Bundesinstitut flir Risikobewertung (BfR)

Vitamin E (a-Tocopherolacetat) in Zigaretten

Stellungnahme des BfR vom 31. Méarz 2003

Die Tabakindustrie diskutiert, Vitamin E (a-Tocopherolacetat) als Zusatzstoff in Zigaretten
einzusetzen, um die schadlichen Wirkungen des Zigarettenrauches zu mindern. Von Vitamin
E ist bekannt, dass es antioxidativ wirkt und freie Radikale, die die Zellen schadigen kénnen,
unschadlich macht. Das BfR hat vor diesem Hintergrund a-Tocopherolacetat als Zusatzstoff
in Zigaretten(tabak) bewertet. Das Institut kommt zum Schluss, dass fur a-Tocopherolacetat,
das mit dem Tabakrauch tber die Atemwege aufgenommen wird, nach dem gegenwartigen
Kenntnisstand keine gesundheitsférdernde Wirkung nachgewiesen ist. Es fehlen zudem wis-
senschaftliche Untersuchungen, die die gesundheitliche Unbedenklichkeit einer dauerhaften
Anwendung von gerauchtem a-Tocopherolacetat belegen.

In den dem BfR vorliegenden Unterlagen und in der in den medizinischen und toxikologi-
schen Datenbanken des DIMDI recherchierten Literatur sind keine akzeptablen klinischen
Untersuchungen uber die Auswirkungen ,gerauchten” a-Tocopherolacetats enthalten. Ein
gesundheitlicher Nutzen der Gabe von a-Tocopherolacetat, insbesondere auf inhalativem
Applikationsweg, ist nicht nachgewiesen.

AuRerdem kann mangels Daten zur tatsachlich aufgenommenen Menge und intrapulmona-
len Lokalisation des gerauchten a-Tocopherolacetats sowie zu potentiellen systemisch er-
reichbaren a-Tocopherolacetat-Konzentrationen durch gerauchtes a-Tocopherolacetat kein
sinnvoller Bezug zu — in der Literatur ambivalent beurteilten - Auswirkungen (3 — 5) oral ver-
abreichten a-Tocopherolacetats hergestellt werden. Insbesondere im Hinblick auf bekannte
epidemiologische Befunde, die an Rauchern nach oraler Supplementierung mit B-Carotin
und/oder a-Tocopherolacetat erhoben wurden (3-3d), kdnnen negative Folgen auf die Ge-
sundheit, vor allem bei chronischer Anwendung, nicht ausgeschlossen werden.

Dazu kommt, dass befiirchtet werden muss, dass als ,vitaminisiert®, ,die negativen Auswir-
kungen des Rauchens vermindernd” oder ,antioxidativ und damit krebsvorbeugend wirkend*
beworbene Tabakprodukte dem Verbraucher suggerieren, das Rauchen dieser Tabaker-
zeugnisse ware mindestens weniger schadlich als der herkdmmliche Tabakkonsum.

Aus den genannten Griinden hat das BfR grundséatzliche Bedenken gegen den Einsatz von
Antioxidantien wie a-Tocopherolacetat in Tabakerzeugnissen.

Begrundung

Risikoabschatzung und Bewertung

Agens

Fur Vitamin E (Tocopherole und deren Ester) liegt eine Arzneimittel-Monographie von 1994
vor (1), allerdings wird nur der orale Applikationsweg berlcksichtigt. a-Tocopherolacetat
wirkt als Antioxidans radikalkettenunterbrechend in biologischen Membranen. Hier kann es
die Fluiditat der Membran und die Aktivitat verschiedener Enzyme beeinflussen. Bei einer
Pyrolyse von a-Tocopherolacetat konnten keine komplexen Fraktogramme erzielt werden.




Es wurde lediglich festgestellt, dass die Pyrolyse von a-Tocopherolacetat in Verbindung mit
Tabakextrakt keine anderen Produkte als die Pyrolyse der beiden Einzelkomponenten ergibt.

Exposition

Uber die systemische Aufnahme von inhaliertem oder gerauchtem a-Tocopherolacetat und
dessen Verteilung im Respiraktionstrakt liegen uns keine Daten vor. Eine Recherche in den
medizinischen und toxikologischen Datenbanken des DIMDI brachte keine Resultate hierzu;
Eine Internet-Recherche erbrachte lediglich die Meldung, dass eine Vitamin-E-
Inhalationsmethode entwickelt worden sei (2). Es ist auch ungewil3, in welcher Menge das
nicht durch Filter zuriickgehaltene, gerauchte a-Tocopherolacetat in welchen Abschnitten
des Respirationstraktes je nach Rauchtechnik und Partikelgrof3e auftritt.

In der von der beantragenden Firma angefuhrten ,internationalen PCT-Anmeldung” werden
Abrauchversuche zitiert, bei denen die a-Tocopherolacetatmengen nach maschinellem Ab-
rauchen von entsprechend préaparierten Filterzigaretten im Haupt- und Nebenstromrauch,
sowie im Filter und Stummel durch HPLC nachgewiesen wurden. Demnach finden sich — bei
einer Gesamtwiederfindungsrate von ca. 70 % - im Hauptstromrauch ca. 12 % des der Ziga-
rette zugesetzten a-Tocopherolacetats wieder.

Geht man bei der Expositionsbetrachtung zunachst als ,worst case” von der Annahme aus,
dass die gesamte dem Tabakprodukt zugesetzte a-Tocopherolacetat-Menge aufgenommen
wirde, ergibt sich bei einem Raucher, der z. B. 50 Zigaretten pro Tag des in Rede stehen-
den Produktes raucht, bei einem Zigarettengewicht von ca. 1 g eine tagliche zuséatzliche Auf-
nahme von 1250 mg a-Tocopherolacetat.

Selbst wenn man der in der internationalen PCT-Anmeldung aufgeflihrten Untersuchung
folgte und von den zitierten ca. 12 % der urspringlich zugesetzten Menge des a-
Tocopherolacetats im Hauptstromrauch ausginge, ndhme ein Raucher bei 50 Zigaretten tag-
lich eine zusatzliche a-Tocopherolacetat-Menge von 150 mg auf.

Der von JECFA (6) abgeleitete ADI-Wert (acceptable daily intake) fur a-Tocopherolacetat
betragt 0,15 - 2 mg/kg Korpergewicht. Bei einem Menschen mit einem Gewicht von 60 kg
entspricht dies einer akzeptablen Aufnahmemenge bis zu 120 mg a-Tocopherolacetat pro
Tag. Der ADI-Wert wirde also unter den genannten Bedingungen schon allein durch das mit
dem Rauch aufgenommene Vitamin E tberschritten. Da natlrlich noch das mit der Nahrung
aufgenommene a-Tocopherolacetat hinzukdme, muss auf jeden Fall davon ausgegangen
werden, dass der beantragte a-Tocopherolacetat-Zusatz zu Zigaretten zu einer deutlichen
Uberschreitung des ADI-Wertes fiihren wiirde.

Geféahrdungspotential und Risikocharakterisierung

Nach tierexperimentellen Untersuchungen ist a-Tocopherolacetat weitgehend untoxisch,
nicht mutagen, nicht karzinogen, nicht embryotoxisch und nicht teratogen (1). Beim Men-
schen sind zwar auch nach jahrelanger oraler Verabreichung hoher Dosen von a-
Tocopherolacetat keine speziellen Hypervitaminosen bekannt geworden, als Nebenwirkun-
gen bei hohen Dosen wurden in Einzelfallen aber gastrointestinale Stérungen, Thromboph-
lebitiden, Bluthochdruck, Muskelschwéche, Mudigkeit und Kopfschmerzen berichtet.

Wechselwirkungen traten bei gleichzeitiger Gabe weiterer fettldslicher Vitamine bei der Ab-
sorption auf. Ferner kénnen sehr hohe Dosen von a-Tocopherolacetat die Wirkung von Vi-
tamin-K-Antagonisten verstarken, insbesondere sind Wechselwirkungen bei Patienten mit
Antikoagulansbehandlung zu befirchten.



Anzufihren sind weiterhin insbesondere die Ergebnisse der ,a-Tocopherol-3-Carotin-Studie”
(3- 3d). In dieser epidemiologischen Studie war mannlichen 50 — 69jahrigen Rauchern ent-
weder a-Tocopherolacetat (50 mg/Tag) oder [3-Carotin (20 mg/Tag) jeweils alleine oder in
Kombination im Vergleich zu einer Placebokontrolle oral verabreicht worden. In der [3-
Carotin-Gruppe erkrankten die Studienteilnehmer um 18 % haufiger an Lungenkrebs als in
der Placebogruppe. Die Sterblichkeit durch Lungenkrebs war unter Einnahme von p-Carotin
erhoht. In der Vitamin-E-Gruppe erkrankten Studienteilnehmer nicht signifikant seltener an
Lungenkrebs als in der Placebogruppe. Es traten aber im Vergleich zur Placebogruppe mehr
Todesfélle durch hamorrhagischen Schlaganfall auf, wobei die Gesamtsterblichkeit nicht sig-
nifikant (um 2 %) erhoht war. Bei Studienteilnehmern, die bereits einen Herzinfarkt erlitten
hatten, zeigte sich in der Vitamin-E-Gruppe ein Trend zu einer Vermehrung der durch
Herzerkrankungen bedingten Todesfélle und in den Gruppen, die a-Tocopherolacetat ge-
meinsam mit B-Carotin oder [3-Carotin alleine erhielten, ein signifikanter Anstieg der Todes-
zahlen. In der Vitamin-E-Gruppe traten Prostata- und Kolorektumkrebs seltener und Magen-
krebs haufiger als in der Placebogruppe auf. Insgesamt ziehen die Autoren der Studie bei
Rauchern fur a-Tocopherolacetat, wie fur -Carotin, neben nutzlichen auch schadliche Wir-
kungen in Betracht. Sie empfehlen diese Supplemente insbesondere nicht flir Raucher, die
bereits einen Herzinfarkt erlitten haben.

Aus diesen Befunden wird deutlich, dass eine Nutzen-Risiko-Analyse der Supplementierung
von Rauchern mit Antioxidantien, wie -Carotin oder a-Tocopherolacetat selbst bei der viel-
seitig untersuchten oralen Verabreichung mit Unsicherheiten behaftet ist. Im vorliegenden
Fall treten noch weitere Unsicherheitsfaktoren, die sich aus der inhalativen Applikation erge-
ben, hinzu. So besteht z.B. die Mdglichkeit, dass inhaliertes a-Tocopherolacetat in der
Schleimhaut des Respirationstraktes oder zumindest in bestimmten Teilen dieser Schleim-
haut unnattrlich hohe Konzentrationen erreicht, deren Auswirkungen, gerade bei langerer
Exposition, nicht abschéatzbar sind. Weiter ist unklar, ob und wie das a-Tocopherolacetat an
Partikel gebunden wird und was derartige Partikel-a-Tocopherolacetat-Komplexe im Respi-
rationstrakt bewirken kdnnten.

Gesundheitlicher Nutzen

Der gesundheitliche Nutzen einer — wie auch immer applizierten - Supplementierung mit a-
Tocopherolacetat ist wissenschaftlich nicht belegt. Die erhoffte Wirkung einer solchen
Supplementierung griindet auf den antioxidativen Eigenschaften von a-Tocopherolacetat, die
einer Krebsentstehung entgegenwirken sollen.

Die Hypothese lautet: Antioxidativ wirkende natirliche Stoffe oder entsprechende naturiden-
tische Syntheseprodukte, u. a. a-Tocopherolacetat, die den Tabakerzeugnissen bzw. den
Tabakerzeugnissen ahnlichen Waren so zugesetzt sind, dass sie in den Hauptstromrauch
Ubergehen, sollen von dort gleichzeitig mit den potentiell schadlichen Stoffen in den Orga-
nismus aufgenommen werden. An den Zielorten im Organismus soll dann durch die antioxi-
dativ wirkenden Stoffe die ,m6gliche mutagene Wirkung der unerwtnschten kritischen Sub-
stanzen weitgehend kompensiert* werden.

Als wissenschaftliche Untersuchungen, die einen moglichen gesundheitlichen Nutzen in
Form einer antikanzerogenen Wirkung beweisen sollen, liegen dem BfR nur die Ergebnisse
eines Ames-Testes vor. In diesem Test wurden Zigaretten maschinell abgeraucht und das
Kondensat sowie ggf. eine 1 : 1 Mischung aus Eugenol/a-Tocopherolacetat dem Bakteriena-
gar beigemischt. Weder wird klar, warum das Vitamin E nicht den Zigaretten, sondern erst
dem Agar beigemengt wurde, noch warum nur eine Mischung aus Eugenol und a-
Tocopherolacetat benutzt wurde. Zudem handelt es sich lediglich um einen In-vitro-Test. Es
fehlen jede Art von In-vivo-Untersuchungen oder gar klinischen Studien.



In einer weiteren Studie mit 8 Probanden werden jeweils nach dem Rauchen vitaminisierter
oder nicht-vitaminisierter Zigaretten durch eine intravitalmikroskopische Untersuchung
mikrovaskulare Netzwerke in der Mundschleimhaut dargestellt. Dabei werden die ,aktuell
blutzellperfundierten Knotenpunkte* quantifiziert und die Anzahl adharierender wei3er Blut-
zellen als Mal? fir eine Immunantwort an einer definierten Venoleninnenwand bestimmt. Da-
von abgesehen, dass eine Studie mit einer so geringen Anzahl an Teilnehmern statistisch
nicht verwertbar ist, erscheinen die angefiihrten Untersuchungsparameter aus medizinischer
Sicht fragwurdig, da weder klar wird, welchen Aussagewert bezuglich der Mikrozirkulation die
auf die angegebene Art bestimmten ,aktuell blutzellperfundierten Knotenpunkte* haben, noch
ob die auf die angegebene Art bestimmte Anzahl adharierender weilRer Blutzellen tatsachlich
ein Maf3 fur eine Immunantwort ist. Selbst wenn letzteres positiv beantwortet werden kdnnte,
ware nicht klar, welche Rolle eine Immunantwort in dem gegebenen Zusammenhang spielen
wirde.

In einem dem BfR vorliegenden Sachverstandigengutachten werden nur Untersuchungen
zZitiert, die nach einer oralen Supplementierung Auswirkungen auf Surrogatparameter wie
eine verminderte Ethanexhalation berichten. Weder werden konkret Berichte von positiven
Auswirkungen einer Supplementierung mit Vitamin E aus Untersuchungen mit klinischen
Endpunkten genannt, noch werden Studien mit gerauchtem o-Tocopherol aufgefihrt. Es
heil3t hier lediglich im Konjunktiv, dass eine adaquate Versorgung der Lunge mit Vitamin E
eine wichtige MalRnahme in der Pravention des Lungenkrebses bei Rauchern darstellen
kénnte. Ansonsten wird Uberwiegend auf den zum Thema bestehenden Forschungsbedarf
hingewiesen. Eine Auseinandersetzung mit den Befunden der oben erlauterten epidemiolo-
gischen Studie (3-3d) wird in dem Gutachten vermisst.

Uber den gesundheitlichen Nutzen von inhaliertem a-Tocopherolacetat liegen in der Literatur
keine Daten vor.

Zusammenfassende Bewertung

Ein gesundheitlicher Nutzen der Gabe von a-Tocopherolacetat, insbesondere auf ,gerauch-
tem* Applikationsweg, ist nicht nachgewiesen. Aufgrund der Tatsache, dass wissenschaftlich
akzeptable Untersuchungen zu gerauchtem o-Tocopherolacetat fehlen, kénnen negative
Folgen auf die Gesundheit, besonders bei chronischer Anwendung, nicht ausgeschlossen
werden. Da der orale Applikationsweg von a-Tocopherolacetat zur Verfligung steht, bestun-
de selbst bei einer anerkannten Indikation fur eine Vitamin-E-Supplementierung von Rau-
chern kein erkennbarer Bedarf nach einer neuen, in ihren Wirkungen und Nebenwirkungen
weitgehend unbekannten Applikationsform.
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