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Beitrag zu den Veroffentlichungen

1.3 Veroffentlichung I: Cardiovascular functions and arterial stiffness after JUUL

use

Die Doktorandin konzipierte das Design der Studie in Anlehnung an eine zuvor

durchgefiihrte Untersuchung gemeinsam mit der Arbeitsgruppe. Die Rekrutierung von
Proband:innen, die gesamte Durchfiihrung und Koordination der Studie sowie die
Kommunikation zu extern Beteiligten flihrte die Doktorandin eigenstandig durch. Auch
die Bearbeitung der gewonnenen Daten sowie die Erstellung von Grafiken lag in ihrem
Aufgabenbereich, wihrend die statistische Analyse von externen Beteiligten
durchgefiihrt worden ist. Die Verschriftlichung erfolgte in Kooperation mit dem zweiten
Erstautoren in regelmafdigen Treffen. Die Doktorandin empfahl das zur Publikation
angestrebte Journal und war in enger Zusammenarbeit mit dem weiteren Erstautoren
mafdgeblich am Review-Prozess beteiligt.

Weiterfiihrend wurden die Daten von der Doktorandin auf dem Kongress ,Experimental

Biology 2021« vor internationalem Publikum vorgestellt und diskutiert.

1.4 Veroffentlichung II: Nicotine delivery and relief of craving after consumption

of European JUUL e-cigarettes prior and after pod modification

Die Doktorandin konzipierte das Design der Studie in Anlehnung an eine zuvor

durchgefiihrte Untersuchung gemeinsam mit der Arbeitsgruppe. Die Rekrutierung von
Proband:innen, die gesamte Durchfiihrung und Koordination der Studie sowie die
Kommunikation zu extern Beteiligten fiihrte die Doktorandin eigenstandig durch. Die
darauffolgende Auswertung und statistische Analyse von mehreren Datensitzen sowie
die Erstellung von Grafiken erfolgte ebenfalls durch die Doktorandin. Die
Verschriftlichung erfolgte in Kooperation mit externen an der Studie beteiligten

Partner:innen in regelmafdigen Treffen. In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe war
die Doktorandin mafdgeblich am Review-Prozess beteiligt.
Klinikintern wurden die Daten von der Doktorandin auf dem ,Research Festival 2021«

vorgestellt.
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2 Einleitung

2.1 Tabakabhéangigkeit und ihre gesundheitlichen Folgen

Das Rauchen von Tabakzigaretten bedingt weltweit jahrlich beinahe 8 Millionen
Todesfalle sowie 200 Millionen Disability-adjusted life years (DALYs) und stellt somit

nach wie vor den grofdten vermeidbaren Risikofaktor vorzeitiger Sterblichkeit und

gesundheitlicher Probleme dar (Global Burden of Disease, 2021, Benowitz, 2009). Vor
allem  Krebserkrankungen, kardiovaskuldre und chronisch respiratorische

Erkrankungen werden dabei unmittelbar mit dem Rauchen in Verbindung gebracht

(Mathers and Loncar, 2006). So sind 71% aller Lungenkarzinome, 42% aller chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen und 38% aller ischamischen Herzinfarkte Folge von
Tabakkonsum (World Health Organization, 2012). Mittlerweile ist bekannt, dass
Tabakrauch iiber 5300 verschiedene Substanzen enthdlt, von denen viele als giftig und
als kanzerogen oder moglicherweise kanzerogen eingestuft werden. Hinzu kommt, dass
die verschiedenen Stoffe in Wechselwirkungen treten und sich in ihren Toxizitdten
potenzieren. Bemerkenswerterweise tragt dabei fast jedes Organ Folgeschdden des
Tabakkonsums davon (Schaller et al., 2020). Besonders betroffen ist das vaskulare
System, welches durch koronare Herzerkrankungen, Apoplexien sowie periphere
arterielle Erkrankungen stark in Mitleidenschaft gezogen wird. Dabei schidigen
Tabakzigaretten dem Gefaf3system auf unterschiedliche Weise. Der regelmafdige Konsum
fiihrt Zu endothelialer Dysfunktion, prothrombotischen Ereignissen,
Entziindungsreaktionen, Verdnderungen im Lipidstoffwechsel, und einer Inkongruenz
durch erh6hten Perfusions- und Sauerstoffbedarf des Herzmuskels bei reduzierter
Sauerstoffzufuhr (National Center for Chronic Disease et al., 2014). Die dadurch
resultierenden kardiovaskuldren Herzerkrankungen, welche in den meisten
Industriestaaten die Haupttodesursache ausmachen, sind fiir ein Drittel der Todesfille
durch Zigarettenkonsum verantwortlich (Center of Disease Control and Prevention
(CVC(), 2008, National Center for Chronic Disease et al., 2014, Benowitz, 2003). Hinsichtlich
des kardiovaskularen Risikos gilt es, neben den oben genannten Faktoren, insbesondere
die arterielle Hypertonie, welche durch das Rauchen begiinstigt wird, als entscheidende

Einflussgrofde hervorzuheben (National Center for Chronic Disease et al., 2014, Chobanian
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et al., 2003). So konnte ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem systolischen
Blutdruck und/oder dem Pulsdruck der Arteria Brachialis und dem Risiko fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen festgestellt werden (Haider et al., 2003). Ferner zeigen
Studien, dass nicht nur der peripher gemessene Blutdruck, sondern auch der zentrale
Aortenpulsdruck, welcher sich vor allem auf Herz, Gehirn und Niere auswirkt, in der

Erkennung von kardiovaskuldren Erkrankungen eine entscheidende Rolle spielt

(Chirinos et al., 2005). Da dieser jedoch invasiv gemessen werden muss, kénnen peripher
ermittelte Parameter wie die arterielle Steifigkeit, Pulswellengeschwindigkeit und die

Pulswellenreflexion erhoben werden und iiber eine Ubertragungsfunktion sowie eine

Pulswellenanalyse Aufschluss liber den zentralen Blut- und Pulsdruck geben (Pauca et
al., 2001). Somit kdnnen, neben dem bisher gemessenen peripheren Blutdruck auch
weitere nicht-invasiv gemessene Parameter als unabhingige Indikatoren fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen dienen (Chirinos et al.,, 2005, Roman et al., 2007). Die
arterielle Steifigkeit beschreibt dabei die Fahigkeit eines Gefafdes, den Unterschied
zwischen dem ansteigenden systolischen sowie dem Pulsdruck und dem fallenden
diastolischen Druck wahrend die Druckwelle vom Herzen in die Peripherie fiihrt durch
Elastizitat auszugleichen. Bei jungen, gesunden Menschen ist diese Differenz gréfder und
die arterielle Steifigkeit demnach niedriger als bei alteren. Physiologisch weisen
periphere im Vergleich zu zentral gelegenen Gefafien eine hohere Steifigkeit sowie eine
grofdere Amplitude der Wellenreflexion auf. Somit kommt es im Verlauf zu einer
Verstarkung des Druckimpulses. Des Weiteren hiangt die Verstarkung der Druckwelle
von Mediatoren wie dem Alter, Pulswellengeschwindigkeit, Bewegung, Herzfrequenz
und vasoaktiven Substanzen, wie beispielsweise Nikotin ab (Wilkinson et al., 2001,
Nichols and O'Rourke, 2005). Generell gilt, dass die vom Herzen in die Peripherie geleitete
Druckkurve aus der vorwarts gerichteten und der reflektierten Druckwelle resultiert.
Eine erhohte arterielle Steifigkeit, wie sie beim Tabakzigarettenkonsum vorkommt,
fiihrt zu einer Zunahme der Ubertragungsgeschwindigkeit beider Wellen und somit
dazu, dass die reflektierte Welle frither und mit grofderer Amplitude nach Zentral in die
Aorta zuriickkehrt (Nichols and O’Rourke, 2005, Kubozono et al., 2011, Sassalos et al., 200s,
Jatoi et al., 2007). Aus dieser verstarkten Pulswellenreflexion ergibt sich ein erhdhter

systolischer Druck und eine erhohte Blutdruckamplitude sowie eine erhohte

Kraftentwicklung des linken Herzens, was wiederum eine Verringerung des
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Schlagvolumens zur Folge hat. Es ist zu beachten, dass der friihe Teil der Druckwelle,
welcher durch die Kontraktion des linken Herzens zustande kommt, nicht durch
Wellenreflexion beeinflusst wird. Der spatere Teil der Druckwelle, welcher durch die
reflektierte Welle erzeugt und aus der Peripherie stammt, addiert sich zur antegraden
Welle. Der dadurch entstehende Druckanstieg, der Augmentationsindex, ist abhangig
von der Elastizitidt der Arterien, der Geschwindigkeit der Wellen sowie vom Abstand
zum reflektierten Punkt und dient der Beurteilung des kardiovaskuldren Risikos (Nichols
and O’Rourke, 2005, Westerhof et al., 1972, Baulmann et al., 2010). Der erh6hte systolische
Blutdruck fiihrt letztendlich zu einem hypertrophen linken Herzen und somit zu einer
Erhohung des myokardialen Sauerstoffbedarfs, wahrend der abnehmende diastolische
Druck die Koronararterienperfusion verringert (Nichols and O’Rourke, 2005). Folglich
kommt es zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffversorgung und -bedarf des
Herzens. Uber die modifizierte arterielle Steifigkeit wird somit die Relevanz von

regelmafdigem Tabakkonsum fiir die Entstehung kardiovaskuldrer Erkrankungen

deutlich (Jatoi et al., 2007).

Trotz dem enormen gesundheitsschidigenden Einfluss, welcher zu tber 127.000
Todesféllen pro Jahr in Deutschland fiihrt, ist die Pravalenz der aktiv Rauchenden in
Deutschland mit knapp 24% noch immer sehr hoch (Schaller et al., 2020,
Bundesministerium fiir Gesundheit, 2021). Grund dafiir ist das enorme
Abhangigkeitspotenzial, welches vor allem auf das in Tabakzigaretten enthaltene
Nikotin zurlickzufiihren ist. Erst im Jahr 1988 wurde durch einen Bericht der obersten
amerikanischen Gesundheitsbehérde das immense Abhangigkeitspotential von Nikotin,
welches dhnlich dem illegaler Drogen wie Kokain und Heroin ist, publik. Somit galt der
Tabakkonsum nicht mehr nur als Gewohnheit, sondern als Gefahr fiir eine Abhangigkeit
(United States; Office on Smoking and Health, 1988). Deutschland reagierte 2005 mit der

Unterzeichnung des von der WHO ausgearbeiteten Rahmeniibereinkommens zur

Einddmmung des Tabakgebrauchs (WHO Framework Convention on Tobacco control,
FCTC), um die Menschen praventiv vor den gesundheitlichen, gesellschaftlichen,

umweltrelevanten und wirtschaftlichen Folgen des Tabakkonsums sowie des

Passivrauchens zu schiitzen (Deutsches Krebsforschungszentrum, 2011). Aktuell gilt

gemafd der International Statistical Classification of Diseases and Related Health
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Problems (ICD-10) , dass eine Tabakabhangigkeit bei dem gleichzeitigen Vorliegen von
mindestens drei von sechs Kriterien besteht: ein starker Konsumwunsch,
Entzugssymptome infolge eines Konsumstopps oder einer Reduzierung,
Toleranzentwicklung, unkontrollierter Konsum, Konsum trotz negativer korperlicher
Folgen, Verdnderung des Lebensrhythmus zwecks Beschaffung, Konsum und Erholung
vom Konsum (World Health Organization, 1992). Dabei ist zwischen einer physischen und
einer psychischen Abhdngigkeit zu unterscheiden. Fiir die physische Abhangigkeit steht
die Bindung von Nikotin an nikotinerge Acetylcholinrezeptoren (nAChR) unter anderem
auf dopaminerge Nervenzellen im ventralen tegmentalen Areal des Gehirns im
Vordergrund. Uber die Stimulierung des Nucleus accumbens, welcher eine Rolle in der
Entstehung von Gliicksgefiihlen als Teil des Belohnungssystems spielt, wird Dopamin als
Botenstoff ausgeschiittet (Dajas-Bailador and Wonnacott, 2004, Wonnacott, 1997, Nestler,
2005, Dani and De Biasi, 2001). Zusatzlich sorgen weitere nikotinabhdngige Stoffe wie
Gamma-Aminobuttersaure (GABA) und Glutamat dafiir, dass das Dopaminlevel ansteigt
und sich so ein Wohlgefiihl im Korper verbreitet. Nach diesem Wohlgefiihl wird kiinftig
verlangt, was zu wiederholtem Nikotinkonsum fiihrt und somit eine Abhangigkeit
bedingt (Mansvelder and McGehee, 2000, Mansvelder and McGehee, 2002). Im weiteren
Verlauf kommt es zu einer Desensibilisierung bzw. Inaktivierung der nACh-Rezeptoren,
sodass das Gehirn eine Toleranz gegen das anflutende Nikotin entwickelt und es immer
schwieriger wird, ausreichend Nikotin zur Resensibilisierung der Rezeptoren zur
Verfiigung zu stellen, um das bekannte Wohlgefiihl im Kérper durch Stimulation des
Belohnungszentrums zu erzeugen (Benowitz, 2010, Wang and Sun, 2005). Die
darauffolgende dosisabhdngige Neubildung von nACh-Rezeptoren ist fiir die
Entzugssymptomatik verantwortlich. So konnte bereits in Tierversuchen gezeigt
werden, dass eine unzureichende Sattigung der Rezeptoren die Ausschiittung des
Stresshormons Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) zur Folge hat und es somit tiber
die erweiterte Amygdala zur typischen Entzugssymptomatik wie beispielsweise
Reizbarkeit, Antriebslosigkeit, Bedriicktheit, innere Unruhe und Angst kommt (Dani and
Harris, 2005, Govind et al., 2009, George et al., 2007). Anféanglich gilt es also ein Wohlgefiihl
tiber schnelle Dopaminausschiittung zu erlangen. Nach langerfristigem und bestandigem
Konsum hingegen geht es um die Vermeidung von Entzugserscheinungen und den

Wunsch, den Normalzustand wieder zu erreichen (Gardner, 2011). Somit kann
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zusammengefasst gesagt werden, dass die physische Nikotinsucht im Allgemeinen auf
positiver Verstirkung und Vermeidung von Entzugserscheinungen basiert (Dani and
Heinemann, 1996).

Die psychische Abhangigkeit von Nikotin entsteht vor allem durch Lernvorgange, welche
von dopaminergen Bahnen im Bereich des prafrontalen Kortexes des Gehirns beeinflusst
werden. Durch die wiederholte Assoziation von mit dem Rauchen in Verbindung
gebrachten positiven Wirkungen, Handlungen, Sinneswahrnehmungen und affektiven
Zustinden kommt es zu einer Konditionierung der Psyche. Das Verlangen nach einer
Zigarette wird so durch bestimmte Situationen oder Stimulanzien verstarkt. In
Experimenten an Tieren wurde dahingehend eine verdanderte Neuroplastizitit durch
diese Konditionierung infolge von Nikotinkonsum festgestellt (Prochaska and Benowitz,
2016, Benowitz, 2010, Kauer and Malenka, 2007, Davis and Gould, 2008). Weiterfithrend ist
das hohe Abhidngigkeitspotential von Zigaretten durch die besonders schnelle
Anflutungszeit und Resorption des Nikotins innerhalb von zehn bis zwanzig Sekunden
liber das Lungenepithel und den Lungenkreislauf zum Gehirn zu erklaren (Benowitz,
1988, Benowitz, 1996, Benowitz, 2010, de Wit et al., 1992, Henningfield and Keenan, 1993).
Aufgrund dieser physischen und psychischen Abhdngigkeit gelingt der von vielen
Konsument:innen gewiinschte Rauchstopp nur wenigen von ihnen langfristig. So kommt
es in nur 3-7% der eigenstandig durchgefiihrten Versuche, die Sucht zu bekdmpfen zum
Erfolg (Fiore et al., 2008, Hughes et al., 2004, Kotz et al., 2020, Meyer et al., 2003, West et
al., 2001). Nikotinersatzprodukt wie Nikotinpflaster und -kaugummis konnen dabei eine
wirksame Unterstiitzung sein und zu einer bis zu 90%igen Steigerung der
Entwohnungsrate auf je nach Studienlage circa (ca.) 10% flihren (Etter and Stapleton,
2006). Eine professionelle multimodale Tabakentwohnungsbehandlung, welche neben
den Ersatzprodukten eine Pharmakotherapie sowie eine Verhaltenstherapie beinhalten
kann, fithrt Berichten von Versorgungspraxen zufolge zu einer 12-Montas-Abstinenzrate
von 25-40% (Deutsche Gesellschaft fiir Suchtforschung und Suchttherapie e.V., 2021). Eine
solche evidenzbasierte Therapie wird jedoch nur von 13% der Raucher:innen in
Deutschland in Anspruch genommen, was unter anderem auf die fehlende
Kostenlibernahme der gesetzlichen Krankenkassen zuriickzufiihren ist (Kotz et al., 2020).
Der bedeutendste Unterschied der Nikotinersatztherapie (NET) im Vergleich zum

Tabakzigarettenkonsum ist die geringere Nikotinanflutgeschwindigkeit sowie die
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Uberlieferung von deutlich niedrigeren Nikotinkonzentrationen (Hukkanen et al., 2005,
Schneider et al., 2001, Hughes, 1998). Dem gegeniiberstehend ist anzunehmen, dass
schneller wirkende Produkte im Hinblick auf die Effektivitit bessere Resultate erzielen
als langsam anflutende Ersatztherapien (Nides et al., 2020). Zwar ist die aktuelle
Studienlage kontrovers (Hajek et al., 2019, Hartmann-Boyce et al., 2018, Rahman et al,,
2015, Brose et al., 2015, Pierce et al., 2020), doch liefern Electronic Nicotine Devices
(ENDs/ENDDs) einen neuen vielversprechenden Ansatz in der NET. Wahrend Studien
von ersten elektronischen Zigaretten (E-Zigaretten) zeigten, dass ahnlich niedrige und
langsame Nikotinkonzentrationen beim Verdampfen von Liquids zu erwarten waren,
wie bei herkdmmlichen Nikotinersatzpraparaten (Vansickel et al., 2010, Bullen et al., 2010,
Stiles et al.,, 2017), ergaben aktuellere Forschungen, dass E-Zigaretten durch eine
Verbesserung der Technik in der Lage sind, Nikotin effektiver zu iiberliefern und sie den
Rauchstopp wirksam unterstiitzen konnen (St Helen et al., 2016, Hajek et al., 2019, Yingst
et al., 2019). So berichten Verwender:innen, dass E-Zigaretten als hilfreicher fiir den
Verzicht auf das Rauchen zu bewerten sind als andere Nikotinersatzprodukte (Hajek et
al., 2019). Daraus ergibt sich die Frage, ob E-Zigaretten in der Zukunft eine entscheidende
Rolle als Nikotinersatzpraparat spielen, oder aber durch die hohen
Nikotinkonzentrationen und die schnelle Pharmakokinetik als potenzielles Suchtmittel

einzustufen sind. Dahingehend ist die aktuelle Datenlage vor allem hinsichtlich der
Langzeiteffekte noch nicht ausreichend ausgebaut. Auch ist zu beachten, dass sich

aktuelle Studien vor allem mit dem Wechsel von konventionellen Tabakzigaretten auf

E-Zigaretten beschiftigen, der langfristige Schritt zur kompletten Rauchfreiheit aber

noch wenig untersucht ist.

2.2 E-Zigaretten als Alternative? - Hintergriinde, Risiken und Ausblicke

Bereits in den 1960er Jahren wurden die ersten Alternativen, die den heutigen
E-Zigaretten dhneln, entwickelt und patentiert (Gilbert, 1963, Gilbert, 1965). Die ersten
kommerziellen Produkte erschienen jedoch zunachst im Jahr 2004 auf dem chinesischen
Markt und in den Jahren 2006 bzw. 2007 in Amerika und Deutschland (Goniewicz et al.,
2013, Noel et al., 2011). Wahrend sie anfangs nur online zu erwerben waren, kénnen

Kund:innen mittlerweile zwischen verschiedensten wiederverwendbaren oder
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einmal-Modellen, welche den Markt iiberschwemmen und zu jeder Zeit in Kiosks,
Supermdrkten und Tankstellen zugdnglich sind, wahlen. Auch gehoren spezialisierte
Fachgeschifte mittlerweile zum allgemeinen Stadtbild. Diesen neuen Marktzweig hat
auch die Tabakindustrie entdeckt und entsprechend reagiert. So hat der
Zigarettenkonzern Philip Morris im Jahr 2018 fiir 12,8 Milliarden United States Dollar
(USD) 35% Anteil am Jungunternehmen ,JUUL«, welches zum damaligen Zeitpunkt grof3e
Erfolge auf dem E-Zigarettenmarkt schrieb, gekauft (Hohensee, 2022). Verschiedene
Begrifflichkeiten wie ,elektronische Zigarette«, ,E-Zigarette« und ,electronic nicotine
delivery device“ beschreiben die moderne Rauchalternative, welche in den vergangenen
Jahren enorm an Bedeutung zugenommen hat (Nowak et al., 2014). Als E-Zigarette wird
ein Kunststoffgerat bezeichnet, welches Tabakzigaretten imitieren und nikotinhaltige
Aerosole abgeben soll. Die E-Zigarette ist immerzu dhnlich aufgebaut und besteht aus
einer Patrone, welche eine Nikotinldsung in Propylenglykol oder Glyzerin enthélt, einem
Heizelement zum Verdampfen der Nikotinldsung und einem Mikroprozessor mit einem
Sensor, der das Heizelement aktiviert, wenn die E-Zigarette in Gebrauch ist. Betatigt
wird die E-Zigarette durch eine Batterie, welche in manchen Fallen zudem eine
Leuchtdiode aktiviert, die bei Verwendung aufleuchtet. Es wird Nikotin in Form eines
Aerosols abgegeben, wobei die fiir Tabakrauchen spezifischen Giftstoffe deutlich
reduziert sind (Goniewicz et al., 2014, Goniewicz et al., 2018, O'Connell et al., 2016). Ahnlich
wie bei herkdmmlichen Zigaretten wird auch bei der elektrischen Variante durch ein

Mundstiick eingeatmet, das Nikotin iiber die Lunge aufgenommen und das iibrige
Aerosol wieder ausgeatmet. Ein Sensor detektiert dabei den Luftstrom, woraufhin ein
Heizelement, welches mit der Patrone, in der sich die nikotinhaltige L6sung befindet, in
Verbindung steht, aktiviert wird. Durch die erhohte Temperatur wird das Nikotin
verdampft und das Aerosol kann von den Verwender:innen eingeatmet werden. Dieser
Vorgang wird allgemein als ,vaping« oder ,dampfen“ bezeichnet (Cahn and Siegel, 2011,
Trtchounian et al., 2010, Pauly et al., 2007, Dawkins and Corcoran, 2014, Etter et al., 2011,
Brown and Cheng, 2014). Neben Propylenglykol und Glyzerin besteht das Aerosol aus
Wasser, Ethanol und verschiedenen Zusatzstoffen, die je nach Hersteller variieren. Die
Patronen sind in diversen Geschmacksrichtungen wie ,Tabak®, ,Menthol“, und
verschiedensten Fruchtvariationen bis hin zu ,Schokolade* und ,Vanille* und vielen

anderen erhaltlich. Des Weiteren unterscheiden sich die Nikotinkonzentrationen der
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zahlreichen Anbieter und reichen von ,sehr stark/ extra hoch* bis ,null/ kein Nikotin#
(Goniewicz et al., 2013).

Seit der kommerziellen Einfiihrung der E-Zigaretten in die Gesellschaft, wurden diese
stets weiterentwickelt und immer spezifischer auf die Benutzer:innen angepasst. So sind
mittlerweile insgesamt vier Generationen der elektrischen Zigarette mit
unterschiedlichsten Funktionsweisen auf dem Markt erhéltlich. Sie reichen von
zigarettendhnlichen Einweggeraten (Disposables) bis hin zu grofieren akkubetriebenen
Tankmodellen mit wieder auffiillbaren Fliissigkeitsbehaltern. Die grofdten Unterschiede
in den Geraten liegen dabei in den Kapazitdaten der Batterien sowie in der Verwendung
der zu verdampfenden Fliissigkeiten, welche als ,e-liquid“ oder ,juice* bezeichnet
werden (Hartmann-Boyce et al., 2018, Schaller et al., 2020). In den neueren Modellen kann
die Spannung der E-Zigarette angepasst werden und so Einfluss auf die
Heizelementtemperatur sowie die Luftdurchflussrate genommen werden, um mehr
Fliissigkeitsmasse pro Lufteinheit aufzunehmen und letztendlich die Nikotinabgabe zu

optimieren (Brown and Cheng, 2014, Farsalinos et al., 2014a, Farsalinos et al., 2014b).

Abbildung 1: Generationen der E-Zigarette von links nach rechts: erste Geneartion (Cig-a-like),

zweite Geneation (eGo), dritte Generation, Pod Modelle JUUL) Quelle: Mallock, N., 2022)
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Umfragen in der deutschen Bevolkerung ergeben eine geringe Pravalenz der

Verwendung von E-Zigaretten mit ca. 2%, wobei der Gebrauch bei Jugendlichen zwischen
14 und 17 Jahren etwas weiter verbreitet zu sein scheint und in den vergangenen Jahren
stets anstieg, sodass im Jahr 2020 13,4% der Jugendlichen angaben, E-Zigaretten zu nutzen
(Gali et al., 2022, Kotz et al., 2018). Dahingehend ist laut Studien besonders das Risiko fiir
minderjahrige Verwender:innen nicht zu unterschatzen, da die E-Zigarette als Einstieg
zum Tabakkonsum diskutiert wird. So scheinen einige junge Dampfer:innen spater auch
konventionelle Zigaretten zu konsumieren (Liu et al., 2020, Kavuluru et al., 2019, Czaplicki
et al.,, 2020). Dieser parallele Gebrauch von E-Zigaretten als auch von Tabakzigaretten
wird als ,dual use“ bezeichnet und betrifft ca. 75% aller Konsumierenden (Kotz and
Kastaun, 2018). Vor diesem Hintergrund ist es besonders relevant hervorzuheben, dass
»dual use“ durch die Potenzierung der Toxine in dem grofdten gesundheitlichen Risiko
im Vergleich zur ausschlief3lichen Verwendung eines der Produkte resultiert (Goniewicz
et al., 2018, Hutzler et al., 2014). Dies steht im Gegensatz zu der allgemeinen Einschiatzung
der Verwender:innen, welche das gering vermutete Schadigungspotenzial neben dem

glinstigen Preis und den verschiedenen Geschmacksrichtungen als einen der haufigsten

Grinde fir den Gebraucht von ENDs angeben. So verwenden etwa 30% der
Konsument:innen die E-Zigarette, um weniger Tabakzigaretten zu rauchen und 26%
mochten mit ihrer Hilfe ganz mit dem Rauchen aufhoéren (Kotz and Kastaun, 2018,
Farsalinos et al., 2014a). Um dabei als effektive Alternative zu Tabakzigaretten dienen zu
konnen, miissen bei der Verwendung von ENDs entsprechende Nikotinspiegel erreicht
werden. Dahingehend ergaben Untersuchungen, dass erfahrenere E-Zigaretten
Dampfer:innen einen hoheren Nikotinspiegel erreichen als Konsument:innen ohne
Erfahrung. Es scheint also, als spiele die Art und Weise der Verwendung eine
wesentliche Rolle bei der Nikotinaufnahme durch die elektrische Zigarette (Hajek et al.,
2015, Farsalinos et al., 2013b). Neben einem individuell variablen, effektiven Gebrauch
sind vor allem die Nikotingesamtdosis sowie die Geschwindigkeit der Nikotinabsorption
von Bedeutung, um das Suchtpotential der E-Zigarette einordnen zu kénnen. Davon
hangt letztlich auch ab, ob der E-Zigarette der Stellenwert einer langfristigen und
erfolgreichen Rauchalternative zugeschrieben werden kann (Schroeder and Hoffman,
2014, Farsalinos et al., 2014b), oder ob sie als Einstiegsprodukt in die Abhingigkeit

strenger reguliert werden sollte. In neueren Gerdten wurde die Nikotinabgabe durch
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hohere Leistungseinstellungen verbessert. Durch diese Modifikation ist anzunehmen,
dass die Gerate der zweiten oder dritten Generation zukiinftig mit einer gréfieren
Wahrscheinlichkeit dhnlich hohe Nikotindosen in dhnlicher Geschwindigkeit wie die
Tabakzigarette liefern kénnen und somit bei abhdngigen  Rauchern
Entzugserscheinungen lindern kénnten (Hajek et al., 2017, Farsalinos et al., 2014b).

Neben den Nikotinkonzentrationen werden vor allem die gesundheitlichen Effekte und

Folgen von E-Zigaretten kontrovers diskutiert. Die urspriingliche Intention als
empfehlenswerter Tabakersatz wird vor allem von der Annahme gestiitzt, dass ENDs
weniger schadlich fiir die Gesundheit seien. Einige vielversprechende Studien liefern
Hinweise, dass durch das Liquid weniger Schadstoffe als bei der Tabakverbrennung frei
werden (Goniewicz et al., 2014, Goniewicz et al., 2018, O’Connell et al., 2016). Gleichwohl
enthalten die meisten Liquids, wie auch die herkdmmlichen Tabakzigaretten, Nikotin,
welches physiologischer Weise zu einer Freisetzung von Katecholaminen, einem Anstieg
des Blutdrucks sowie einer verstirken Thrombozytenaggregation fiihrt. Aufierdem ist
bekannt, dass Nikotin uber die Proliferation von Endothelzellen Atherosklerose fordern
kann und somit als Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen gilt (Cardinale et al.,
2012, Lee and Cooke, 2012). Dennoch ist gegenwartig nur wenig tiber Langzeitfolgen von
dem Gebrauch von E-Liquids bekannt. Weiterfiihrend standen die ENDs im Jahr 2019
aufgrund von gehauft aufgetretenen Lungenerkrankungen nach deren Gebrauch stark in
der Kritik (Blount et al, 2020). Dabei soll der Gebrauch von E-Zigaretten im
Zusammenhang mit Symptomen des Respirationstrakts wie Kurzatmigkeit,
Brustschmerz, Husten und Hamoptyse als auch mit gastrointestinalen Beschwerden wie
Ubelkeit und Erbrechen stehen. In der Bildgebung konnten bei den betroffenen
Patient:innen respiratorische Infiltrate in Abwesenheit weiterer Infektionsparameter
nachgewiesen werden und in gewonnenen Bronchial-Biopsien wurden unspezifische
Entziindungszeichen, Alveolarschaden sowie Zeichen einer Pneumonitis festgestellt
(Layden et al., 2020, Butt et al., 2019). E-cigarette, or vaping product use associated lung
injuries (EVALI) schienen dabei im Zusammenhang mit dem Konsum von
unzertifiziertem und illegal erworbenen Tetrahydrocannabinol (THC) iiber E-Zigaretten
zu stehen (Lozier et al., 2019). Dahingehend wurde vor allem das in THC-Produkten
enthaltene Bindemittel Vitamin E Acetat, fiir die gesundheitlichen Folgen verantwortlich

gemacht (New York State Department of Health 2019, Blount et al., 2020). Dieses
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beeintrachtigt bei Inhalation den Surfactant-Faktor der Alveolen und nimmt so
negativen Einfluss auf das respiratorische System (Kamal and Raghunathan, 2012, Zuo et
al., 2008, Srivastava et al., 1983). Durch internationale Pressmitteilungen liber EVALI
wurde den potenziell gesundheitsschidigenden Auswirkungen von E-Zigaretten
vermehrt Aufmerksamkeit gewidmet und Studienergebnisse zeigten, dass der generelle
Konsum von Liquids tiber ENDs zu Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Schdden und
Apoptose sowie zur Steigerung der Membran-Permeabilitiat von Zellen und epithelialer
Atrophie fiihrt (Iskandar et al., 2019, Kaur et al., 2018). Zusatzlich besteht liber die
Inhaltsstoffe der Liquids ein potenzielles Gesundheitsrisiko. So zersetzen sich

Propylenglykol und pflanzliches Glycerin bei hohen Temperaturen zu

Carbonylverbindungen, welche auch in Zigarettenrauch zu finden sind. Diese reizen die
Schleimhaute und verursachen Bronchitis, Pneumonien und Lungenédeme (Chun et al.,
2017, Goniewicz et al., 2014, Winnicka and Shenoy, 2020). Um jedoch weiterfiihrend valide
Aussagen bezliglich des gesundheitsschiadigenden Potenzials von E-Zigaretten treffen zu

konnen, gilt es die Datenlage auszubauen und Langzeitstudien zu beriicksichtigen.

2.2.1 Besonderheiten der ,JUUL« E-Zigaretten

Eine besondere Stellung nimmt eine im Jahr 2018 auf dem deutschen Markt erschienene
E-Zigarette mit dem Namen ,JUUL“ ein. Sie wurde 2015 vom Unternehmen PaxLabs
entwickelte und stellt mit einem Umsatz von ca. 5,5 Milliarden USD im Jahr 2018 die am
schnellsten populdar gewordene und meist verkaufte Rauchalternative in Amerika dar

und ist vor allem bei jugendlichen Konsument:innen sehr beliebt (Herzog and Kanada,
2018, Kavuluru et al., 2019). So wurde der Firmenname in sozialen Medien in die aktive
Sprache eingebaut. Statt von ,,dampfen« zu sprechen, wurde das Verb ,juulen* kreiert,
was die generelle Verwendung der ,JUUL¢ bezeichnet (Kavuluru et al., 2019). Das

Unternehmen legt grofien Wert auf das diskret gestaltete Design der neuartigen

E-Zigarette, welche dufierlich einem Universal Serial Bus (USB)-Stick dhnelt und aus
einem wieder aufladbaren Handstlick sowie einer abnehmbaren Nikotinpatrone, welche
als ,Pod“ bezeichnet wird und gleichzeitig als Mundstiick dient, besteht. Diese wird nach
Verwendung entsorgt, was eine besonders einfach Handhabung verspricht (JUUL Labs,

2021). Die Patronen sind mit ca. 0,7 Milliliter (ml) Liquid geftllt und in den Nikotinstiarken
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3,0 % sowie 5,0 % erhdltlich (JUUL Labs, 2021). Das subtile Aussehen der E-Zigarette fiihrt
zu einem verstarkten Gebrauch an Orten, an denen der Konsum verboten ist, wie
beispielsweise an Schulen (Allem et al., 2018). Dabei ist die wachsende Popularitat des

Produkts unter Jugendlichen vor allem auf die starke Bewerbung in sozialen Medien wie
YouTube, Twitter und Instagram zurtlickzufiihren (Kavuluru et al., 2019, Huang et al.,
2019). Zwar richtet sich das Produkt laut Hersteller an ,,erwachsene Raucher, die von der
Tabakzigarette wegkommen wollen [und/oder] nach einer Alternative suchen« (JUUL
Labs, 2021), doch sind die meisten Verwender:innen vor allem Jugendliche und junge
Erwachsene (Vallone et al., 2019), die sich dem Gebrauch einer E-Zigarette und dessen
Folgen moglicherweise nicht ausreichend bewusst sind (Ickes et al., 2020). Dabei scheinen
die verschiedenen Geschmacksrichtungen und insbesondere die siifen Varianten die
Jugendlichen anzusprechen und den Einstieg in das regelmafdige Dampfen zu erleichtern

(Kong et al, 2015, Morean et al., 2018). Dem gegeniiberstehend zeigten andere
Untersuchungen, dass die Geschmacksvariationen dabei helfen kdénnen, erwachsene
Raucher:innen zu entwohnen und so den effektiven Rauchstopp zu unterstiitzen
(Dawkins et al., 2013, Farsalinos et al., 2013a). Dennoch wurde im Januar 2020 von der

amerikanischen Regierung und der Gesundheitsbehérde Food and Drug Administration

(FDA) ein Verbot samtlicher E-Zigarettenpatronen mit Aromen erlassen. Ausgenommen
von dieser Beschrankung sind die Geschmacksrichtungen Tabak und Menthol sowie
E-Zigaretten mit wieder auffiillbaren Tanks (FDA U.S. Food & Drug Administration, 2020).
In der Europdischen Union (EU) wurden durch eine im Jahr 2014 erlassene Richtlinie [...]
zur Aufmachung und den Verkauf von Tabakerzeugnissen [...] das Verbot von
Tabakerzeugnissen mit charakteristischem Aroma ausgesprochen. Davon waren
elektronische Zigaretten jedoch zunachst ausgenommen (Vertretung der europdischen
Kommission in Deutschland, 2022). Neuere Regelungen zum Aroma-Verbot bei
Tabakerhitzern zur Umsetzung von EU-Rechtlinien wurden im Bundestag verabschiedet
und traten im Oktober 2023 in Kraft (Goebel and Storr-Ritter, 2023, Deutscher Bundestag,
2023). Neben den kontrovers diskutierten Geschmacksrichtungen der E-Liquids sind auch
die verschiedenen Verwendungssysteme von ENDs Gegenstand 6ffentlichen Diskurses.
Bei der ,JUUL“ handelt es sich um eine E-Zigarette mit Pod-System. Boykan et al.
konnten  zeigen, dass  Konsumentiinnen  solcher = Systeme zu  mehr

Abhangigkeitssymptomen als Verwender:innen anderer Systeme neigen (Boykan et al.,
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2019). Auch konnten nach Verwendung von katuschenbasierten E-Zigaretten hohere
Werte des Nikotin-Abbauprodukts Cotinin, verglichen mit den Werten von
Raucher:innen, gemessen werden (Goniewicz et al., 2019). Die ,JUUL# kennzeichnet vor
allem der aufsergew6hnlich hohe Nikotingehalt, welcher in Amerika bis zu 59 Milligramm
(mg)/ml pro Patrone reicht. Da derartig hohe Nikotindosen ein erhohtes Potential des
Wasserstoffs (pH-Wert) des Dampfes sowie einen erhohten Anteil an freiem Nikotin zur
Folge haben und der Konsum auf diese Weise Atemwegsreizungen hervorrufen wiirde,
werden die Liquids vom Hersteller ,JUUL« anstelle von freiem Nikotin mit Nikotinsalzen
sowie Benzoesaure angereichert (JUUL Labs, 2021, Duell et al., 2018). Diese senken den
pH-Wert und werden vom Epithel der Atemwege toleriert, sodass das Nikotin
letztendlich in wesentlich hoheren Konzentrationen abgegeben werden kann (Duell et
al., 2018, Pankow, 2001, Bowen and Xing, 2014). Es konnte gezeigt werden, dass durch eine
solche Modifikation der Liquids Nikotinkonzentrationen erreicht werden kdénnen, die
der der Tabakzigaretten dhneln und Entzugserscheinungen gelindert werden kénnen
(Hajek et al, 2020). Bei dieser Betrachtung ist es jedoch notwendig zwischen
verschiedenen Versionen der ,JUUL« E-Zigarette zu unterscheiden. Durch den Beschluss
der Europaische Richtlinie iiber Tabakerzeugnisse gilt in der EU ein Maximum von
20 mg/ml Liquid fiir Nikotin (European Parliament, 2014). Somit weisen die Patronen der
europaischen ,JUUL« ca. 1/3 des Nikotingehalts der amerikanischen Pods auf (Talih et al.,
2020). Dennoch zeigten Mallock et al., 2020, dass durch technische Modifikationen der
urspriinglichen ,JUUL-EU%, welche durch ein verandertes Dochtmaterial erkennbar sind,

in maschinellen Experimenten nahezu die gleichen Nikotinwerte wie die der

amerikanischen Version erreicht werden konnen. Dabei scheint es, als verbessere das
neue Dochtmaterial die Fahigkeit, die Heizspirale mit frischer Fliissigkeit zu versorgen,

was zu einer stabileren und bis zu dreifach hoheren Dampferzeugung fiihrt als das

urspringlich verwendete Dochtmaterial (Mallock et al., 2020).
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Abbildung 2: Fliissigkeitsleere Pods - Dochtmaterialien im Vergleich: initiales Dochmaterial (@), modifiziertes

Dochmaterial (b), Dochmaterial in der amerikanischen Version des Pods (c) Quelle: Mallock et al., 2020)

Aus diesen Erkenntnissen ergaben sich die Fragestellungen der zur Dissertation
herangezogenen Veroffentlichungen.

Es wurde untersucht, ob die Modifikation zu hohere Nikotinkonzentrationen im Blut
trotz geringerem Nikotingehalt im Liquid fiihren konnte. Aufderdem sollte analysiert
werden, ob die technisch modifizierte ,JUUL-EU« Nikotin schneller und effektiver
anfluten lasst als ihr Vorgangermodell, um somit eine eventuelle Alternative zur
konventionellen Tabakzigarette darzustellen. Dabei wiare insbesondere die Verringerung
der Schadstoffe nach dem Umstieg auf E-Zigaretten vor allem bei Konsument:innen mit
hohem kardiovaskuldarem Risikoprofil von grofder Relevanz. Obwohl die Datenlage fiir
eine abschlieffende Beurteilung noch nicht ausreichend ist, wurde im Tierversuch
bereits gezeigt, dass die ,JUUL« E-Zigarette vor allem das Thromboserisiko vergrofiert
und sich auf die physiologische Himostase auswirkt (Ramirez et al., 2020). Auch konnten
Gonzalez et al. zeigen, dass beim Verwenden der ,JUUL« sowohl der Puls als auch der
mittlere arterielle Druck steigen (Gonzalez and Cooke, 2021). Daten iiber die
Einflussnahme auf die arterielle Steifigkeit als Parameter fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen lagen nicht vor. Dies schien vor allem vor dem
Hintergrund einer bereits nachgewiesenen erhohten arteriellen Steifigkeit nach dem
Konsum anderer E-Zigaretten sowie Tabakerhitzern von besonderer Bedeutung

(Franzen et al., 2018, Franzen et al., 2020, Antoniewicz et al., 2019).
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Obwohl JUUL Labs im Jahr 2019 noch die Marktfiihrung in Deutschland anstrebte,
kiindigte das Unternehmen im Oktober 2020 an, sich bis zum Jahresende aus dem

deutschen Markt zuriickzuziehen (JUUL Labs, 2020).

2.3 Zielsetzung und Hypothesen

Die Zielsetzung dieser Arbeit war die Charakterisierung der ,JUUL« E-Zigarette
hinsichtlich ihrer Nikotinanflutung und der Auswirkungen auf das kardiovaskuldre
System vor und nach der technischen Modifikation der ,JUUL-EU“. Besonders relevant
scheint dies vor dem Hintergrund des grofden Erfolgs und der weiten Verbreitung der

,JUUL« E-Zigarette in Amerika. Zusatzlich soll ein Beitrag zur Einschdtzung von
E-Zigaretten im Hinblick auf die Diskussion des Nutzens als potenziell empfehlenswerte
Rauchalternativen bzw. als Einstiegsprodukt geleistet werden.

In Bezug auf die aktuelle Datenlage wurde erwartet, dass die ,JUUL« E-Zigarette ein
dhnliches Verhalten in der Anflutkinetik von Nikotin wie Tabakzigaretten zeigt.

Weiterfiihrend wurde aufgrund derzeitiger Studienergebnisse hinsichtlich der

Nikotinresorption und dessen Auswirkung angenommen, dass die Geschwindigkeit der
Nikotinanflutung aus der E-Zigarette positiv mit der Reduktion der Entzugssymptome
korreliert und die Hohe der Nikotinkonzentration in den jeweiligen E-Zigaretten
Modellen signifikant die Geschwindigkeit der Nikotinanflutung im Blutserum
beeinflusst. Auflerdem bestand die Annahme, dass der Konsum von der ,JUUL«
E-Zigarette wie auch der von Tabakzigaretten zu einem Anstieg im peripheren und
zentralen Blutdruck sowie zu einer Erhohung der arteriellen Steifigkeit fiihrt.
Insgesamt sollte untersucht werden, welche Nikotinkonzentrationen im vendsen Blut
sowohl mit der urspriinglichen europdischen ,JUUL« als auch mit der modifizierten
europaischen ,JUUL« als E-Zigarette erreicht werden kénnen und wie sich der Konsum
auf das Herz-Kreislauf-System und insbesondere auf die arterielle Steifigkeit auswirkt.
Auch sollte das subjektive Empfinden in Bezug auf Abhidngigkeit, mogliche
Nebenwirkungen und Suchtdruck vor sowie nach dem Konsum ermittelt werden.

Der Umfang dieses Projektes ergab eine besondere Notwendigkeit der interdisziplindaren
Zusammenarbeit zwischen den Fachbereichen der Psychiatrie sowie der Inneren

Medizin und insbesondere der Kardiologie.
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Die daraus entstandenen Informationen tragen mafdgeblich zur Verbesserung der
Datenlage iiber die ,JUUL« E-Zigarette und ihrem Abhingigkeitspotenzial sowie den
verursachten gesundheitlichen Schaden bei und kénnen damit Grundlage fiir zukiinftige

Handlungsempfehlungen zu Rauchstopp oder moglichen Rauchalternativen sein.



Zusammenfassung 18

3 Zusammenfassung

E-Zigaretten sind seit ihrer Erscheinung auf dem internationalen Markt Gegensand
kontroverser Diskussion. Von besonderer Bedeutung ist dabei die ,JUUL“ E-Zigarette,

welche durch aufiergewdhnlich hohe Nikotindosen in den vom Hersteller

bereitgestellten Liquids gekennzeichnet ist. Demzufolge konnten nach Verwendung der
amerikanischen ,JUUL« &hnlich hohe Nikotinkonzentrationen und eine &dhnliche
Nikotinkinetik wie nach Tabakzigarettenkonsum gemessen werden. Daher ladsst sich
einerseits annehmen, dass diese E-Zigarette ein grofdes Potential zur Rauchentwéhnung
aufweisen konnte und andererseits, dass gerade die jugendlichen Raucheinsteiger:innen
durch die hohen Nikotinkonzentrationen des neuartigen Pod-Systems schneller in die
Abhangigkeit geraten konnten. In Deutschland gilt aufgrund von Regularien der EU ein
Maximum von 20 mg/ml Nikotin in E-Liquids. Es ist jedoch bekannt, dass die
Nikotinabgabe sowohl durch optimierte Verwendung als auch durch technische
Gegebenheiten erhoht werden kann. Im Jahr 2019 wurde die europdische Version der
,JUUL# technischen Modifikationen unterzogen und maschinelle Experimente zeigen,
dass die neue Version der ,JUUL-EU* deutlich hohere Nikotinkonzentrationen erreichen
kann als ihr Vorgangermodell. Daher stellt sich die Frage, ob adhnliche Ergebnisse
hinsichtlich der Nikotinkonzentration sowie der Nikotinkinetik auch in klinischer
Anwendung der E-Zigarette erreicht werden konnen.

Weiterfiihrend werden vor allem mdgliche gesundheitliche Folgen von E-Zigaretten
diskutiert. Zwar kann durch den Ersatz des Tabaks auf einige Toxine verzichtet werden,
doch bestehen auch bei ENDs gesundheitliche Risiken, welche nicht zu unterschéatzen
sind. Dahingehend zeigen Untersuchungen, dass der Konsum von einigen E-Zigaretten
mit einer erhohten arteriellen Steifigkeit assoziiert ist, welcher eine bedeutende
Relevanz hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse zugesprochen wird. Dennoch ist
momentan noch nicht viel tiber Langzeitfolgen des Gebrauchs von E-Liquid bekannt und
es gilt die Datenlage auszubauen.

Zielsetzung dieser Arbeit war es, die ,JUUL« E-Zigarette hinsichtlich ihrer Nikotinkinetik
vor und nach technischen Modifikationen zu beurteilen und die kardiovaskuldren

Risiken durch den Konsum der neuartigen Tabakalternative zu eruieren.
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Anhand der analysierten Daten konnte gezeigt werden, dass beide ,JUUL-EU« Modelle
im Vergleich zur konventionellen Tabakzigarette zu einer signifikant geringeren
Nikotinkonzentration im vendsen Blut flihrten. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der erreichten Nikotinkonzentrationen zwischen den beiden ,JUUL-EU#“ Versionen
konnte dabei nicht festgestellt werden. Weiterfiihrend flachte die Konzentrationskurve
des gemessenen Nikotins bei der Verwendung der ,JUUL“ in beiden Gruppen schneller
ab als nach Tabakzigarettenkonsum.

Hinsichtlich des Suchtdrucks konnte in allen drei Gruppen eine Abnahme nach
Durchfithrung der Testungen festgestellt werden, welche jedoch ausschlief3lich in der
Gruppe der Tabakzigarettennutzer:innen als signifikant zu bezeichnen war. Dies geht
mit der Hypothese, dass die Geschwindigkeit der Nikotinanflutung aus der E-Zigarette
positiv mit der Reduktion der Entzugssymptome korreliert einher.

Kardiovaskuldre Parameter wie der periphere sowie der zentrale Blutdruck und
insbesondere der Augmentationsindex sowie die Pulswellengeschwindigkeit als
Parameter der arteriellen Steifigkeit zeigten in allen Gruppen einen signifikanten
Anstieg, sodass die anfanglich aufgestellte Hypothese bestatigt werden konnte. Dabei
zeigte sich nur ein minimaler Unterschied zwischen den beiden Varianten der

europaischen ,JUUL«.

Hinsichtlich des Potentials als Nikotinlieferant und der damit verbundenen
Suchterzeugung lassen die erhobenen Daten darauf schlief}en, dass das
Abhangigkeitsrisiko der ,JUUL-EU« vermutlich entsprechend geringer ist als das der
amerikanischen Version der E-Zigarette. Dies konnte der Grund fir die geringere
Akzeptanz unter Jugendlichen und dem ausbleibenden Erfolg in Europa, verglichen mit
dem amerikanischen Modell, sein. Dennoch gilt es vor allem Jugendliche vor dem
Gebrauch zu warnen, um einem Raucheinstieg vorzubeugen. Weiterfiihrend scheint die
,JUUL« E-Zigarette vor allem hinsichtlich des deutlich erh6éhten kardiovaskuldren
Risikos, welches in der hier vorliegenden Untersuchung nachgewiesen werden konnte,
keinen Vorteil gegeniiber konventionellen Tabakzigaretten zu erbringen. Dennoch gilt
es, in Langzeitstudien chronische Effekte durch die Verwendung der ,JUUL“ zu
differenzieren und die Verwendung als Hilfsmittel zum Rauchstopp weiter zu evaluieren,

um die Datenlage auszubauen.
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4 Abstract

Since e-cigarettes appeared on the international market, they have been the subject of
controversial debate. Of particular importance is the "JUUL” e-cigarette, which is
characterised by exceptionally high nicotine doses in their liquids.

Accordingly, the nicotine concentrations and nicotine kinetics after consumption were
similar for the American ,JUUL# and for tobacco cigarettes.

Therefore, on the one hand, it can be assumed that this e-cigarette could have a great
potential for smoking cessation and on the other hand that young smokers in particular
could become addicted more quickly due to the high nicotine concentrations of the new

pod system. In Germany, a maximum of 20 mg/ml nicotine in e-liquids applies due to EU
regulations. However, it is known that the nicotine intake can be increased both through
optimised use and technical conditions. In 2019, the European version of the “JUUL”

underwent technical modifications and machine experiments showed that the new

version of the "JUUL-EU” could achieve significantly higher nicotine concentrations than
its predecessor. Therefore, the question of whether similar results in terms of nicotine
concentration and nicotine kinetics can also be achieved in clinical use of the e-cigarette
arises.

Furthermore, possible health consequences of e-cigarettes are discussed. Although some
toxins can be avoided by replacing tobacco, there are also health risks associated with
ENDs that should not be underestimated. In this respect, studies show that the
consumption of some e-cigarettes is associated with increased arterial stiffness, which
in turn is considered to be of significant relevance with regard to cardiovascular events.
However, not much is currently known about the long-term effects of e-liquid use and
more data is needed.

The aim of this study was to assess the nicotine kinetics of the «JUUL” e-cigarette before

and after technical modifications and to determine the cardiovascular risks associated

with the use of this novel tobacco alternative.
Based on the analysed data, it could be shown that both “JUUL- EU” models led to a

nicotine concentration in the venous blood that is significantly lower compared to
conventional tobacco cigarettes. A significant difference in the nicotine concentrations

achieved between the two "JUUL-EU” versions could not be determined. Furthermore,
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the concentration curve of the measured nicotine levelled off more quickly in both
groups when using the “JUUL” than after tobacco cigarette consumption.

With regard to craving, a decrease was observed in all three groups after the tests,
which, however, could only be described as significant in the group of tobacco cigarette
users. This accompanies with the hypothesis that the speed of nicotine intake from the
e-cigarette correlates positively with the reduction of withdrawal symptoms.
Cardiovascular parameters such as peripheral and central blood pressure and especially
the augmentation index and the pulse wave velocity as a parameter of arterial stiffness
showed a significant increase in all groups, confirming the initial hypothesis. There was
only a minimal difference between the two variants of the European "JUUL".

Regarding the potential as a nicotine source and the associated addiction, the data
collected suggests that the risk of addiction of the ~JUUL-EU” is probably
correspondingly lower than that of the American version of the e-cigarette. This could
be the reason for the lower acceptance among young people and the lack of success in
Europe compared to the American model. Nevertheless, it is particularly important to
warn young people against using e-cigarettes in order to prevent them from taking up

smoking. Furthermore, the "JUUL" e-cigarette does not appear to offer any advantage
over conventional tobacco cigarettes, particularly with regard to the significantly
increased cardiovascular risk which was demonstrated in this study. Yet, it is important
to differentiate chronic effects of “JUUL”-consume in long-term studies and to further

investigate its use as an aid to quitting smoking in order to expand the available data.
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