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Aus der Wissenschaft – für die Politik



E-Zigaretten und E-Shishas: Welche Faktoren gefährden die Gesundheit? Wolfgang Schober und Hermann Fromme



Hintergrund Knapp sechs Prozent der Bevölkerung haben im Jahr 2015 in Deutschland E-Zigaretten zumindest einmal ausprobiert, aber weniger als ein Prozent verwendet sie dauerhaft52. In der Altersgruppe der 12- bis 17-Jährigen hat sogar fast jeder Dritte mindestens einmal eine E-Zigarette oder E-Shisha konsumiert – darunter auch viele Nie-Raucher50. E-Inhalationsprodukte simulieren das Rauchen mit technischen Mitteln und bestehen aus einer Stromquelle (Akku), einem elektrischen Heizelement (Vernebler) und einer Kartusche mit der zu verdampfenden Betriebsflüssigkeit (Liquid). Durch Saugen am Mundstück wird das Liquid unter Wärme einwirkung vernebelt, und das entstehende Aerosol kann als sichtbarer Dampf vom Konsumenten inhaliert werden7. Da im Gegensatz zur konventionellen Zigarette keine



Tabakverbrennung stattfindet, werden E-Inhalationsprodukte vordergründig vielfach als gesündere Alternative zum Rauchen und als Hilfs mittel zur Tabakentwöhnung beworben. Tatsächlich sind die Ver dampfer aber keine gesundheitlich unbedenklichen Produkte. E-Zigaretten und E-Shishas erzeugen inhalierbare Aerosole, die eine Reihe von entzündungsfördernden, sensibilisierenden und gentoxischen Substanzen enthalten25. Die Menge der Schadstoffe kann je nach Betriebsbedingungen stark variieren, und einzelne Substanzen können ähnlich hohe oder sogar höhere Konzentrationen als im Tabakrauch erreichen36,40,58. Das Gesundheitsrisiko wird dabei von drei Faktoren bestimmt: (I) den Chemikalien in der Betriebsflüssigkeit, (II) der Gerätetechnik und (III) dem Nutzerverhalten (Abb. 1).



Chemikalien Trägersubstanzen • Propylenglykol: atemwegsreizend Aromen • Entzündungen der Atemwege möglich Nikotin • toxisch • macht abhängig • fördert das Krebswachstum • Schädigung des Ungeborenen Verunreinigungen • krebserzeugende Nitrosamine • gesundheitsgefährdende Tabakalkaloide • giftige Metalle



Nutzerverhalten Anfänger / erfahrener Nutzer Beeinflussung der Nikotinaufnahme durch: • Produktauswahl • Inhalationsverhalten • Zugdauer



Gesundheitsrisiko



Gerätetechnik Produktgeneration • Cigalike (zumeist Einsteigermodell) • zweite Generation (leistungsstärker) • Mod (Modifikation der Aerosolproduktion möglich) Batteriespannung



Eigenmischung von Liquids • Inhalation potentiell toxischer Chemikaliengemische



• hohe Spannung erhöht



die Schadstoffbelastung



Füllstand des Liquids/Temperatur • sinkender Pegel führt zu Überhitzung, dadurch steigt die Schadstoffbelastung



„Direct Dripping“ • erhöhte Schadstoffbelastung bei Überhitzung



Abbildung 1: Faktoren, die ein Gesundheitsrisiko beim Konsum von E-Inhalationsprodukten begründen. Darstellung: Schober W und Deutsches Krebsforschungszentrum, Stabsstelle Krebsprävention, 2015
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E-Zigaretten und E-Shishas: Welche Faktoren gefährden die Gesundheit? Chemikalien Die Flüssigkeiten, die in E-Zigaretten und E-Shishas verdampft werden, sind ein Gemisch aus verschiedenen Chemikalien. Hauptbestandteile der Liquids sind die Träger substanzen Propylenglykol und Glyzerin13,54. Daneben werden verschiedenste Aromastoffe (z.B. Vanille, Schokolade, Erdbeere, Kirsche) und häufig Nikotin in unterschiedlichen Konzentrationen zugesetzt15. Es gibt aber auch nikotinfreie Erzeugnisse auf dem Markt7. Anfang 2014 waren auf englischsprachigen Internetseiten Liquids in 7764 verschiedenen Geschmacksrichtungen kommerziell erhältlich69. Propylenglykol Propylenglykol dient als Vernebelungsmittel und ist für die Aufnahme über den Mund (oral) als unbedenklich eingestuft1. Vernebelt löst die Substanz jedoch bereits bei kurzfristiger Exposition Augen- und Atemwegsirritationen aus64. Personen, die am Arbeitsplatz regelmäßig propylen glykolhaltigen Aerosolen (Theaternebel) ausgesetzt sind, leiden häufiger an Atemwegsreizungen und Einschränkungen der Lungenfunktion als nicht exponierte Personen. Die schwersten Symptome zeigen Beschäftigte, die den Dämpfen über längere Zeit direkt exponiert sind62. Aerosole von E-Zigaretten und E-Shishas enthalten feine und ultrafeine Flüssigkeitspartikel, die aus übersättigtem Propylenglykol-Dampf geformt werden54,55. Diese Partikel können tief in die Lunge eindringen, sich dort ablagern46 und oxidativen Stress und Entzündungsreaktionen auslösen11. Als Kurzzeitfolgen des E-Zigarettenkonsums wurden Atemwegsreizungen und trockener Husten, Beeinträchtigung der Lungenfunktion sowie Hinweise auf Entzündungsprozesse in den Atemwegen beschrieben51. Das dauerhafte Einatmen von ultrafeinen Propylenglykol-Tröpfchen könnte sich besonders in der Wachstumsphase auswirken und bei Kindern und Jugendlichen das Asthmarisiko erhöhen14. Zusätzlich kann die Regenerierung von geschädigtem Lungengewebe nach Infektionen oder chronischen Entzündungen nachteilig beeinflusst werden6. Studien zu gesundheitlichen Effekten bei langfristiger Inhalation von propylenglykolhaltigen Aerosolen aus E-Zigaretten und E-Shishas liegen nicht vor. Ethylenglykol Statt Propylenglykol können die Betriebsflüssigkeiten auch das stärker schleimhautreizende Ethylenglykol enthalten33. Ethylenglykol kann Herz, Lunge und Nieren schädigen44 und ist als Zusatzstoff in Tabakprodukten verboten57. Aromastoffe Nahezu alle Liquids enthalten Aromastoffe. Die Substanzen sind in der Regel für die Verwendung in Lebensmitteln
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zugelassen. Dies bedeutet aber nicht, dass sie auch bei Inhalation gesundheitlich unbedenklich sind. So kann der süß-butter ähnliche Aromastoff Diacetyl (2,3-Butandion) beim Ein atmen schwere Entzündungen in den Atemwegen verursachen3,41,48. Strukturverwandte Diketone, insbesondere das 2,3-Pentandion, das häufig als Ersatz für Diacetyl genutzt wird, zeigten im Tierversuch ein ähnliches Gefährdungspotential32,49. Beide Aromastoffe wurden in einer aktuellen Studie in 74 Prozent der 159 untersuchten Liquids nachgewiesen; teilweise lagen die Substanzen dort in gesundheitsschädlicher Konzentration vor20. Insgesamt existieren zu vielen der eingesetzten Aromastoffe nur unzureichende inhalationstoxikologische Daten6. Manche der verwendeten Duft- und Konservierungsstoffe besitzen auch ein sensibilisierendes Potential (z.B. Benzyl alkohol, Zimtaldehyd) und können bei wiederholter Exposition Kontaktallergien hervorrufen oder auslösen33,54. Studien an Zellkulturen haben gezeigt, dass einige der eingesetzten Aromastoffe Zellen unabhängig vom Nikotingehalt des Liquids schädigen können11,21. Embryonale Stammzellen reagierten dabei wesentlich empfindlicher auf aromatisierte Liquids als ausdifferenzierte Lungenfibroblasten2. Der Liquid-induzierte Zelltod stellte sich bei Konzentrationen ein, die deutlich unterhalb der Dosis liegen, die in der Lunge durch inhalative Aufnahme während des Konsums einer E-Zigarette erreicht werden kann2. Eine chronische Schädigung der Stammzellen durch das dauerhafte Einatmen von E-Zigarettenaerosol könnte sich daher besonders nachteilig in der Wachstums phase der Lunge oder bei Regenerierung von geschädigtem Lungengewebe auswirken. Nikotin Das in den meisten Liquids enthaltene Nikotin ist ein Nerven gift und ein Suchtstoff, der körperliche und psychische Abhängigkeit erzeugt5. Im Tierversuch löst es Arteriosklerose aus und unterstützt deren Voranschreiten31,42,68. Nikotin wirkt zudem fruchtschädigend9, fördert das Wachstum von bestehenden Tumoren31 und steht im Verdacht, Krebs zu erzeugen30. Selbst unerfahrene Nutzer können mit E-Zigaretten in Abhängigkeit von der Nikotinkonzentration des Liquids ähnlich schnell vergleichbare Nikotinmengen aufnehmen wie beim Rauchen45. Der Konsument kann sich aber nicht immer sicher sein, welche Nikotinmenge ein Produkt enthält, denn häufig stimmt die vom Hersteller deklarierte Nikotinmenge nicht mit dem tatsächlichen Gehalt überein27,33,54. Der Nikotingehalt kann teils unter, teils aber auch deutlich über der deklarierten Nikotinkonzentration liegen28,39. In seltenen Fällen können Liquids, die als „nikotinfrei“ gekennzeichnet sind, und selbst reine Aromaflüssigkeiten zum Selbermischen erhebliche Mengen an Nikotin erhalten17,23.
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E-Zigaretten und E-Shishas: Welche Faktoren gefährden die Gesundheit? Der Nikotingehalt der Liquids ist vielfach so hoch (mehr als 20 mg/ml), dass bereits geringe Flüssigkeitsmengen bei Verschlucken oder Hautkontakt ernsthafte Vergiftungen mit Übelkeit und heftigem Erbrechen bis hin zu Herzrasen und Krämpfen verursachen können. Infolge einer zehnfach geringeren tödlichen Dosis stellen die zum Teil hoch konzentrierten Nikotinlösungen (bis zu zehn Prozent) vor allem für Kleinkinder ein erhebliches Gesundheitsrisiko dar10,35. Expositionsdaten zur Nikotinaufnahme bei Kindern (z.B. nach Anwendung von Nikotinpflastern oder Nikotinkaugummis) legen nahe, dass eine Dosis von 0,2 mg/kg Körpergewicht ausreicht, um klinisch relevante Vergiftungen auszulösen16,56,63,66. Da die Betriebsflüssigkeiten oftmals alkalisch sind, liegt die Nikotinbase nicht als Salz, sondern in freier Form vor18,39. Dadurch wird das Alkaloid besonders gut über die Mundschleimhäute aufgenommen18. Aufgrund unzureichender Produktsicherheit können gelegentlich auch geringe Mengen an Liquid aus undichten Kartuschen austreten und auf Hände und Mund gelangen. Hinzu kommt, dass sich Kleinkinder vom süßlichen Aroma und der Färbung der Flüssigkeiten angezogen fühlen und die Liquids oftmals in Verpackungen ohne Kindersicherung und ohne ausreichende Warnhinweise zur Gesundheitsgefährdung in den Handel gelangen60. Die Anzahl von Vergiftungsfällen – betroffen sind in erster Linie Kinder unter fünf Jahren – stieg in den letzten Jahren drastisch an12,38,61. Verunreinigungen Das in den Liquids enthaltene Nikotin wird nicht synthetisch gewonnen, sondern aus Tabakpflanzen extrahiert. Bei diesem Verfahren können auch krebserzeugende Nitrosamine, die während der Tabakfermentation entstehen, als Verunreinigungen mit in die Betriebsflüssigkeiten gelangen37. N‘-Nitrosonornikotin (NNN) und 4-(N-Nitrosomethylamino)1-(3-pyridyl)-1-butanon  (NNK)  sind tabakspezifische Nitrosamine, die von der Internationalen Krebsforschungsagentur der WHO als Kanzerogen der Kategorie 1 (krebserzeugend beim Menschen) eingestuft wurden34 und bereits mehrfach in verschiedenen Liquids und im Aerosol nachgewiesen werden konnten29,47. Auch gesundheitsgefährdende Tabakalkaloide (u.a. Anabasin, Anatabin und Myosmin) wurden wiederholt in Liquids für E-Inhalationsprodukte gefunden19,59. Eine Kartusche enthielt sogar ein Prozent Diethylenglykol (DEG)23, das als Frostschutzmittel eingesetzt wird und beim Menschen zu schweren Vergiftungen führen kann53. Zudem wurden in den Liquids und im Aerosol giftige Metallrückstände nachgewiesen43,65.



Gerätetechnik Immer neue E-Inhalationsprodukte mit verbesserten technischen Möglichkeiten drängen auf den Markt. Mittlerweile lassen sich drei Generationen von E-Zigaretten unterscheiden7. Die Geräte der ersten Generation imitieren in Größe und Aussehen herkömmliche Tabakzigaretten. Sie werden auch „Cigalikes“ genannt und werden meist als Einsteigermodelle verwendet67. Es handelt sich meist um Einwegprodukte, bestehend aus einer Batterie mit geringer Spannung, einem Verdampfer und einer Kartusche mit kleinem Volumen. Die Modelle der zweiten Generation sind deutlich größer, haben mehr Kartuschenvolumen und



verfügen über eine größere Batteriekapazität und damit längere Akkulaufzeiten. Eine stärkere Spannung sorgt dafür, dass am Heizelement höhere Temperaturen erreicht werden und pro Atemzug mehr Liquid verdampft. Dadurch steigt neben der Aerosolproduktion auch die Nikotinzufuhr für den Konsumenten. E-Zigaretten der dritten Generation (Mods; Advanced Personal Vaporizers, APV) bieten eine Vielzahl von individuellen Modifikationen für die Dampfproduktion. Vielfach sind die Batteriespannung (drei bis sechs Volt) und der Verdampferwiderstand verstellbar8. Liegt die Spannung allerdings über vier Volt, werden am Heizelement sehr hohe Verdampfertemperaturen erreicht36. Damit steigt das Risiko einer oxidativen Pyrolyse der Trägersubstanzen40. Ab 280 °C entstehen aus Propylenglykol und Glycerin krebs erzeugende Carbonyle4,55. Von gesundheitlicher Relevanz ist vor allem die Freisetzung von Formaldehyd, Acetaldehyd und Acrolein. Formaldehyd Die Internationale Krebsforschungsagentur der WHO stuft Formaldehyd als Kanzerogen der Kategorie 1 ein34. Formaldehyd entsteht bei zu starkem Erhitzen des Liquids, insbesondere, wenn der Füllstand des Liquids in der Kartusche gering ist33. Das Heizelement erhitzt sich dann stärker, weil die kühlende Wirkung durch die Betriebsflüssigkeit fehlt. Dieses Risiko besteht insbesondere für Nutzer von E-Inhalationsprodukten ohne Füllstandanzeige (z.B. bei Einwegmodellen)33. Auch mit steigender Batteriespannung nimmt die Menge an Formaldehyd im E-Zigarettenaerosol zu und erreicht bei 4,8 Volt Mengen wie im Zigarettenrauch40. Zusätzlich werden ab einer Batteriespannung von fünf Volt Hemiacetale gebildet, die ihrerseits Formaldehyd freisetzen. Bei einem Konsum von drei Millilitern Liquid pro Tag wären Konsumenten demnach inhalativ gegenüber 14 mg Form aldehyd exponiert. Dies entspricht etwa der 5- bis 14-fachen Menge, die beim Rauchen von 20 Tabakzigaretten aufgenommen wird36 (Abb. 2, folgende Seite). Acetaldehyd/Acrolein Beide Substanzen wirken reizend auf Haut und Schleimhäute und schädigen die Atemwege. Infolge einer Lähmung und Zerstörung der Flimmerepithelien auf der Oberfläche der Atemwege kommt es zu Stauungen des Bronchialschleims, wodurch die Selbstreinigung der Atemwege vermindert oder unterdrückt wird. Acroleinexposition gilt als Risikofaktor für die Entstehung chronisch obstruktiver Lungen erkrankung (COPD). Acrolein reduziert zudem die Entgiftungskapazität von Lungenzellen gegenüber inhalierten Fremdstoffen. Es ist davon auszugehen, dass Acetaldehyd und Acrolein neben einer Lungenschädigung (Nekrosen) auch an der Entstehung von Lungenkrebs beteiligt sind34.



Nutzerverhalten Das Gesundheitsrisiko hängt auch vom Nutzerverhalten ab. Geübte Konsumenten inhalieren stärker als Neueinsteiger22 und nehmen dadurch mehr Aerosol und damit mehr Schadstoffe auf. Sie verwenden meist auch leistungsstärkere E-Zigaretten der zweiten Generation67 oder Geräte, die individuelle Modifikationen zur Dampfproduktion (z.B. Advanced Personal Vaporizers) ermöglichen. Vielfach konsumieren
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E-Zigaretten und E-Shishas: Welche Faktoren gefährden die Gesundheit? erfahrene Nutzer auch eigene Gemische und Konzentrate, wodurch ein völlig unübersichtliches Spektrum an potentiell gesundheitsgefährdenden Substanzen (z.B. Cannabis) zur Inhalation zur Verfügung steht24,26. Eine neue Form des Konsums von E-Zigaretten, die vor allem unter erfahrenen Nutzern immer mehr Anhänger findet, ist das „Direct Dripping“. Bei dieser Methode werden geringe Mengen der Betriebsflüssigkeit (vier bis sechs Topfen) durch die Öffnung des Mundstücks direkt auf das Heizelement getropft und vernebelt58. Im Gegensatz zu E-Zigaretten mit automatischer Liquidzufuhr kann der Nutzer selbst regulieren, wie viel Flüssig keit am Heizelement pro Atemzug verdampft. Aus der höheren Liquidzufuhr resultieren eine größere Aerosolproduktion und ein stärkeres Anfluten des Aerosols im Rachen („throat hit“). Wird allerdings zwischen den Atemzügen zu wenig Flüssigkeit nachgetropft, können am Verdampfer Temperaturen bis zu 340 °C erreicht werden, weil die kühlende Wirkung des Liquids fehlt (Abb. 3). Infolge der Pyrolyse der Trägersubstanzen steigt das Risiko einer Freisetzung von toxischen Aldehyden. Je nachdem wie viele Züge bis zum Nachtropfen ausgeführt werden, kann der Konsument im Vergleich zur Tabakzigarette der ein- bis vielfachen Menge an Formaldehyd und Acetaldehyd exponiert sein58.



Fazit Der Konsum von E-Zigaretten und E-Shishas ist mit gesundheitlichen Gefahren verbunden. Das Gefährdungspotential wird bestimmt durch die Chemikalien der Betriebsflüssigkeiten, durch die Gerätetechnik und das Nutzerverhalten. Die Liquids enthalten giftige Zusätze mit entzündungsförderndem (Aromastoffe, Propylen-/ Ethylenglykol), sensibilisierendem (Duftstoffe), suchterzeugendem (Nikotin) und krebserzeugendem (Nitrosamine) Potential. Beim Verdampfen entstehen ultrafeine Propylen glykol-Tröpfchen, die Entzündungsreaktionen in den tiefen Regionen der Lunge verursachen können und das Asthmarisiko erhöhen. E-Inhalationsprodukte mit variabler Batteriespannung können hohe Verdampfertemperaturen erreichen. Damit steigt das Risiko der Pyrolyse der Träger substanzen und der Emission von krebserzeugenden Aldehyden, deren Konzentration im Aerosol zum Teil deutlich über dem von Tabakzigaretten liegen kann. Erfahrene Konsumenten nutzen E-Inhalationsprodukte, die individuelle Modifikationen zur Dampfproduktion ermöglichen, und konsumieren eigene Gemische und Konzentrate. Sie sind bei Inhalation einem unübersichtlichen Spektrum an potentiell gesundheitsgefährdenden Substanzen ausgesetzt. O
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Abbildung 2: Tägliche Belastung durch Formaldehyd beim Gebrauch von Zigaretten und E-Zigaretten, berechnet aus verschiedenen Studien. Abbildung entnommen und übersetzt aus: The New England Journal of Medicine, Jensen RP, Luo W, Pankow JF, Strongin RM, Peyton DH, Hidden formaldehyde in e-cigarette aerosols, 372;4, 392-394. Copyright © (2015) Massachusetts Medical Society. Abdruck mit Genehmigung der Massachusetts Medical Society.
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E-Zigaretten und E-Shishas: Welche Faktoren gefährden die Gesundheit? Bislang gibt es keine behördliche Regulierung und Quali tätskontrolle von E-Inhalationsprodukten. Eine schnelle Umsetzung der EU-Tabakproduktrichtlinie 2014/40/EU in deutsches Recht ist daher dringend erforderlich. Die Richtlinie regelt allerdings nur Maßnahmen zur Verbesserung der Sicherheit von nikotinhaltigen E-Zigaretten und E-Shishas. Ein Gesundheitsrisiko besteht aber unabhängig vom Nikotingehalt, vor allem für Kinder und Jugendliche. Gesetzliche Regelungen sollten deshalb ein allgemeines Abgabeverbot von E-Inhalationsprodukten an Minderjährige berücksichtigen. Weiterhin fehlen in der Richtlinie



konkrete Vorschriften zur Einhaltung technischer Mindeststandards der Geräte (z.B. Füllstandanzeige) sowie Bestimmungen zur Angabe und Kennzeichnung von technischen Merkmalen (z.B. Batteriespannung). Aus fachlicher Sicht wird darüber hinaus eine generelle Begrenzung der Batteriespannung von E-Zigaretten und E-Shishas auf drei Volt empfohlen. Mit dieser apparativen Voraussetzung wäre die Freisetzung von krebserzeugenden Pyrolyseprodukten weitestgehend vermeidbar. Von dieser Maßnahme würden Konsumenten und passiv exponierte Personen gleichermaßen profitieren. 400
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Zeit (s) Abbildung 3: Bildung von Formaldehyd beim Direct Dripping. Abbildung entnommen und übersetzt aus: Talih S, Balhas Z, Salman R, Karaoghlanian N, Shihadeh A, “Direct Dripping”: A high-temperature, high-formaldehyde emission electronic cigarette use method, Nicotine & Tobacco Research, 2015, Advance Access published April 11, 2015, genehmigt durch Oxford University Press im Namen der Society for Research on Nicotine and Tobacco.
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E-Zigaretten und E-Shishas: Welche Faktoren gefährden die Gesundheit?
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