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1. Ausgangslage und Fragestellung

E-Zigaretten haben in den letzten Jahren als Alternative zu konventionellen Tabakprodukten eine starke
Zunahme erlebt. Sie werden oft als gesuindere Alternative zu herkémmlichen Zigaretten beworben, da
bei der Verwendung kein Tabak verbrannt wird, sondern eine Flissigkeit erhitzt und in ein Aerosol um-
gewandelt wird'. Diese als E-liquid verkaufte Flissigkeit ist eine Mischung aus Losungsmitteln, Zusatz-
und Aromastoffen sowie teils Nikotin. Sie kann entweder in offenen Nachflllflaschchen oder in geschlos-
senen Kartuschen gekauft werden. Konsumenten mischen die E-liquids mitunter auch selber zusam-
men. Auch wenn das Dampfen von E-liquids mit grosser Wahrscheinlichkeit zu geringeren Schaden fur
die Gesundheit als Tabakzigaretten fuhrt, ist es jedoch nicht harmlos. In den letzten Jahren ist die Zahl
der Studien zu moglichen gesundheitsschadigenden Effekten von E-Zigaretten stark angestiegen. Kili-
nische Daten zeigen, dass E-Zigaretten ahnlich wie konventionelle Tabakprodukte zu gesundheitlichen
Problemen wie Lungenreizungen oder Herzproblemen fuhren kénnen. Die beobachteten Effekte lassen
sich nur selten auf einzelne Substanzen zurtickflihren, da kontrollierte Studien am Menschen fehlen.
Das plétzliche und gehaufte Auftreten schwerer Lungenerkrankungen mit Todesfallen im Zusammen-
hang mit E-Zigaretten bzw. dem Dampfen von E-Zigaretten (EVALI) Ende 2019 in den USA zeigt, wie
wichtig die Kenntnisse Uber die Zusammensetzung und die Toxizitat von E-liquids sind. Die Falle er-
streckten sich Uber die ganze U.S.A. und wurden in Zusammenhang gebracht mit THC- und Vitamin-E-
Acetat-haltigen E-liquids. Das CDC schliesst aber einen Beitrag weiterer Chemikalien in einigen Fallen
nicht aus (CDC 2020). E-liquids enthalten verschiedenste potentiell toxische Chemikalien, von denen
die meisten auch im Aerosol zu finden sind. Gerade Gerate der neueren Generation kdnnen durch die
starkere Spannung am Heizelement recht hohe Temperaturen erreichen, was zu einer héheren Aero-
solproduktion und entsprechend hohen Stoffkonzentrationen im Aerosol fiihrt. Viele Stoffe in E-liquids
sind zwar in Lebensmitteln zugelassen und gelten dort als sicher, jedoch ist fast nichts bekannt Uber
deren inhalative Toxizitat. Dies gilt ganz besonders fir Aromastoffe, die in E-liquids in grosser Anzahl
vorkommen. Fir den Gesundheitsschutz der Konsumenten ist es daher wichtig, die Inhaltsstoffe in E-
liquids zu analysieren und sie hinsichtlich ihrer gesundheitsschadlichen Wirkung bei Inhalation zu tUber-
prifen. In diesem wissenschaftlichen Bericht soll die Frage zu gesundheitsschadlichen Effekten durch
Inhaltsstoffe von E-liquids analysiert werden. Ein Fokus soll insbesondere auf einen mdglichen Einfluss
von Aromastoffen gelegt werden. Auf die generelle Frage, ob E-Zigaretten weniger schadlich als kon-
ventionelle Tabakprodukte sind, wird nicht eingegangen. Auch die Effekte von Nikotin auf die Gesund-
heit werden in diesem Bericht nicht diskutiert. Der Fokus dieses Berichts liegt darin, mogliche proble-
matische Stoffe oder Stoffgruppen in E-liquids zu identifizieren und zu diskutieren, wie die Risikobewer-
tung von Inhaltsstoffen in E-liquids durchgefiihrt werden sollte.

2. Datenlage, Vorgehen

Wir stltzen uns bei der Bewertung von Inhaltsstoffen aus E-liquids auf:

o Scientific Committee on Health, Environmental and Emerging Risks (SCHEER) 2021 Stel-
lungnahme zu E-Zigaretten

¢ Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR) 2016a
und b Stellungnahmen zu Zusatzstoffen in Tabakerzeugnissen

e Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) 2015 Gesundheitliche Bewertung von Zusatzstof-
fen fir Tabakerzeugnisse und elektronische Zigaretten

¢ Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) 2021 Zusatzstoffe in Tabak und E-Zigaretten: Hin-
weise auf gesundheitliche Beeintrachtigungen

¢ National Institute for Public Health and the Environment (RIVM) 2014, Niederlande, Bericht
zu den Gesundheitsrisiken von E-Zigaretten

e World Health Organization (WHO) 2016 Bericht zu ENDS und ENNDS?

e Erganzende PubMed-Literatursuche zu Studien neueren Datums sowie zu spezifischen In-
haltsstoffen in E-Zigaretten und deren Gesundheitsschadlichem Potential

1 Aus technischer Sicht ist der Begriff «Dampfen», der umgangssprachlich fur das «Rauchen» von E-Zigaretten verwendet wird,
nicht korrekt. Bei der Erhitzung entsteht kein homogener Dampf, sondern eine Mischung aus Gas und flissigen Teilchen, d.h.
ein Aerosol. In diesem Bericht wird der Einfachheit halber dennoch der Begriff Dampfen verwendet.

2 Electronic Nicotine Delivery Systems and Electronic Non-Nicotine Delivery Systems
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Der Bericht des SCHEER (2021) widerspiegelt die aktuellste wissenschaftliche Stellungnahme eines
behordlichen Europaischen Gremiums zu E-Zigaretten und hat fir die Risikobewertung von E-Zigaret-
ten eine wichtige Bedeutung. Fur die Risikobewertung stitzt sich das SCHEER (2021) zu einem grossen
Teil auf einen Bericht des RIVM in hollandischer Sprache (Visser et al. 2014; nur Zusammenfassung in
Englisch). Die Risikobewertung ist deshalb nicht ohne Weiteres nachvollziehbar.

Auch das BfR hat E-Zigaretten bzw. gewisse Inhalts- und Zusatzstoffe gesundheitlich bewertet, zuletzt
2021 (BfR 2021). Informationen zu einzelnen Inhaltsstoffen finden sich auch in den Stellungnahmen
des SCENIHR (2016 a und b) zu Zusatzstoffen in Tabakerzeugnissen, da viele der in E-liquids haufig
verwendeten Inhaltsstoffe auch als Zusatzstoffe in konventionellen Tabakprodukten verwendet werden.
In Ergénzung zu den genannten behdrdlichen Stellungnahmen wurde in Pubmed eine Suche durchge-
fuhrt (mit den Stichworten «Electronic nicotine delivery systems» (MeSH term), «health effects» und
«flavo(u)rs». Es wurde speziell nach Reviews gesucht. Die Suche nach «Electronic nicotine delivery
systems» AND flavo(u)rs ergab 81 Resultate, jene nach «Electronic nicotine delivery systems» AND
health effects 303 (Stand: 01.06.2021). Fur letztere wurden aus Ressourcengrinden nur die ersten 30
Resultate, geordnet nach «Best match», angeschaut. Ausgehend von den Literaturreferenzen in den
gefundenen Reviews sowie im Bericht des SCHEER wurden zum Teil weitere Publikationen miteinbe-
zogen.

3. Einleitung
31 Rechtliche Lage in der CH

E-Zigaretten und zugehorige Kartuschen fallen aktuell unter das Lebensmittelrecht und gelten als Ge-
brauchsgegenstande. Fur solche Produkte ist kein Bewilligungs- oder Zulassungsverfahren vorgese-
hen. Mit dem kinftigen Bundesgesetz Uber Tabakprodukte und elektronische Zigaretten wird aber eine
Meldepflicht fur E-Zigaretten eingefihrt. Ein neues Produkt muss beim BAG gemeldet werden In einer
Meldung enthalten sein missen Angaben Uber die Zusammensetzung, d.h. Uber alle in E-Zigaretten
verwendeten Substanzen. Diese Angaben werden zwecks Information der Offentlichkeit im Internet ver-
offentlicht. Da das Aromaprofil aufgrund des Fabrikationsgeheimnisses nicht im Einzelnen offengelegt
werden darf, besteht hinsichtlich den Aromastoffen in E-Zigaretten weiter Regelungsbedarf.

Gemass Lebensmittel- und Gebrauchsgegenstandeverordnung vom 16. Dezember 2016 (LGV SR
817.02) mussen E-Zigaretten bei bestimmungsgemassem Gebrauch sicher sein und dirfen Stoffe nur
in Mengen abgeben, die gesundheitlich unbedenklich sind (Art. 61 Abs. 1 LGV SR 817.02). Auch ist der
Zusatz von Substanzen, die den Erzeugnissen pharmakologische Wirkungen verleihen, verboten (Art.
61 Abs. 2. LGV SR 817.02). Dies gilt auch fur CBD (Cannabidiol). Gesetzlich festgelegte Hochstwerte
fur pharmakologisch aktive Substanzen in E-liquids gibt es zurzeit nicht. Der Inverkehrbringer muss
daher im Rahmen der Selbstkontrolle sicherstellen, dass der Gehalt an Substanzen dem E-liquid keine
pharmakologische Wirkung verleiht. Nikotinhaltige E-Zigaretten durfen daher nach der Schweizer Le-
bensmittelgesetzgebung nicht in Verkehr gebracht werden.

Mit dem Urteil des Bundesverwaltungsgerichts vom 24.4.2018 kénnen nikotinhaltige E-Zigaretten den-
noch, gestutzt auf das Cassis-de-Dijon-Prinzip (siehe Bundesgesetz uUber die technischen Handels-
hemmnisse - THG; SR 946.51), aus der EU oder aus dem EWR in der Schweiz in Verkehr gebracht
werden. Voraussetzung ist, dass die Produkte die technischen Anforderungen eines EU- oder EWR-
Mitgliedstaates erfullen und in diesem Staat rechtmassig im Verkehr sind. Da in der EU geméass der
Richtlinie fir Tabakerzeugnisse vom 19. Mai 2014 (2014/40/EU) bestimmte Zusatzstoffe verboten sind,
dirfen in die Schweiz eingeflhrte, nikotinhaltige E-liquids demnach bestimmte Zusatzstoffe wie z.B.
solche, die den Eindruck erwecken, dass das Tabakerzeugnis einen gesundheitlichen Nutzen hatte oder
geringere Gesundheitsrisiken berge, nicht enthalten. Die Verantwortung fir den Erlass von Regelungen
fur Aromen in E-Zigaretten hat die EU den Mitgliedstaaten Uberlassen. Darauf basierend hat beispiels-
weise Deutschland in der Tabakerzeugnisverordnung vom 27. April 2016 (TabakerzV) Verbote erlassen
fur einige Aromastoffe wie Diacetyl oder Cumarin. Im Schweizer Recht gibt es solche Verbote aktuell
nicht, ldnderspezifische Regelungen sind beim Inverkehrbringen in der Schweiz im Rahmen des Cassis-
de-Dijon-Prinzips aber einzuhalten.
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3.2 Allgemeines zu E-Zigaretten

E-Zigaretten gibt es in vielen verschiedenen Formen (Abbildung 1), der Aufbau ist aber immer der-
selbe. E-Zigaretten bestehen immer aus einer Batterie zur Stromerzeugung, aus einem elektrischen
Heizelement (Verdampfer) und aus einer Kartusche mit dem E-liquid (DKFZ 2020). Die Gerate werden
laufend weiterentwickelt und sind inzwischen sehr leistungsstark. Gerate der vierten Generation kdnnen
durch ihrer hohe Wattzahl (bis zu 300 Watt) Temperaturen bis 300 °C erreichen (DKFZ 2020). Die Ge-
ratetechnik hat einen wesentlichen Einfluss auf das Gesundheitsrisiko von E-Zigaretten, da bei hohen
Temperaturen mehr Aerosol generiert wird und auch das Risiko der Pyrolyse der Tragersubstanzen
steigt (DKFZ 2015). Auch fir das Beflllen der E-Zigaretten gibt es unterschiedliche Systeme. Kartu-
schen mit dem E-liquid als Flussigkeit kdnnen entweder als geschlossene Systeme ins Gerat eingesetzt
werden, oder es kann eine Flussigkeit aus einem Behalter ins Gerat gegeben werden. Bei letzterem
konnen Konsumenten auch selber zusammengestellte Mischungen ins Gerat flllen. Im Internet gibt es
viele Anleitungen zum Selbermischen und haufig sind auch Direktlinks zu Online-Shops angegeben, wo
die Zutaten erhaltlich sind. Fir die Risikobewertung ist das Selbermischen durch Konsumenten ein er-
schwerender Faktor, da die Zusammensetzung dadurch nicht mehr kontrollierbar ist. Dies wirkt sich
besonders auf die Risikobewertung von Aromastoffen aus, da dort die Vielfalt an Stoffen am Grdssten
ist.

Abbildung 1: Typen von E-Zigaretten
Quelle: Eaton et al. 2018

tiole T igarett DISCLAIMER

epEs

4. Inhaltsstoffe in E-liquids

Hauptbestandteile von E-liquids sind Tragerstoffe wie Glyzerin und Propylenglykol (PG), Aromastoffe
und zum Teil Nikotin. Daneben enthalten sie geringere Mengen weiterer Substanzen wie Tabakalkalo-
ide und Tabakspezifische Nitrosamine (TSNAs) (Nikotin-Verunreinigungen) oder fllichtige organische
Verbindungen (VOCs). Aus Ressourcengriinden wird auf diese Substanzen in diesem Bericht nicht na-
her eingegangen. Die Substanzen kommen h&ufig auch in konventionellen Tabakprodukten vor und
wurden dort schon evaluiert. Auch Glyzerin und Propylenglykol sind in konventionellen Tabakprodukten
meist enthalten, jedoch in deutlich geringeren Mengen (Kienhuis et al. 2012). Aromastoffe werden in
konventionellen Tabakprodukten auch verwendet, jedoch nicht in der Vielfalt, wie sie in E-liquids ver-
wendet werden. In E-liquids sind schatzungsweise mehrere tausend verschiedene Aromastoffe zu fin-
den (SCHEER 2021, Zhu et al. 2014). Ein wesentlicher Unterschied besteht auch darin, dass Aro-
mastoffe in E-liquids beinahe beliebig selber zusammengemischt werden kénnen. Die Produktepalette
wird damit sehr breit und die Zusammensetzung kaum tberschaubar. Im Bericht des SCHEER (2021)
ist eine Ubersicht der am haufigsten vorkommenden Inhaltsstoffe in E-liquids und deren Gehalt zu fin-
den (Abbildung 2). Zu den besonders haufig verwendeten Aromastoffen gehdren Vanillin, Ethyl Maltol
und Maltol, Ethyl butyrate und Ethyl acetate und Ethanol (SCHEER 2021, je >20%; siehe Abbildung
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2), wobei in verschiedenen Quellen z.B. auch Menthol oder Zimtaldehyd als sehr haufig verwendete
Aromastoffe genannt werden (Behar et al. 2018, Clapp et al. 2019). Die Analyse von Aromastoffen in
E-liquids zeigt, dass diese in teils recht hohen Konzentrationen vorhanden sind (Behar et al. 2018,
Omaiye et al. 2019). Zimtaldehyd, welches als atemwegsreizend gilt, wurde beispielsweise in verschie-
denen Analysen in Konzentrationen ber 10% gemessen, in einem E-liquid sogar zu ber 30% (Behar
etal. 2018, Omaiye et al. 2019). Diese Konzentrationen an Zimtaldehyd sind weit héher als jene, welche
als Aromastoff in Lebensmitteln zu finden sind (Omaiye et al. 2019). Haufig wird zwar nicht ein Aro-
mastoff in einer solch hohen Konzentration beigemischt, sondern es werden mehrere Stoffe in tieferen
Konzentrationen beigemischt. Die Gesamtkonzentration an Aromastoffen Ubersteigt haufig sogar jene
von Nikotin und macht deutlich, dass Aromastoffe Hauptbestandteile von E-liquids sind, deren Effekte
auf die menschliche Gesundheit adressiert werden sollten (Omaiye et al. 2019). Die meisten Konsu-
menten bevorzugen aromatisierte E-liquids, nehmen sie aber nicht als schadlich wahr (SCHEER 2021).
Aromastoffe tragen wesentlich zur Attraktivitdt von E-Zigaretten bei, speziell bei jungen Leuten, und
erhohen die Wahrscheinlichkeit, dass jemand zu Dampfen beginnt. Aus diesem Grund werden in den
Niederlanden alle Aromastoffe ausser Tabakaromen in E-Zigaretten ab dem 1. Juli 2022 verboten sein.3

Abbildung 2: Hauptbestandteile in E-liquids ohne Nikotin mit Angabe der Einstufung gemass
CLP-Verordnung 1272/2008*
Quelle: SCHEER 2021

3 https:/netherlandsnewslive.com/e-cigarettes-with-flavors-such-as-apple-pie-and-wine-gum-will-be-banned/159229/ Letzter Zu-
griff: 13.08.2021

4 Die Angaben beruhen auf Daten der Niederlande und Griechenland zu den gebrauchlichsten Inhaltsstoffen von E-liquids. Durch
das SCHEER (2021) in Betracht gezogen wurden Tragersubstanzen (Losungsmittel), die als bedeutend bewertet wurden
(hohe Frequenz und hohe Mengen) sowie Bestandteile, welche in mehr als 10% der Produkte in einer Menge (Median) von
> 1 mg oder in weniger als 10% der Produkte in einer Menge (Median) von > 10 mg vorkommen.
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Ingredient name Most Recipe Concentration CcLpP
frequently quantity Median
used Median (mg) | (mg/mL)
(%)
Glycerol None
NL 94.1 4968
GR 5000 506
Propylene Glycol H302, H315,
NL 85.8 4152 H319
GR 4174 429.6
Vanillin (F) H302, H315,
NL 35.2 7 H319
GR 8 0.89
Ethyl maltol (F) H302
NL 32.0 5.9
GR 10 1
Ethyl Butyrate (F) H226, H315,
NL 28.4 3.6 H319, H335
GR 3.2 0.34
Ethyl Acetate H225, H319,
NL 23.2 1.1 H336*
GR 1.5 0.17
Ethanol (F) H225%*
NL 23.1 31 H319;
GR 26 2.8 H350, H371,
Maltol (F) H302, H319
NL 22.8 1.3
GR 2 0.22
Ethyl Vanillin (F) H302, H315,
NL 19.4 6.8 H319
GR 8.7 0.88
Furaneol (F) H302, H314,
NL 19.3 2 H317, H319
GR 2.5 0.27
Methyl cyclopentenolone H302
NL 18.3 2
GR
Cis-3-hexenol (F) H226, H319
NL 17.8 1.5
GR
Isoamyl Acetate (F) H226*
NL 16.3 2.3
GR
Ethyl 2-Methyl Butyrate (F) H226
NL 16.0 2.2
GR
Acetic Acid H226,
NL 15.7 1.2 H314*
GR 1,2 0.13
Triacetin (F) None
NL 14.4 5.6
GR
Benzyl Alcohol (F) H 302*
NL 14.2 3.3 H319
GR 4.6 0.5
Menthol (F) H315, H319
NL 12.1 18
GR
Hexyl Acetate (F) H226
NL 10.3 1
GR
Sucralose (F) None
NL 8.3 11
GR

Data based on information from the Netherlands (NL) supported by data from Greece (GR). More information, e.g.
on maximum values are given in Annex 2
(F) indicates those chemicals used as flavourings

5. Gesundheitsgefahren durch Inhalation von E-liquids

Die typische Verwendung von E-Zigaretten fuhrt zu Aerosolen, welche Nikotin, Lésungsmittelbestand-
teile (PG, Ethylenglykol und Glycerol), tabakspezifische Nitrosamine (TSNAs), fliichtige organische Ver-
bindungen (VOCs), Aromastoffe, Tabakalkaloide und Metalle (Liste nicht abschliessend) enthalten kon-
nen. Viele dieser Substanzen sind bekanntermassen toxisch und kdnnen zu negativen Effekten auf die
Gesundheit fuhren (WHO 2016). Gerade zu den Hauptbestandteilen in E-liquids, vor allem zu Aro-
mastoffen, fehlen aber meistens Daten zur inhalativen Toxizitat. Die Unbedenklichkeit vieler Aro-
mastoffe bei oraler Aufnahme lasst sich nicht auf die inhalative Aufnahme Ubertragen. Ein illustratives
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Beispiel dafiir ist das bei oraler Aufnahme unbedenkliche Vitamin-E-Acetat, welches mit hoher Wahr-
scheinlichkeit fur die teils schweren Falle von Lungenschadigungen im Jahr 2019 in den USA verant-
wortlich ist (CDC 2020, DKFZ 2020). In ihrem Bericht zu «Electronic Nicotine Delivery Systems and
Electronic Non-Nicotine Delivery Systems (ENDS/ENNDS)» hat die WHO (2016) elektronische Zigaret-
ten aufgrund der Mengen und der Anzahl toxischer Stoffe zwar als weniger toxisch/schadlich eingestuft
als konventionelle Zigaretten, dabei aber immer noch als «gesundheitsschadlich und nicht sicher». Die
WHO (2016) nennt insbesondere die komplexe Zusammensetzung von E-liquids als Faktor, welcher
einerseits die Toxizitdt der E-liquids erh6hen kann, und andererseits die Voraussage von negativen
Auswirkungen auf die Gesundheit erschwert. Die Risiken lassen sich aufgrund fehlender epidemiologi-
scher Daten zur Langzeitwirkung zurzeit nicht quantifizieren, aber es gibt immer mehr wissenschaftliche
Studien, welche auf verschiedene Gesundheitsrisiken von E-Zigaretten hinweisen (Eaton et al. 2018,
SCHEER 2021). Das SCHEER (2021) fasst die vorliegende Evidenz fiir verschiedene gesundheits-
schadliche Effekte zusammen und gewichtet sie anhand der Kategorien «strong, moderate, weak,
uncertain or not possible» (Abbildung 3). Die Langzeitanwendung von E-Zigaretten ist wahrscheinlich
mit einem erhohten Risiko fur chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Lungenkrebs und kardiovas-
kulare Erkrankungen verbunden (SCHEER 2021). Klinische Daten deuten darauf hin, dass das Damp-
fen von E-Zigaretten negative Effekte auf das Herz-Kreislauf-System haben kann. VOM SCHEER
(2021) wird die Evidenz fur die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen zwar als moderat, jedoch
zunehmend beurteilt. Neuere Studien deuten ausserdem darauf hin, dass das Dampfen von E-Zigaret-
ten Signalwege aktiviert, welche mit der Entstehung von Tumoren assoziiert sind (Merecz-Sadowska et
al. 2020). Eine Schlusselrolle spielen dabei vermutlich reaktive Sauerstoffspezies (ROS), welche im
Endeffekt zu Entziindungen mit zelltoxischer und gentoxischer Wirkung fuhren kénnen (Merecz-Sa-
dowska et al. 2020). Beispielsweise fuhrte die Exposition von Epithelzellen der Atemwege sowie huma-
nen fetalen Lungenfibroblasten gegenlber Aerosol aus E-Zigaretten zu einer Erh6hung von entzindli-
chen Zytokinen und stress-induzierten morphologischen Veranderungen (Lerner et al. 2015). Epidemi-
ologische Studien dazu fehlen bis anhin (SCHEER 2021). Die Evidenz fur die Entstehung von Lungen-
krebs durch E-Zigaretten wird vom SCHEER (2021) daher als schwach bis moderat bewertet («weak to
moderatey).

Bei den akuten Effekten, das heisst bei lokalen Reizungen auf die Atemwege, sind Reizungen in Mund
und Hals sowie Husten am haufigsten. In einer experimentellen Studie konnte gezeigt werden, dass die
kurzzeitige Anwendung von E-Zigaretten zu Beeintrachtigungen der Lungenfunktion und zu Atembe-
schwerden fuhrt (Palamidas et al. 2017). Studien an Tieren wie auch Humanstudien zeigen, dass die
kurzzeitige Verwendung von E-Zigaretten oxidativen Stress ausldst und den Atemwegswiderstand er-
hoht (Merecz-Sadowska et al. 2020). Sowohl bei Rauchern mit Vorerkrankungen (Chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen, Asthma), Rauchern ohne Vorerkrankungen als auch gesunden Nichtrauchern
waren messbare Beeintrachtigungen der Lungenfunktion feststellbar (Vardavas et al. 2012, Palamidas
etal. 2017). Daten aus Humanstudien nach kurzzeitiger Exposition deuten darauf hin, dass E-Zigaretten
zu ahnlich schadlichen Effekten auf die Atemwege flihren wie konventionelle Tabakprodukte (Merecz-
Sadowska et al. 2020). Die Evidenz fur akute Effekte wird vom SCHEER (2021) als moderat bewertet
(«moderate»).
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Abbildung 3: Weight of evidence fiir gesundheitsschadigende Effekte von E-Zigaretten
Quelle: SCHEER 2021

The SCHEER concludes that on health effects

a) For users of electronic cigarettes
1. The overall weight of evidence is moderate for risks of local irritative
damage to the respiratory tract of users of electronic cigarette due to the cumulative
exposure to polyols, aldehydes and nicotine. However, the overall reported incidence
is low.
2. The overall weight of evidence for risks of long-term systemic effects on the
cardiovascular system is moderate.
3. The overall weight of evidence for risks of_carcinogenicity of the respiratory
tract due to long-term, cumulative exposure to nitrosamines and due to exposure to
acetaldehyde and formaldehyde is weak to moderate. The weight of evidence for
risks of adverse effects, specifically carcinogenicity, due to metals in aerosols is
weak.
4. The overall weight of evidence for risks of other long-term adverse health
effects, such as pulmonary disease CNS and reprotoxic effects based on the hazard
identification and human evidence, is weak, and further consistent data are needed.

5. To date, there is no specific data that specific flavourings used in the EU
pose health risks for electronic cigarette users following repeated exposure.
6. The overall weight of evidence for risks of_poisoning and injuries due to burns

and explosion, is strong. However, the incidence is low.

5.1 Aromastoffe

Strukturell gehodren die meisten Aromastoffe zu den Aldehyden, Alkoholen, Estern oder Ketonen
(Tierney et al. 2016). Von den Aldehyden ist bekannt, dass sie fast alle zu einem gewissen Grad eine
Reizung der Schleimhaut verursachen, wenn sie in genligend hoher Konzentration inhaliert werden
(Fowles and DiBartolomeis 2017). Zu den meisten Aromastoffen fehlen aber Daten zu deren inhalativer
Toxizitat, vor allem zu deren chronischer Toxizitdt beim Einatmen, und es ist nicht bekannt, welche
Auswirkungen die Inhalation dieser Aromastoffe auf die menschliche Gesundheit hat. Das SCHEER
bezeichnet die Weight of evidence fir das Zurickflihren von Gesundheitseffekten auf Aromastoffe auf-
grund fehlender Daten zur inhalativen Toxizitdt und entsprechend fehlender Risikobewertungen als
schwach (SCHEER 2021). Eine Abwagung der Evidenz kann aber eigentlich nicht gemacht werden, da
die inhalative Toxizitat aufgrund fehlender Tests derzeit gar nicht bestimmt werden kann. Aufgrund feh-
lender Daten sollte nicht darauf geschlossen werden, dass Aromastoffe in E-liquids kein Problem dar-
stellen. Es gibt einige Aromastoffe wie das oben erwahnte Zimtaldehyd, die zwar als Lebensmittelzu-
satzstoffe zugelassen sind, bei deren Inhalation jedoch gesundheitsschadliche Auswirkungen bekannt
sind (Eaton et al. 2018). Gerade einige der Aromastoffe, welche dem Aerosol einen stiissen Geschmack
verleihen und die speziell bei jingeren Leuten beliebt sind, scheinen besonders problematisch zu sein.
In vielen siissen E-liquids sind Diacetyl und Acetyl Propionyl enthalten (Farsalinos et al. 2015).% Di-
acetyl wird als typisches Butteraroma in verschiedenen Lebensmitteln eingesetzt (z.B. Popcorn). Die
Inhalation von Diacetyl verursacht irreversible obstruktive Lungenschadigungen, welche auch als «Pop-
corn lung» bezeichnet werden (Clapp and Jaspers 2017). Wegen den Negativschlagzeilen um Diacetyl
wird dieses haufig ersetzt mit Acetyl Propionyl, welches dem Aerosol ein dhnliches Aroma verleiht. Ba-
sierend auf Tierstudien, ist von Acetyl Propionyl jedoch eine ahnlich hohe inhalative Toxizitat zu erwar-
ten wie von Diacetyl. Das Dampfen von fruchtigen E-liquids kann auch zur Inhalation signifikanter Men-
gen an Benzaldehyd flihren (Kosmider et al. 2016). Benzaldehyd ist ein Aromastoff in vielen naturlichen
Fruchtaromen, mit den hochsten Mengen in Kirscharoma, und kann zu Reizungen der Atemwege fiih-
ren. Durch die Erhitzung von Sissstoffhaltigen E-liquids bilden sich zudem toxische Furane wie 5-
Hydroxymethylfurfural und Furfural in direkter Korrelation mit der Konzentration an Sussstoffen (Soussy

5 Fiir den Europaischen Markt ist diese Aussage moglicherweise zu relativieren. In Deutschland sind diese Stoffe in E-liquids
verboten (siehe Abschnitt 3.1). Die Gesetze anderer EU-Mitgliedstaaten wurden nicht Gberprift hinsichtlich einem Verbot von
bestimmten Inhaltsstoffen in E-liquids.
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et al. 2016). Furfural kann beim Menschen zu Reizungen der Atemwege fuhren, und beide Stoffe zeigen
in Mausen eine karzinogene Wirkung.

Obschon diese Daten einen schadlichen Effekt von Aromastoffen auf die Gesundheit nahelegen, fehlen
in vivo Daten an Tieren und Menschen (e.g. Kohortenstudien), um die Toxizitat von Aromastoffen besser
abschatzen zu konnen. Die meisten Daten stammen aus in vitro Versuchen in Zellkulturen (Kaur et al.
2018). Das sehr haufig verwendete Vanillin beispielsweise fuhrte in menschlichen Epithelzellen der
Bronchien zu einem Anstieg an proinflammatorischem Zytokin IL-8 und einer Beeintrdchtigung der
epithelialen Barrierefunktion (Gerloff et al. 2017). Zimtaldehyd erhdht moglicherweise das Risiko von
Atemwegsinfektionen durch Beeintrachtigung der Motilitat der Flimmerharchen (Clapp et al. 2019). Auch
weisen verschiedene in vitro Studien auf zelltoxische Effekte von aromatisierten E-liquids hin (Gotts et
al. 2019, Leigh et al. 2016, Lerner et al. 2015, Pisinger and Dossing 2014). Bahl et al. (2012) konnten
zeigen, dass die Zelltoxizitat mit der Konzentration an Aromastoffen korreliert, wobei Zimt-haltige E-
liquids die starksten Effekte hervorriefen. Fur einige haufig verwendete Aromastoffe in E-liquids sind die
in Zellkulturen beobachteten Effekte im Anhang tabellarisch dargestellt (siehe Abbildung 7 im Anhang).

Aromastoffe in E-liquids kdnnten nicht nur durch die Ausgangssubstanzen ein Problem darstellen, son-
dern auch durch deren thermische Reaktionsprodukte. Von Vanillin, welches in aromatisierten E-liquids
sehr haufig verwendet wird, ist bekannt, dass es bei der Verbrennung verschiedene Substanzen frei-
setzt. Zu diesen gehdren Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, welche vom IARC als Human-
kanzerogene eingestuft wurden (RIVM 2012). Durch die thermische Zersetzung von Aromastoffen mit
Aldehydgruppen kdnnen sich toxische Aldehyde wie Formaldehyd, Acetaldehyd und Acrolein bilden
(Khlystov and Samburova, 2016, Kosmider et al. 2016). Die Frage ist, ob die entstehenden Mengen im
Vergleich zu den toxischen Aldehyden, die durch Pyrolyse der Tragerstoffe entstehen, ein zusatzliches
Risiko darstellen. Die Frage wird kontrovers diskutiert. Einer haufig zitierten Studie zufolge tragt die
thermische Zersetzung von Aromastoffen in E-liquids wesentlich zu erhéhten Aldehydwerten im Aerosol
von E-Zigaretten bei und dominiert sie sogar (Khlystov and Samburova, 2016). Im Bericht des SCHEER
(2021) wird hingegen angezweifelt, dass die entstehenden Konzentrationen das Risiko fur die Atem-
wege noch substantiell erhdhen kdnnten. Fir die Risikobewertung ist diese Frage sicherlich relevant
und ist weiterzuverfolgen.

5.2 Tragerstoffe

Glyzerin und PG sind die in E-liquids am haufigsten verwendeten Tragerstoffe und erlauben eine gute
Léslichkeit von Nikotin und Aromastoffen. Sie sind auch verantwortlich flr das neblige Aussehen von
E-Zigaretten-Dampf. Glyzerin ist ein natlrlicher Bestandteil von tierischen und pflanzlichen Fetten und
wird sehr breit eingesetzt beispielsweise in Medikamenten, Kosmetika, Lebensmitteln und Getranken.
In herkdbmmlichen Zigaretten wird Glyzerin dem Tabak zugesetzt, um ihn feucht zu halten. PG ist ein
Erdolderivat und in verschiedensten industriell hergestellten Produkten zu finden. Durch seine Eigen-
schaft, Wasser zu binden, wird es beispielsweise als Feuchthaltemittel in Kosmetika, Pharmaprodukten
oder Zigaretten eingesetzt. PG wird auch verwendet, um kinstlichen Rauch zu erzeugen, beispiels-
weise in Diskotheken oder bei der Filmproduktion. Beide Stoffe gelten bei oraler Einnahme als sicher
und sind von der EFSA als Lebensmittelzusatzstoffe und von der FDA als «GRAS» gelistet. Da die
dermale Exposition von Glyzerin und PG viel haufiger ist als die inhalative, gibt es wenige Studien zu
deren inhalativer Toxizitat (Eaton et al. 2018). Beide Stoffe gehen aber bei der Erhitzung ins Aerosol
Uber und sind in Konzentrationen vorhanden, welche hoher sind als in Tabakrauch (Visser et al. 2015).
Bereits die Glyzerinmenge im Rauch von Zigaretten ist hoch genug, um die Atemwege zu reizen (Eaton
et al. 2018). Auch PG kann in vernebelter Form bereits bei kurzer Exposition zu Augen- und Atemwegs-
reizungen fuhren. Daten dazu stammen beispielsweise aus Experimenten von Theaterangestellten in
Buhnennebel oder gegenliber PG-Nebel, welcher in der Luftfahrt bei Notfallibungen verwendet wird
(Renne et al. 1992, Varughese et al. 2005, Wieslander et al. 2001). In Rattenstudien konnte ebenfalls
gezeigt werden, dass PG Aerosole zu lokalen Reizungen der Atemwege fihren (COT 2020).

Abgesehen von lokalen Reizungen scheint die inhalative Exposition gegenlber Glyzerin und PG zu
keinen schadlichen Effekten auf die Lunge zu fiihren, auch nicht bei hohen Konzentrationen (Cotta et
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al. 2017, Lechasseur and Morissette 2020). Die Effekte von Glyzerin und PG auf die Lunge sind ver-
mutlich subtilerer Art und kdnnten einen Einfluss haben auf eine optimale Reaktion der Lunge gegen-
Uber Pathogenen, reizenden Stoffen und Allergenen (Lechasseur and Morissette 2020). In vitro wurde
gezeigt, dass die Aerosole/Dampfe von PG und Glyzerin eine Immunreaktion in Epithelzellen auslésen
konnen und die Funktionalitdt von Immunzellen beeintrachtigen kénnen (Lechasseur and Morissette
2020). Auch scheint bei Mausen, die wahrend 3 Wochen jeweils 20 Min/Tag PG-Dampf einatmen, die
mukozilidre Clearance erhdht zu sein (Laube et al. 2017). Zur Ubertragbarkeit dieser Resultate auf den
Menschen weiss man bisher nichts, da es keine klinischen Studien zu den Effekten von Glyzerin und
PG auf die Lunge bei chronischer Exposition gibt (Cotta et al. 2017).

Neben den Ausgangstragerstoffen konnen im Aerosol auch Pyrolyseprodukte enthalten sein. Glyzerin
und PG konnen beim Erhitzen zur Bildung von Acrolein, Formaldehyd und Acetaldehyd flhren
(SCHEER 2021). Die Menge gebildeter Carbonylverbindungen ist temperaturabhangig und wird von der
am Heizelement eingestellten Spannung beeinflusst. Je hdher die Spannung, desto héhere Tempera-
turen am Heizelement und desto héher das Risiko die Wahrscheinlichkeit einer Pyrolyse der Tragersub-
stanzen. Vor allem bei Geraten der neueren Generationen kdnnen sehr hohe Temperaturen entstehen.
Die Pyrolse der Tragersubstanzen kann zu Expositionen gegenliber Formaldehyd und Acetaldehyd fiih-
ren, die um ein Vielfaches hoher sind als jene von Tabakzigaretten (DKFZ 2015). Acrolein entsteht
vermutlich in geringeren Mengen, wirkt aber dtzend auf die Atemwege.

6. Risikobewertung

Bei der Vielzahl an Stoffen im Aerosol von E-Zigaretten muss eine Priorisierung der Stoffe fir die Risi-
kobewertung vorgenommen werden. Das BfR hat kirzlich Diacetyl, Acetyl Propionyl, 2,3-Hexandion,
2,3-Heptandion und Cannabidiol als Zusatzstoffe in E-Zigaretten gesundheitlich bewertet (2021). Die
Bewertung ist eine qualitative Risikobewertung unter Bericksichtigung wissenschaftlicher Daten zu
moglichen Gesundheitsrisiken sowie potentieller Auswirkungen auf das Suchtverhalten. Aus «Sicht des
BfR geben Tier- und Humanstudien Hinweise auf gesundheitliche Beeintrachtigungen, wenn diese Sub-
stanzen als Inhaltsstoffe in Rauchtabak oder Liquids von E-Zigaretten enthalten sind.» Das BfR hat
Diacetyl, Acetyl Propionyl, 2,3-Hexandion und 2,3-Heptandion bereits 2015 bewertet und fur diese
Stoffe ein generelles Verbot gefordert (BfR 2015).6 Das SCHEER (2021) hat jene Stoffe bewertet, wel-
che im Aerosol die héchsten Konzentrationen aufwiesen (Daten von Visser et al. 2015), welche tiefe
Grenzwerte oder Uberhaupt Grenzwerte” hatten oder welche in der Literatur oft erwéhnt wurden (siehe
Abbildung 5). Da der Bericht des RIVM (Visser et al. 2014) nur in hollandischer Sprache verfasst ist,
kann die Risikobewertung im Bericht des SCHEER (2021) nicht nachvollzogen werden. Speziell die
Wahl der Methode (Margin of Exposure (MoE)-Ansatz) und deren Anwendung musste besser erlautert
werden. Fir nicht-kanzerogene Effekte missten die MoEs >100 sein, um das Risiko als akzeptabel zu
bewerten (EFSA 2005). Das SCHEER (2021) richtet sich nach den Kriterien der EFSA, wendet sie aber
bei der Beurteilung der Risiken nicht an (siehe Abschnitt 6.2). Die Methode der Risikobewertung wurde
wahrend der Public consultation vielfach kommentiert (siehe Abschnitt 7. der Stellungnahme des
SCHEER 2021). Ein Dokument mit den Ergebnissen der Public consultation ist zurzeit in Arbeit und
sollte noch publiziert werdeng.

Bezlglich der Expositionsabschatzung gegentber dem Aerosol in E-Zigaretten stellt sich die Schwie-
rigkeit, dass die individuelle Exposition aufgrund des unterschiedlichen Nutzerverhaltens stark variiert.
Es gibt grosse Unterschiede in Bezug auf die Inhalationsdauer, das Zugvolumen, die Anzahl Zige wah-
rend dem Dampfen und generell die Haufigkeit des Dampfens einer E-Zigarette (SCHEER 2021). Die
Expositionsszenarien in der Studie von Visser et al. (2015), auf welche sich das SCHEER in der Risi-

6 Diacetyl, Acetyl Propionyl, 2,3-Hexandion, 2,3-Heptandion wurden zwischenzeitlich als verbotene Stoffe in die Anlage 2 der
Tabakerzeugnisverordnung aufgenommen. Anlage 2 TabakerzV - Einzelnorm (gesetze-im-internet.de)

7 Es ist unklar, ob mit dem Begriff «thresholds» im Bericht des SCHEER (2021) Grenzwerte im Sinne von Héchstwerten oder
Schwellenwerte im Sinne von Effektkonzentrationen gemeint sind.

8 Final Opinion on electronic cigarettes | Public Health (europa.eu) Letzter Zugriff 03.08.2021
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kobewertung stutzt, wurden deshalb standardisiert und in Light use, Average use und Heavy use sce-
narios® unterteilt. Die Expositionsabschatzung beruht auf Messungen von Aerosolen verschiedener E-
liquids und verschiedener E-Zigaretten-Typen, welche mittels einer Rauchmaschine erzeugt wurden.
Die Resultate sind in Abbildung 4 dargestellt und in ng,ug oder mg pro Zug angegeben. Fir die
Risikobewertung missen die im Aerosol gemessenen Stoffkonzentrationen umgewandelt werden in
mg/m3 (lokale Effekte) bzw. mg/kg KG/Tag (systemische Effekte), um die Exposition mit Referenzwerten
fur die Gesundheit vergleichen zu kdnnen. Im Bericht des SCHEER (2021) wurden die im Aerosol ge-
messenen Werte zusatzlich in ug/l umgerechnet (

Abbildung 5). Ohne nahere Angaben kann meist nicht von einer Einheit in die andere umgerechnet
werden, so dass ein Vergleich der Aerosolmessungen von einer Studie zur anderen haufig nicht mdglich
ist.

Abbildung 4: Im Aerosol von E-Zigaretten gemessene Stoffkonzentrationen (Visser et al. 2015).1°
Quelle: SCHEER 2021

number range Median unit
>L0Q min max

carrier liquid and

nicotine 14 0.001 0.142 0.051 ma/puff
nicotine
propylene glycol 16 < 0.05 6.8 2.8 ma/puff
glycerol 17 < 0.02 5.0 2.7 mg/puff
di-ethylene glycol 2 < 0.6 18.0 < 0.6 ug/puff
tri-ethylene glycol 2 < 1.6 93.0 < 1.6 ug/puff

aldehydes
formaldehyde 11 <0.2 33 0.2 pa/puff
acetaldehyde 1 <2 4.7 <2 ua/puff
acrolein 2 <0.2 3.3 <0.2 pa/puff
diacetyl 2 <10 16 <10 pa/puff

nitrosamines
NNN 1 < 0.6 269 < 0.6 pa/puff
NAT 6 < 0.6 85 0.3 pa/puff
NAB 2 < 0.6 10 < 0.6 pa/puff
NNK 9 < 0.6 122 4.0 pa/puff

Metals
vanadium 3 < 0.05 0.11 < 0.05 na/puff
chromium 16 < 0.05 9.3 6.7 ng/puff
manganese 7 < 0.05 0.47 < 0.05 ng/puff
Cobalt 7 < 0.05 0.58 < 0.05 ng/puff
Nickel 7 < 0.1 6.4 < 0.1 ng/puff
copper 17 0.38 24 2.1 ng/puff
Zinc 17 2.7 67 17 na/puff
arsenic 0 < 0.05 < 0.05 < 0.05 ng/puff
molybdenum 4 < 0.05 1.3 < 0.05 ng/puff
cadmium 10 < 0.01 0.10 0.01 ng/puff
Tin 17 0.72 86 1.1 ng/puff
Lead 17 0.16 2.1 0.59 ng/puff
uranium 0 < 0.01 < 0.01 < 0.01 ng/puff

9 Light use: 15 inhalations/day, 1 puff/4 min, with a total daily use of 60 min; Average use: 60 inhalations/day, 1 puff/2 min, with a
total daily use of 120 min; heavy use: 500 inhalations/day, 2 puffs/min, with a total daily use of 240 min

'° Fir die Berechnung des Medians wurden alle Proben eingeschlossen, auch jene fiir welche die gemessene Konzentration

unter der Nachweisgrenze lag; n=12 fir Nitrosamine, n=17. Das Zugvolumen ist 70 ml. Die Zugdauer ist 4 Sekunden. Das Inter-

vall zwischen Ziigen ist 20 Sekunden.
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Abbildung 5: Maximale Konzentrationen von Verbindungen in Aerosolen von elektronischen Zi-

garetten

Quelle: SCHEER 2021

Compound Maximum aerosol Maximum aerosol concentration other studies’

concentration Visser et al., 2014|(ug/l)

and 2015 (ug/l)

Margham, Olmedo, Halstead et
2016 2017 al., 2019

nicotine 2000 581.8
propylene glycol 97000 12890
glycerol 71000 28.709
formaldehyde 470 2.218
acetaldehyde 70 1.927
acrolein 50 1.272
diacetyl 220 0.0343
acetoin nm nm
NNN 0.0038 0.00098
NAT 0.0012 0.000236
NAB 0.0001 nm
NNK 0.0017 0.00018
\ 0.133 nm nm nm
Cr 0.0067 0.00725 0.0295 nm
Mn 0.0083 nm 0.00142 nm
Co 0.091 nm nm 0.03
Ni 0.343 0.0112 0.112 nm
Cu 0.133 0.0343 nm nm
Zn 0.0014 0.224 nm 0.02
Cd 1.22 nm nm 0.015
Sn 0.03 nm nm 0.05
Pb nm <0.00909 0.0275 nm
As nm 0.00345 0.00104 nm

nm= not measured ' Other studies than Visser et al. in this section 6.5.2.3.
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6.1 Aromastoffe

Wie in Abschnitt 5.1 erlautert, kdnnen E-liquids teils hohe Konzentrationen an Aromastoffen enthalten.
Behar et al. (2018) konnten zeigen, dass viele Aromastoffe zu einem grossen Teil auch ins Aerosol
Ubergehen, teils zu 100% (Abbildung 6) und die Verbraucher damit teils recht hohen Konzentrationen
ausgesetzt sind. Fir einen Vergleich der Exposition mit gesundheitlichen Richtwerten werden in der
Literatur oft Arbeitsplatzgrenzwerte beigezogen, da Richtwerte fir die Exposition durch E-Zigaretten
fehlen (Behar et al. 2018, Burstyn 2014, Farsalinos et al. 2015, Tierney et al. 2016). Der Vergleich mit
Arbeitsplatzgrenzwerten ist zwar konservativ, aber oft die einzige Moglichkeit, die Gefahr durch die In-
halation von Aerosolkomponenten aus E-Zigaretten grob abzuschatzen. Tierney et al. (2016) haben 30
Produkte auf dem U.S. Markt auf deren Gehalt an Aromastoffen in E-liquids hin analysiert und eine
grobe Abschéatzung der Exposition durch das Aerosol gemacht fir Benzaldehyd und Vanillin. Ausge-
hend von Konzentrationen von 21 bzw. 33 mg/mL (héchste gemessene Werte) und einer Konsumation
von 5 mL E-liquid pro Tag, wurde eine zweifache Uberschreitung der Arbeitsplatzgrenzwerte fiir diese
Stoffe errechnet (Tierney et al. 2016). Farsalinos et al. (2015) haben den Gehalt an Diacetyl und Acetyl
Propionyl in sussstoffhaltigen E-liquids und deren Aerosolen gemessen. Aus den gemessenen Werten
leiteten die Autoren eine durchschnittliche tagliche Exposition durch das Aerosol von 56 ug fur Diacetyl
und 91 ug fir Acetyl Propionyl ab. Die Medianwerte waren zwar etwas niedriger als der NIOSH-Grenz-
wert fiir berufliche Exposition!" von 65 bzw. 137 ug/Tag, jedoch flhrt ein erheblicher Teil der héher
belasteten Proben zu einer Uberschreitung des Grenzwertes um mindestens das 5-fache. Obschon es
sich nur um grobe Abschatzungen handelt, zeigt es doch, dass bereits die Exposition gegenuber ein-
zelnen Aromastoffen relativ hoch sein kann. Da die meisten aromatisierten E-liquids viele verschiedene
Aromastoffe enthalten, gemass Behar et al. (2018) mit einer Gesamtkonzentration bis 179 mg/mL,
mussten flur die Risikoabschatzung auch kumulative Effekte in Betracht gezogen werden. Die Abschéat-
zung der kumulativen Exposition wird allerdings dadurch erschwert, dass aromatisierte E-liquids die
Gehalte der einzelnen Aromastoffe nicht angeben (Tierney et al. 2016).

Bis auf die Vergleiche mit Arbeitsplatzgrenzwerten gibt es dem SCHEER (2021) zufolge aktuell keine
Risikobewertungen von Aromastoffen in E-liquids. Auch die Suche nach Risikobewertungen von Aro-
mastoffen durch das BLV hat keine weiteren Ergebnisse gebracht (Stand: 3.8.2021). Aktuell gibt es
zwar Ansatze fir Risikobewertungen, jedoch noch kein etabliertes Vorgehen. Der wissenschaftliche
Konsens beim Fehlen inhalativer Daten besteht insbesondere darin, eine «route-to-route extrapolation»
aus oralen Daten durchzufihren, unter Einberechnung geeigneter Sicherheitsfaktoren. Es stellt sich die
Frage, wie hoch der Sicherheitsfaktor bei der Risikobewertung von E-Zigaretten sein muisste. Bei Kos-
metika wird ein Faktor von 2 verwendet (SCCS 2021). Das Problem beim Vergleich mit oralen Richt-
werten fur die Gesundheit, wie ADI, TDI oder ARfD ist, dass lokale Effekte auf die Atemwege sowie
Effekte, die durch das Erhitzen des E-liquids entstehen, unbericksichtigt bleiben. Verschiedentlich wird
auch vorgeschlagen, fiir die Risikobewertung von E-Zigaretten beim Fehlen oder bei schlechter Qualitat
der inhalativen Daten inhalative TTC-Werte zu verwenden (COT 2020, Costigan and Meredith 2015).
Das SCCS (Scientific Committee on Consumer Safety) (SCCS 2021) bewertet die Entwicklung inhala-
tiver TTCs als noch nicht weit genug, um sie als valides Risk assessment tool bei Kosmetika einzuset-
zen. Da viele Aromastoffe in E-liquids potentiell gesundheitsschadlich sind beim Einatmen und noch zu
wenig bekannt ist iber deren inhalative Toxizitat, ist die Frage nach der Risikobewertung von Aromastof-
fen sehr wichtig und sollte weiter ausgearbeitet werden.

11 CDC - The National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH)
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Abbildung 6: Effizienz der Ubertragung von Aromastoffen aus E-liquids ins Aerosol'2
Quelle: Behar et al. 2018

Chemical Name 3V Aerosol (%) 5V Aerosol (%)
Ethyl Maltol 62 75
Maltol 78 58
Benzyl Alcohol 94 77
Cinnamaldehyde 100 71
Triacetin 106 82
Menthol 107 86
Eugenol 108 99
Vanillin 109 93
p-Anisaldehyde 119 9

Ethyl Cinnamate 124 102
Menthone 141 99
Benzaldehyde 168 88
Average = SEM 110+8 86+ 4%*

6.2 Tragerstoffe

Die Konzentrationen der Tragerstoffe im Aerosol werden fast ausschliesslich beeinflusst vom Nutzer-
verhalten und der Leistung des Gerats, da sie fast vollstdndig vom E-liquid ins Aerosol Ubergehen
(SCHEER 2021). Die Exposition gegentber PG und Glyzerin kann Werte erreichen, welche in einem
Arbeitsplatzszenario weitergehende reduzierende Massnahmen zum Schutz der Gesundheit der Arbei-
ter erfordern wiirden (Burstyn 2014). Visser et al. (2015) haben Aerosol-Konzentrationen von 2.8 bzw.
2.7 mg/Zug gemessen (Abbildung 4). Unter Annahme eines Zugvolumens von 70 mL, wie in Abbil-
dung 4 angegeben, ergeben sich daraus Konzentrationen von 40 mg/m3 PG bzw. 41 mg/m? Glyzerin
im Aerosol von E-Zigaretten. Diese Werte liegen deutlich (ber dem OSHA'3-Grenzwert von 10 mg/m3
fiir organische Dampfe, jedoch unter dem MAK-Wert von 50 mg/m? fiir Glyzerin.

Fir die Risikobewertung von Glyzerin und PG stltzt sich das SCHEER (2021) auf die Daten von Visser
et al. (2014). Aus den Erlduterungen des SCHEER lasst sich entnehmen, dass die Expositionswerte fur
die MoEs auf der geschatzten maximalen Konzentration in den Alveolen basieren und dass fur die Ge-
fahrenabschatzung PoDs (Point of Departure) aus Tierstudien verwendet wurden. Damit dirften der
NOAEC von 160 mg/m3 (inhalative 13-Wochen Rattenstudie) von PG bzw. der NOAEC von 662 mg/m3
(inhalative 13-Wochen Rattenstudie) von Glyzerin gemeint sein (Visser et al. 2014). Systemische Ef-
fekte wurden im Vergleich zu lokalen Effekten nur durch PG als wahrscheinlich erachtet (MoEs 6.7-30,
reduzierte Lymphozytenzahl). Da der Mechanismus, durch welchen verschiedene Polyole (e.g. Glyze-
rin, PG) das Atemwegsepithel beschadigen, derselbe ist, hat das SCHEER die Exposition gegenuber
Polyolen kumulativ bewertet. Adverse Effekte auf die Atemwege durch die kumulative Exposition ge-
genuber Polyolen wie auch Aldehyden und Nikotin werden als sehr wahrscheinlich erachtet. Es ist al-
lerdings nicht ganz klar, weshalb das SCHEER dann die Weight of Evidence fiir die Risiken einer lokalen
Reizung der Atemwege durch kumulative Exposition nur als moderat bewertet (MoEs 0.27-16 fur starke
Nutzer, 0.6-36 fur leichte und mittelmassige Nutzer). Aus den Erlauterungen im Bericht des SCHEER
(2021) geht nicht hervor, wie die Einteilung in die Evidenzkategorie «moderat» zustande kam.

12 sEM=standard error of the mean; **p<0.01 fiir die durchschnittliche Ubertragungseffizienz im Vergleich zum theoretischen
Mittelwert von 100%. 3V=3 Volt, 5V=5 Volt
13 Home | Occupational Safety and Health Administration (osha.gov)
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7. Schlussfolgerung

Die Forschung im Bereich der gesundheitlichen Auswirkungen von E-Zigaretten entwickelt sich schnell
und es gibt immer mehr wissenschaftliche Studien, welche auf verschiedene Gesundheitsrisiken durch
das Dampfen von E-Zigaretten hinweisen. E-liquids enthalten viele potentiell toxische Chemikalien, die
meistens auch ins Aerosol libergehen und somit inhaliert werden. Bei vielen Aromastoffen ist die Uber-
tragung ins Aerosol sehr effizient, und die Konzentrationen Ubersteigen haufig jene, die in Lebensmitteln
gefunden werden. Dieser Bericht macht deutlich, dass Aromastoffe, die als sicher eingestuft werden bei
oraler Einnahme Uber Lebensmittel, moglicherweise nicht sicher sind, wenn sie inhaliert werden. Es gibt
einige Aromastoffe, die zwar als Lebensmittelzusatzstoffe zugelassen sind und dort als sicher gelten,
die aber bekanntermassen toxisch sind beim Einatmen und Reizungen der Atemwege, Entziindungen
oder allergische Reaktionen hervorrufen kénnen. Aus in vitro Versuchen wird deutlich, dass einige hau-
fig vorkommende Aromastoffe bereits zelltoxisch sind in Dosen, wie sie in E-liquids vorkommen. Daten
zur inhalativen Toxizitat von Aromastoffen, welche eine quantitative Risikobewertung erlauben wirden,
fehlen aber meistens. Es stellt sich die Frage, wie eine Risikobewertung trotz fehlender inhalativer To-
xizitdtsdaten durchgeflhrt werden kann. Wird das Risiko mittels Extrapolation Uber den oralen Pfad
abgeschatzt, werden problematische Stoffe, die durch das Erhitzen entstehen, unbericksichtigt bleiben
und das Risiko wird moglicherweise unterschatzt. Auch mussten geeignete Sicherheitsfaktoren definiert
werden. Der vom SCHEER vorgeschlagene Ansatz der Risikobewertung mittels MoEs basiert auf Tier-
daten und kann fir die meisten Aromastoffe nicht angewendet werden, weil es keine inhalativen Tier-
studien gibt. Basierend auf dem Wissen Uber mogliche Gesundheitsrisiken einerseits sowie den Daten-
licken zur inhalativen Toxizitat andererseits, sieht das BLV Forschungsbedarf, um die Gefahr von In-
haltsstoffen in E-liquids besser charakterisieren zu kdnnen und um eine Methode der Risikobewertung
entwickeln zu kdnnen. Konsumenten sollten auf die mdglichen Risiken von E-Zigaretten und die Unsi-
cherheiten in der Risikobewertung aufmerksam gemacht werden um zu vermeiden, dass das Dampfen
von E-Zigaretten als harmlos empfunden wird.
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9. Anhang

Abbildung 7: Haufig vorkommende Aromastoffe in Tabak- und Nicht-Tabakprodukten und deren biolo-
gische Effekte
Quelle: Kaur et al. 2018
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Table 1

‘Common flavoring agents in tobacco and non-tobacco products and their biological effects.

Flavoring chemicals Common flavors with Toxic effects Detection methods in ~ Study summary References

chemical agents e-cigarettes

Menthol Mint Oxidative, inflammatory and ~ GC-MS Concentrations of menthol and other 9 flavors in 36 ecigarette  Lisko et al.

barrier dysfunction products were determined. Menthol concentrations ranged (2015)
between 3700 and 12000 jg/g and was also found at low
concentrations in 40% of the tobacco-flavored non-menthol
products tested in this study.
30 e-cigarette fluids were analyzed for percentage of flavoring Tiemey et al.
chemicals by weight using GC-MS. Menthol concentrations (2016)
ranged between 5700 and 21600 pg/ml.
Flavoring agents including menthol were identified in 4 e Gerloff et al.
liquids and their emissions. Tested flavorings showed pro- (2017)
inflammatory response and changes in barrier function when
applied to different lung cells in vitro.

Diacetyl Most common, used to Known to cause bronchiolitis  GC-ECD Diacetyl (up to 239 g per e-cigarette) was identified using GG Allen et al.
simulate dairy products, obliterans and severe in 39 out of 51 tested e-cigarette samples. Other flavoring (2016)
chocolate, coffee, fruit, etc. respiratory pathology. agents detected were 2,3-pentanedione and acetoin (see

below).
Diacetyl was detected in 62% of 24 e-cigarette vapors using GC.  Klager et al.
The study also identified presence of at least one aldehyde (2017)
i or and acetoin
in the e-cigarette vapors (see below).

HPLC More than 74.2% of 159 e<cigarette liquid and aerosol Farsalinos et al.
contained diacetyl using HPLC detection. Median diacetyl daily (2015a,b)
exposure levels were 56 ug/day (IQR: 26-278 pg/day). Also,

47.3% diacetyl containing samples exposed consumers to levels
higher than the safety limits. 2,3-pentanedione levels were also
detected (see below)
2,3-pentanedione Similar profile to diacetyl Not studied GC-ECD 2,3-pentanedione (64 g per e-cigarette) was identified using  Allen et al.
GC in 23 out of 51 tested e-cigarette samples. (2016)

HPLC 2,3-pentanedione was detected in 74.2% of 159 e-cigarette Farsalinos et al.
liquid as well as aerosol samples using HPLC. Median daily ~ (2015a,b)
exposure levels were 91 pg/day (IQR: 20-432 pg/day). Also,

41.5% 2,3-pentanedione containing samples exposed
consumers to levels higher than the safety limits.
Acetoin Similar profile to diacetyl Not studied GC-ECD Acetoin (up to 529 g per cigarette) was identified using GC in  Allen et al.
46 out of 51 tested e-cigarette samples. (2016)
65% of 24 e-cigarette vapors had detectable levels of acetoin.  Klager et al.
(2017)
2,5-dimethypyrazine Chocolate Not studied GC-MS,LC-MS Levels of 2,5-dimethylpyrazine were detected in 5 out of 7 Kavvalakis et al.,
brands (total 263 e-liquid samples) with high accuracy. Other ~ (2015)
flavors such as 3,4-methoxybenzaldehyde (see below),
humectants and polycyclic aromatic hydrocarbons were also
detected.
3,4-Dimethoxybenzaldehyde Cherry Not studied GC-MS,LC-MS 34-dimethoxybenzaldehyde was detected in 5 out of 7 brands ~ Kavvalakis et al.
(total 263 e-liquid samples with a frequency of detectionat  (2015)
5.3%).
Vanillin, ethyl van Vanilla Respiratory irritatant, GC-MS 141 volatile flavors including vanillin (in 22 out of 28)and  Hutzler et al.
inflammatory ethyl vanillin (14 out of 28) were detected in 28 e-cig liquid (2014)
aerosol samples. Other flavors detected include
i and 3-methyl-1,2 lione (see
below). Aldehydes, propylene glycol, and glycerol were also
detected.
Tiemey et al.
(2016)
14/30 e-cigarette liquids showed presence of vanillin and 10/
30 samples showed ethyl vanillin using GC-MS. Concentrations
up to 3300pg/ml for vanillin was detected.
4 eliquid samples were analyzed with GC-MS and various Gerloff et al.
flavors including vanillin and ethyl vanillin were identified. In  (2017)
vitro cultures of lung cells (human bronchial epithelial cells,
human lung fibroblasts) were treated with each flavoring
chemical and analyzed for pro-inflammatory cytokines, IL-8.
Rise in IL-8 and impairment in epithelial barrier function was
noted.
2 Cinnamon Cytotoxic, Oxidative, GC-MS GC-MS analysis detected cinnamaldehyde in 2 out of 28 Hutzler et al.
inflammatory and barrier samples. (2014)
dysfunction Cinnamaldehyde was also identified using GC-MS in the 4 e-  Gerloff et al.
liquid samples but did not show a rise in IL-8 in this study. (2017)
GC-MS, HPLC Flavors were detected in Cinnamon Ceylon and other 8 Behar et al.
cinnamon refill fluids. MTT assay screening in human (2014)
i cells and human fibroblasts of
above e-liquids showed cytotoxicity to varying degree with
flavors, and 2. being
the most cytotoxic components.
Maltol, ethyl maltol Caramel, Vanilla Oxidative, inflammatory and ~ GC-MS Out of 30 e-liquid samples, 8 contained maltol and 9 contained  Tiemey et al.
barrier dysfunction ethyl maltol at concentrations =0.5mg/ml. (2016)
Maltol and ethyl maltol were detected using GC-MS in the 4 e-  Gerloff et al.
liquid preparations and showed a significant increase in IL-8  (2017)
release.

Other lesser known flavoring agents: (aorB), 3- Oxidative, inflammatory and ~ GC-MS All the flavors listed were detected to varying degrees in tested  Hutzler et al.
methyl-1,2-cyclopentanedione, acetamide, linalool, barrier dysfunction 28 e-liquid samples using GC-MS analysis. (2014)
terpineol, citral, corylon, anisaldehyde, trimethylpyrazine, Eugenol and other flavors were identified in 1/4 e-liquid vapors ~ Gerloff et al.
eugenol, benzaldehyde, limonene (2017)

Eugenol was detected in 1/30 samples with concentration of  Tiemey et al.
1.9 mg/ml while benzaldehyde in 3/30 e-liquid samples with  (2016)
concentrations between 0.6-21.2 mg/ml and limonene in 2/30
samples with 2.7 mg/ml.

GC: gas GC-MS: gas GC-ECD: gas with electron capture detector, HPLC: high liquid LC-MS: liquid

spectometry.
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