3en.

Neben Menthol werden auch andere Monoterpene industriell als ,Cooling Compounds” ein-
gesetzt. Diese Verbindungen kdnnen sowohl aus Naturstoffen gewonnen oder auch synthe-
tisiert werden. Dazu zdhlen (nach Sherkheli et al. 2010):

Isopulegol

cis oder trans-p-Menthan-3,8-diol PMD38

Cubeol

1,8-Cineol (Eucalyptol)

Pfefferminzdl [45-55% Menthol; 20-25% Menthone; 5% Menthylacetat]
Menthon

L-Carvon [in Spearmint- und Kuromojiélen]

Geraniol

Linalool

Hydroxycitronellal

VVVVVVYVYVYVYVY

Weiterhin wurde 3,4-Dihydro-3-(2-hydroxyphenyl)-6-(3-nitrophenyl)-(1H)-pyrimidin-2-on ex-
perimentell als TRPM8-Rezeptor-Agonisten bestatigt (Behrendt et al. 2004).

E-Zigaretten setzen keine reizenden und irritierenden Verbrennungsprodukte frei, deren Wir-
kung durch Zusatzstoffe maskiert werden musste. Eine durch Menthol erleichterte Inhalation
ist bei diesen Produkten daher deutlich weniger relevant als bei Tabakzigaretten.

4 Beschrankung der Produktattraktivitdt gemaf den Leitlinien zu den Artikeln 9
und 10 des WHO-Tabakrahmenabkommens

Eine datengestitzte wissenschaftliche Bewertung von Eindriicken oder Assoziationen, die
Tabakzusatzstoffe bei Konsumenten und potentiellen Einsteigern hinterlassen, ist haufig
kaum mdglich. Vielmehr ist hier die gesundheitsbhezogene Erwartungshaltung, die der Kon-
sument mit solchen Substanzen assoziiert, ein relevantes Kriterium. Aus Sicht der Risikobe-
wertung kann keine umfassende bzw. vollstandige Liste fiir Zusatzstoffe, die den Eindruck
eines gesundheitlichen Nutzens oder geringerer Gesundheitsrisiken erwecken bzw. die mit
Vitalitat und Energie assoziiert sind, erstellt werden. Das BfR empfiehlt deshalb, die entspre-
chenden Stoffe als Beispiele aufzufiihren.

Die Vorgaben der Richtlinie erfassen samtliche Vitamine, sowie Taurin und Koffein. Das
BfR bertcksichtigte bei der Benennung weiterer Stoffe ebenfalls die Leitlinien zu den Artikeln
9 und 10 des WHO-Tabakrahmenabkommens®. Dort werden konkret Aminosauren, ein-
schlie3lich Tryptophan, Gemusearten (vegetables) und essentielle Fettsauren als Beispiele

6

http://www.dkfz.de/de/tabakkontrolle/download/Publikationen/sonstVeroeffentlichungen/Das Rahmen
uebereinkommen _der WHO zur Eindaemmung_des Tabakgebrauchs FCTC.pdf
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fur Tabakzusatzstoffe benannt, die beim Verbraucher den Eindruck eines gesundheitlichen
Nutzens erwecken kdnnen. Es ergibt sich ein eindeutiger Gesundheitsbezug fir wichtige
Heilpflanzen oder Pflanzen, die bekanntermalRen hohe Vitamingehalte aufweisen. In
Hinblick auf Energie und Vitalitdt benennen die WHO-Leitlinien neben Koffein und Taurin
auch Glucuronlactone und Guarana. Neben der Guaranapflanze sind die Kaffeepflanze
(bzw. Bohne), der Teestrauch (Camellia sinensis) und der Mate-Strauch weitere Pflanzen,
die Koffein enthalten.

Im Sinne der WHO-Leitlinien werden bestimmte Tabakzusatzstoffe mit Energie oder Vitalitat
verbunden, die in so genannten ,Energy Drinks" verwendet werden und zu erhdhter Auf-
merksamkeit (mental alertness) und physischer Leistungsfahigkeit fihren sollen. Dazu zéh-
len Monosaccharide (Glukose, Fruktose und Galaktose) und leichtverdauliche Kohlenhyd-
rate (Maltodextrin), die typischerweise in derartigen Produkten eingesetzt werden. Ein weite-
res Beispiel ist Carnitin (L-Carnitin, L-Carnitinhydrochlorid, L-Carnitin-L-Tartrat), das mit
einem erhéhten Fettabbau assoziiert wird und u. a. in ,Activity Drinks" eingesetzt wird’.

Das BfR bericksichtigt bei der Benennung weiterer Zusatzstoffe, die im Sinne der Richtlinie
die Produktattraktivitat erhéhen, auch Lifestyle-Produkte, die zur Inhalation bestimmt sind
und mit vitalisierenden oder gesundheitsfordernden Wirkungen beworben werden (siehe

z. B. http://aerolife.com/ http://www.boomboomenergy.com). Die Produkte enthalten neben
Vitaminen B3, B6 und B12 auch mineralische Komponenten, wie beispielsweise Natrium-
selenit, die im Verstandnis der Verbraucher Erndhrungsdefizite ausgleichen kdnnten und
daher mit einem gesundheitlichen Nutzen assoziiert werden. Melatonin und L-5 Hydroxy-
tryptophan werden hinsichtlich eines gesunden Schlafes beworben. Nach Einschéatzung des
BfR wiirden diese Substanzen beim Verbraucher ebenso ,positive* Assoziationen und Ein-
driicke hervorrufen, wenn sie als Tabakzusatzstoffe zum Einsatz kommen wirden.

Weitere Informationen

BfR-Veroffentlichungen zum Thema ,Tabak"
http://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/tabak-4769.html

BfR-Veroffentlichungen zum Thema E-Zigarette
http://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/elektronische zigarette-10982.html
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