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ABSTRAKT

Hintergrund: Im Jahr 2009 richtete sich ein Erlass der US Food and Drug Administration (FDA) gegen Additive in
Zigaretten. Die Tabakindustrie bereitete sich auf diesen Fall vor, indem sie ein Forschungsprogramm zur Toxizitat von
Additiven veranlasste. Die Fragestellung der vorliegenden Studie war, inwieweit das Philip Morris’ Projekt MIX als
Fallstudie fur eine strategisch ausgerichtete wissenschaftliche Forschungsarbeit der Tabakindustrie gelten kann, um
absehbare Tabakkontrollverordnungen abzuwenden.

Methode und Ergebnisse: Vormals geheime Tabakindustriedokumente wurden ausgewertet, um industrieinterne
Forschungsvorhaben zu Zigarettenadditiven mit den dariber verdffentlichten Ergebnissen aus der Fachliteratur zu
vergleichen. Wir konzentrierten uns dabei auf eine Forschungsreihe, die Philip Morris in einem koordinierten Ansatz
durchfihrte und die firmenintern als ,,Projekt MIX* bezeichnet wurde. Die internen Industriedokumente zeigten, dass unter
Projekt MIX verschiedene Kombinationen von 333 Zigarettenadditiven untersucht wurden. Neben zahlreichen internen
Berichten entstammen diesem Projekt auch 4 Veroffentlichungen in der Fachliteratur. Diese Arbeiten schliefen, dass die
untersuchten Zusatzstoffe nicht wesentlich zur Toxizitat beitragen wirden. Die internen Industriedokumente enthiillen
nachtrégliche Verénderungen in den Analyseprotokollen, die vorgenommen wurden, nachdem statistische Berechnungen eine
mit Additiven assoziierte Zunahme der Zigarettentoxizitdt und des Rohkondensats im Zigarettenrauch ergaben. In den
Veroffentlichungen wurden der Anstieg der vorhandenen Toxizitat und die Partikelmenge verschleiert, indem diese bezogen
auf das Rohkondensat dargestellt wurden. Die Ergebnisse der tiertoxikologischen Untersuchungen basierten in den einzelnen
Experimenten auf einer kleinen Anzahl von Ratten, was die Frage aufwirft, ob die Ergebnisse unterhalb des
Signifikanzniveaus eher mangelnder Teststérke als nicht vorhandener Wirkung zuzuschreiben sind.

Schlussfolgerung: Diese Fallstudie Uber das Projekt MIX macht Klar, dass Forschungsergebnisse der Tabakindustrie tber
Zigarettenadditive genauestens geprift werden mussen. Die Ergebnisse zeigen, dass Rohkondensat und Toxine im
Zigarettenrauch betrachtlich zunehmen, wenn Additive verwendet werden. Insbesondere Zulassungsbehdrden, wie die FDA
und vergleichbare Einrichtungen andernorts, kdnnten die Daten aus Projekt MIX verwenden, um den Einsatz dieser 333
Zusatzstoffe (einschliellich Menthol) zu unterbinden.

Die Aufbereitung der Zusammenfassung dieses Artikels erfolgte entsprechend der Referenzen.



EINLEITUNG
Spétestens seit dem Jahr 1963 hat sich die
Tabakindustrie auf gesetzliche Regulierungen ihrer

Produkte eingestellt. Damals zeigte sich der Philip Morris
(PM) Vizeprésident der Forschungs- und
Entwicklungsabteilung Helmut Wakeham besorgt, dass das
bestehende Feststellungs-verfahren der US-Kontrollbehorde
zur Lebens- und Arzneimittel-Uberwachung (US Food and
Drug  Administration, FDA)  fur  unbedenkliche
Nahrungsmittel und -inhaltsstoffe, (,GRAS, Generally
Recognized As Safe"), fur Lebensmittelzusatzstoffe, aber
nicht flr Zigaretten gelten wirde und stellte fest: “Streng
genommen konnten nur publizierte Studien herangezogen
werden, um eine GRAS-Liste fir inhalierte Substanzen
aufzustellen. Dazu gibt es relativ wenige Studien. Diese
Ausgangslage wirde im Falle von  Zigaretten
hervorragenden Schutz bieten” [Ubersetzung der Autoren,
UdA] [1]. 1984 wurde in den USA die Sicherheit von
Zigarettenadditiven zum ersten Mal zu einer 6ffentlichen
Angelegenheit  [2].  Zusatzstoffe sind  bedeutende
Bestandteile von Tabakprodukten, weil sie den Herstellern
ermoglichen, die sensorischen und pharmakologischen
Eigenschaften von Tabakprodukten zu beeinflussen. Der
Einstieg zum Rauchbeginn und die Entwéhnung vom
Rauchen werden durch Additive beeinflusst, weil diese den
Rauch milder oder angenehmer fiir den Raucher machen
oder die Bioverfligharkeit und die Wirkung von Nikotin
beeinflussen, wie dies durch die Veranderungen des pH-
Wertes im Rauch oder durch Additive wie Menthol
geschieht [3,4] (Kasten 1). Gesetzliche Bestimmungen zum
Gebrauch von Additiven, bis hin zu einem Verbot, stellen
eine ernste Bedrohung fir die Tabakhersteller dar. Die
Angst vor Regulierung nahm zu, als Président William
Clinton 1995 der FDA ermdglichte, Verordnungen
Zigaretten  betreffend zu erlassen. Wahrend die
Tabakindustrie in einer Entscheidung vor dem Obersten
(US) Gerichtshof noch erreichte, dass die FDA nicht die
Befugnis hat gesetzliche Bestimmungen zu Tabakprodukten
zu erlassen, stellte die PM Geschaftsfiihrung Mitte der
1990er Jahre fest, dass gesetzliche Bestimmungen
unausweichlich wéren. Die Tabakindustrie versuchte die
Rechtsvorschriften des “Family Smoking Prevention and
Tobacco Control Act” [5] zu beeinflussen, der 2009 die
FDA zur zustandigen Behorde fur Tabakprodukte machte
[6,7,8]. (Zu den ersten MaR-nahmen des neu gegriindeten
Zentrums fur Tabakprodukte der FDA gehorte 2009 das
Verbot von Geschmacksstoffen in  Zigaretten, mit
Ausnahme von Tabak und Menthol [9].) Wahrend (iber die
US Gesetzgebung zur Regulierung von Tabakprodukten
beraten wurde, entwickelten verschiedene Tabakkonzerne
Verfahren, um die biologische Wirkung neuer Produkte zu
bestimmen, die Nikotin anders als herkémmliche Zigaretten
abgeben [10]. Ein weltweites Thema wurde die Regulierung
von Tabakerzeugnissen mit der Entwicklung und
Umsetzung des WHO  Rahmenabkommens  zur
Tabakkontrolle (FCTC) [11]. Die FCTC Artikel 9,10 und 11
fordern die Vertragsparteien auf gesetzliche Bestimmungen
zu Tabakprodukten zu erlassen.

Neben der politischen Antwort [6,7], reorganisierte PM
USA betriebsinterne wissenschaftliche Aktivitaten, um sich
flr die Regulierung von Tabakerzeugnissen zu wappnen. In
einem Memo zur Einhaltung der FDA-Normen vom Juli
1992 stellte der Vizeprasident der PM Forschungs- und
Entwicklungsabteilung fest: ,,Es ist wichtig, dass wir uns so
schnell wie mdglich auf potentielle Regulierungen
vorbereiten“ [UdA] [12]. PM hatte in seinen européischen
Versuchslaboratorien  jahrzehntelang Rauchinhaltsstoffe
analysiert und toxikologische Untersuchungen an Zigaretten
vorgenommen [13]. Im August 1997 begann PM mit der
Planung und Durchfiihrung von Experimenten zur
chemischen und toxikologischen Wirkung wvon 333
Zigarettenadditiven im Rahmen des ,,Projekt MIX*“ [14].
Projekt MIX umfasste die chemische Analyse von
Rauchinhaltsstoffen, Untersuchungen zur In-vitro Muta-
genitdt und -Zytotoxizitdt sowie zur In-vivo Inhalations-
toxikologie. Diese Untersuchungen filhrten zu vier
Publikationen, die im Januar 2002 in der Fachzeitschrift
Food and Chemical Toxicology zusammen erschienen
[15,16,17,18]. PM kam in den vier Arbeiten zu der
Gesamteinschatzung: ,,Die in diesen Studien gefundenen
statistisch signifikanten Verénderungen einiger Parameter
weisen in dieselbe Richtung und waren ohne Einfluss auf
die biologische Wirkungen, die gewdhnlich bei einer
Exposition mit Zigarettenrauch  beobachtet werden.
Hinweise auf mdgliche neue Effekte, die auf Zusatzstoffe
zuriickgefiihrt werden konnen, gab es nicht* [UdA] [15].

Die FDA sieht den Gebrauch von Zigarettenadditiven
mit grofRer Besorgnis. So war eine der ersten Mafnahmen,
die das neu gegriindete Zentrum fir Tabakprodukte der
FDA 2009 ergriff, das Verbot aller Zigaretten-
geschmacksstoffe, ausgenommen von Tabak und Menthol
[9]. Der Beratende Wissenschaftsausschuss fur Tabak-
produkte der FDA kam 2011 zu dem Ergebnis, dass ,,die
Entfernung von Mentholzigaretten aus dem Handel die
oOffentliche Gesundheit in den Vereinigten Staaten
verbessern wiirde* [19].

PM benutze ab 2001 die bis dato unverdffentlichten
Daten aus Projekt MIX in einer Reihe von WeilRhlichern,
um die Unbedenklichkeit einzelner Additive zu reklamieren.
Neben ,,Die Bewertung des Einsatzes von Menthol als Zutat
in Zigaretten* [UdA] [20] gehéren dazu noch mindestens 7
vergleichbare Darstellungen z.B. zu Kakao [21], Propylen-
glykol [22], Vanilleextrakt [23], Glycerin [24], SuRem
Orangendl [25] und Lakritzextrakt [26]. J. Daniel Heck,
Wissenschaftler beim US Zigarettenhersteller Lorillard und
Mitglied des Beratenden Wissenschaftsausschuss —fir
Tabakprodukte der FDA [27], zitierte Ergebnisse aus
Projekt MIX in einer 2010 erschienenen Ubersichtsarbeit als
Beleg fir die Unbedenklichkeit von Menthol in Zigaretten
[28].

Wir werteten Dokumente aus, die als Folge von
Haftungsklagen in den Vereinigten Staaten gegen die
Tabakindustrie 6ffentlich zugénglich gemacht wurden. Wir
untersuchten die Entstehung und die Konzeption von
Projekt MIX und unterwarfen die Ergebnisse einer
zusétzlichen Auswertung. Danach ist fraglich, ob die
Schlussfolgerung aus den vier Verdffentlichungen



zutreffend ist, dass die ,,Ergebnisse auf keine nennenswerten
Auswirkungen der 333 Zusatzstoffe auf die Toxizitat von
Zigaretten hinweisen® [15].

METHODE
Dokumente der Tabakindustrie

Wir untersuchten systematisch Dokumente der
Tabakindustrie in der Legacy Tobacco Documents Library
(LTDL; http://legacy.library.ucsf.edu/) der University of
California, San Francisco. Die Dokumente wurden mittels
etablierter Protokolle und Suchmethoden ausfindig gemacht,
die auf einer Schneeballtechnik basieren, bei der
nachfolgende Suchvorgénge auf vorgegangenen Sucher-
gebnissen aufbauen [29,30,31]. Im Sinne der Fragestellung,
ob die Tabakindustrie wissenschaftliche Forschung
strategisch nutzt, um absehbare TabakkontrollmalRnahmen
abzuwenden, begannen wir die Suche mit den Begriffen
“ingredients”  (Inhaltsstoffe,  Zutaten),  “additives”
(Zusatzstoffe) und “toxicity* (Toxizitat). Diese einleitende
Recherche ergab tausende von Dokumenten, die mit den
Mdoglichkeiten der optischen Zeichenerkennung der Legacy
Tobacco Documents Library danach sortiert waren, wie oft
der Suchbegriff in einem Dokument vorkommt. Eine
qualitative Uberpriifung dieser Dokumente in 50er bis 100er
Paketen ermdglicht es die Suche zu préazisieren und
Dokumente zusammen zustellen, die einen chronologischen
Rahmen bilden flr tiefer gehende Einblicke. Weitere
relevante Dokumente ergab die Uberpriifung benachbarter
Dokument anhand sog. Bates-Nummern, sowie die Suche
nach Schliisselpersonen und an Orten, an denen schon
andere relevante Dokumente gefunden wurden. Dieser sich
wiederholende Prozess des Suchens, Uberpriifens und
Verfeinerns flihrte dazu, dass ,Project MIX“ als
Schlisselbegriff identifiziert wurde. Etwa 500 relevante
Dokumente wurden einer detaillierten Priifung unterzogen,
inklusive von Dokumenten in deutscher Sprache. Die
Dokumente stammten aus den im Besitz von PM
befindlichen Laboratorien in Europa, wo Projekt MIX
durchgefiihrt wurde. Unsere Analyse begrenzt sich
zwangslaufig auf Unterlagen, die in Folge von Haftungs-
klagen zur Verfugung stehen (etwa 60 Millionen Seiten zu
der Zeit, zu der diese Studie durchgefihrt wurde) [29].

ERGEBNISSE
Projektmerkmale
Entstehung von Project MIX

Seit langem fiihrt die Tabakindustrie Tierversuche
durch; mindestens seit den 1960er Jahren wurde, als Teil der
Bemiihungen eine *“sichere Zigarette” zu entwickeln,
versucht, krebserzeugende chemische Substanzen zu
identifizieren und zu eliminieren [siehe Kapitel 4 in 32].
Seit dem Ende der 1970er Jahre fiihrten PM Wissenschaftler
Inhalationsversuche und  Hautauftragungsstudien — mit
Mausen durch, um potentielle Zigarettenadditive zu testen,
einschlieBlich Harnstoff und Karamell [33], Kakao [34] und
Glycerin [35]. In den 1980er Jahren unternahm PM
routinemagig chemische Rauchanalysen [36,37],
Untersuchungen zur Mutagenitdt und Zytotoxizitat (Ames-
Test and Neutralrot-Aufnahme) [38,39], sowie In-vivo

Kasten 1. Auszug aus den Leitlinien zur Umsetzung der Artikel
9 und 10 der FCTC [3, Absatz 3.1.2.2]

Inhaltsstoffe zur Erhéhung der Schmackhaftigkeit

Der strenge und reizende Charakter von Tabakrauch stellt eine
entscheidende  Barriere  flr das  Experimentieren  mit
Tabakerzeugnissen und deren erstmaligen Konsum dar. Unterlagen
der Tabakindustrie haben gezeigt, dass erhebliche Anstrengungen
in die Minderung dieser ungiinstigen Eigenschaften gesteckt
worden sind. Die Strenge kann auf verschiedene Weise reduziert
werden, unter anderem durch Zugabe verschiedener Inhaltsstoffe,
durch Beseitigung von Stoffen mit bekanntermafen reizenden
Eigenschaften, durch Ausgleich der Reizwirkung mit anderen
starken sensorischen Effekten oder durch Anderung der
chemischen Eigenschaften der Emissionen von Tabakerzeugnissen
durch Hinzufiigung oder Entfernen bestimmter Stoffe.

Einige Tabakerzeugnisse enthalten Zuckerzusatze und SuRstoffe.
Ein hoher Zuckergehalt verbessert die Geschmackseigenschaften
von Tabakerzeugnissen fir die Tabakkonsumenten. Beispiele fir
Zuckerzusdtze und SuBstoffe, die in diesen Erzeugnissen
verwendet werden, sind unter anderem Glukose, Melasse, Honig
und Sorbitol.

Das Maskieren der Strenge von Tabakrauch mit Aromastoffen
tragt zur Forderung und Aufrechterhaltung des Tabakgebrauchs
bei. Beispiele fir Geschmacks- und Aromastoffe sind unter
anderem Benzaldehyd, Maltol, Menthol und Vanillin.

Gewirze und Krauter kdnnen ebenfalls verwendet werden, um die
Schmackhaftigkeit von Tabakerzeugnissen zu verbessern.
Beispiele sind unter anderem Zimt, Ingwer und Minze.

Empfehlung:

Die Vertragsparteien sollten die Inhaltsstoffe, die zur Erhéhung der
Schmackhaftigkeit bei Tabakerzeugnissen eingesetzt werden
kénnen, durch Verbote bzw. Einschrénkungen regeln.

Inhaltsstoffe, die fur die Herstellung von Tabakerzeugnissen
unerlasslich sind und nicht deren Attraktivitat beeinflussen, sollten
nach dem jeweiligen Landesrecht geregelt werden.

Toxizitatsmessungen an Nagern [40,41,42]. Die Methodik
dieser Verfahren wurde dabei in den PM eigenen
Forschungslabors ,Institut fir Biologische Forschung*
(INBIFO) in Kéln und ,,Contract Research Center* (CRC)
in Brussel / Belgien verfeinert [13].

Im Marz 1994 gaben Rechtsanwalte der Kanzlei
Covington & Burling, die PM vertraten, ein Gutachten in
Auftrag, das nach Auffassung der sechs verfassenden
toxikologischen Experten zu dem Schluss kam, Zusatzstoffe
waren unter den gegebenen Anwendungsbedingungen
unbedenklich [43]. Im August 1994 wurde erstmals eine
Liste veroffentlicht [44], die 599 bei der Herstellung von
Zigaretten eingesetzte Zusatzstoffe auffiihrte, welche die
Industrie als ,,sicher” (,,safe”) einstufte [45]. 1997 trat PM
der Gesellschaft fur Toxikologie und dem Amerikanischen
Toxikologenverband (American College of Toxicology) mit
der Absicht bei, Wissenschaftler von PM zu positionieren,
um die Studienergebnisse von INBIFO und der sechs
toxikologischen Experten publik zu machen [46].




1997 konzipierten Wissenschaftler von PM Projekt
MIX, um die Wirkung von Zigarettenadditiven auf
chemische Raucheigenschaften, die In-vitro Mutagenitat
und -Zytotoxitat, sowie die biologische Aktivitat in vivo zu
untersuchen [14]. 2001 nahm die Zeitschrift Food and
Chemical Toxicology die vier Arbeiten zur Verdffentlichung
an, die auf den Resultaten von Projekt MIX resultierten und
von PM Wissenschaftlern verfasst wurden [15,16,17,18];
das Zulassungsverfahren der Zeitschrift beschrieb Edward
Carmines, Wissenschaftler bei PM und Leiter von Projekt
MIX, Mitarbeitern gegeniber als ,,inside job“ (Insider
Tatigkeit). ,,Wir wandten uns an eine Zeitschrift, deren
Herausgeber uns kannte* [UdA] [47].

Carmines Anmerkung ist wohlbegriindet. Der damalige
Herausgeber von Food and Chemical Toxicology, Joseph
Borzelleca, gehorte dem wissenschaftlichen Beirat des
»Ausschuss flur Tabakforschung“ (Council for Tobacco
Research) der Tabakindustrie an [48], ebenso wie dem
»Wissenschaftlichen Beratergremium“ von PM (PM
Scientific Advisory Board) [49]; zudem hatte Borzelleca
eine lange Vorgeschichte mit Forschungs- und
Beratungstatigkeiten fir PM [siehe z.B.50,51]; tausende
Dokumente der LTDL erwédhnen Borzelleca. Der
Mitherausgeber, P.J. van Bladeren, war 1991 Koautor einer
Veroffentlichung bei  der “International Conference:
Priorities for Indoor Air Research and Action”, die durch
die ,,Indoor Air International“ gefordert wurde [52]. Diese
Gruppierung, die von Anwalten der Tabakindustrie geleitet
wurde, war als Ausgangsbasis fiir eine Fachzeitschrift mit
einem nominellen Peer-Review Verfahren gedacht, um
Forschungsergebnisse zu veroffentlichen, die Standpunkte
der Tabakindustrie zum Passivrauchen unterstitzen sollten
[53]. Susan Barlow, eine von zwei Gutachtern des
Herausgebers, war auch Koautorin einer von PM
finanzierten Ubersichtsarbeit, die, nachdem von PM
abgegebene Kommentare berlcksichtigt wurden, den
Hinweise auf einen Zusammenhang von
Passivrauchexposition und plétzlichem Kindstod infrage
stellte [54]. EIf Mitglieder des internationalen Redaktions-
beirates der Zeitschrift hatten Verbindungen zur
Tabakindustrie: drei als Angestellte (A.W. Hayes, D.J.
Doolittle [55,56,57] und Y.P. Dragan [58,59,60], zwei als
Mitglieder des ,,Wissenschaftlichen Beratergremiums* von
PM (M. Pariza and S.L. Taylor [61]), weitere sechs hatten
Forschungsgelder der Tabakindustrie angenommen oder
verfugten Uber andere Verbindungen (O.l. Aruoma [62,63],
A.R. Boobis [64,65,66], H.R. Glatt [67,68,69], G.C. Hard
[70, 71], B. Pool-Zobel [72, 73] und H. Poulsen [74,75,76,
77]).

Auswahl der Additive

Unter Projekt MIX wurde die potentielle chemische
und biologische Wirksamkeit von 333 Additiven untersucht,
die bei der Zigarettenherstellung verwendet werden; sie
wurden  ausgewéhlt — weil sie ,,Geschmacksstoffe
reprasentieren, die weltweit von Philip Morris eingesetzt
werden“ [UdA] [78]. Unter diesen 333 Additiven finden
sich einige der 599, von denen bekannt war, dass sie bei der
Herstellung von Zigaretten zugesetzt werden [44].

Die 333 fiir die Versuche unter Projekt MIX
ausgewdahlten  Additive, wurden in  drei  sich
Uberschneidende Zutaten-Gruppen (,,Ingredient Groups*)
eingeteilt [15]. Um die Testzigaretten zu erzeugen, wurden
die Additive dem Tabak wéhrend der Zigarettenherstellung
beigemengt. Kontrollzigaretten enthielten ausschlieflich
Tabak. Es gab zwei Zielwerte fur jedes Additiv, einen
»hiedrigen®, der ,,angenahert der Menge entsprach, die bei
kommerziellen Zigaretten einsetzt wird“ [UdA] [15] und
einen “hohen”, der 1.5-3 mal des ,niedrigen* Wertes
darstellte. (Eine Ausnahme stellte Menthol in Zutaten-
Gruppe 3 dar, das nur bei einem Wert von 18000 ppm in
einem ,.hohen“ und ,,niedrigen”“ Ansatz untersucht wurde,
»weil physikalisch nicht mehr Substanz in die Testzigaretten
eingebracht werden konnte* [UdA] [15].) Carmines und
Koautoren gaben in ihrer Veréffentlichung an [15], dass sie
die Werte nur um den Faktor 1.5-3 variieren konnten, weil
dies dem Hochstwert an Additiven entsprach, den die
Zigaretten aufnehmen  konnten und dabei noch
Lvergleichbar den Kontrollzigaretten abbrannten® [UdA].
Um die Masse der Zigaretten konstant zu halten, wurde aus
den Testzigaretten ein Teil des Tabaks entfernt.

Die spezifischen Bestandteile der Testzigaretten sind in
tabellarischer Form in der veréffentlichten Arbeit aufgelistet
[15] und kénnen folgendermafen zusammengefasst werden:
Zutaten-Gruppe 1: 177 Additive; Zutaten-Gruppe 2: 277
Additive (incl. 117 aus Gruppe 1); Zutaten-Gruppe 3:
groRtenteils Menthol plus Kakaoschalen, Lakritzextrakt und
Maissirup.

Das Verfahren oder die Logik fir die Gruppen-
zuordnung der Additive sind weder aus den Industrie-
dokumenten noch aus den publizierten Arbeiten ersichtlich.
Unklar ist wie und warum PM diese 333 Additive
auswaéhlte, ebenso warum die spezifischen Mengen und
Zusammenstellungen eingesetzt wurden oder warum die
anderen 266 Additive nicht flr eine Testung in Projekt MI1X
ausgewahlt wurden. In der Veroffentlichung [15] wird dazu
lapidar erklart, die Additive wdaren “représentativ fur
Zutaten, die weltweit eingesetzt wdirden* und ,von
Lebensmittelqualitat, oder besser* und wéhrend des
Herstellungsprozesses der Testzigaretten zugefligt wurden,
um ,dem tatsachlichen Herstellungsverfahren mdglichst
nahe zu kommen* und ,gestaltet worden, um gangigen
kommerziellen Zigaretten zu dhneln“ [UdA].

In Vorbereitung von Projekt MIX fertigte PM USA
sieben Testzigaretten unter folgenden Produktcodes:
97.MG.292 fir Kontrollen, 97.MG.295 und 97.MG.296 fiir
Zutaten-Gruppe 1 niedrig und hoch, 97.MJ.125 and
97.MJ.126 flr Zutaten-Gruppe 2 niedrig und hoch und
97.MJ.127 and 97.MJ.128 flr Zutaten-Gruppe 3 niedrig und
hoch [79]. Die Testzigaretten wurden im Januar 1998 von
einem Wissenschaftler des PM Produktpriiflabors in den
USA an INBIFO (ibergegeben, nachdem Validierungstests
abgeschlossen waren [80].

Chemische Analyse von Rauchinhaltsstoffen

INBIFO bestimmte 51 Inhaltsstoffe im Haupt-
stromrauch der Projekt MIX Zigaretten. Carmines zufolge
wurden diese Rauchinhaltsstoffe aus Listen ausgewéhlt, die



von der amerikanischen Regierungsstelle fir Produkt-
sicherheit (U.S. Consumer Product Safety Commission
(CPSC)) [81] und der Internationalen Agentur fir
Krebsforschung (International Agency for Research on
Cancer [16] (IARC) Monographie 38) erstellt worden
waren. Ein Memo des PM Wissenschaftlers Rick Solana aus
dem Jahr 1997 [83,84] deutet an, dass PM eine Liste von 39
Inhaltsstoffen  erstellte  als  *aktuelle  Liste  der
Rauchinhaltsstoffe fir die Hauptstromrauchanalyse bei
Integritatspriifungen von Produkten” [UdA], die auf den
Listen der IARC und CPSC basierte und abgeglichen war
mit der Liste krebserzeugender Substanzen des National
Toxicology Program (NTP) von 1994,

Wir konnten nicht feststellen wie die 51 Inhaltstoffe fur
die Testungen in Projekt MIX festgelegt wurden. Die
entsprechende, aus Projekt MIX abgeleitete Veroffent-
lichung [16] bestatigt, die Auswahl war ,,zu einem gewissen
Grad subjektiv und basierte nicht auf einer ausgedehnten
Risikobewertung* und legt dar, dass einige Analyte nicht
eingeschlossen  waren, weil ,es keine eindeutige
toxikologische Interpretation fur mdglicherweise auf-
tretende Veranderungen gibt“, oder weil ,,die Entwicklung
von Testverfahren noch nicht abgeschlossen ist* [16].
Nimmt man die Listen der CPSC und der IARC zusammen,
wirden sich daraus 118 Analyte ergeben (Tabelle S-1 in
Text S1). Solana stellte 1997 Uber die Liste der 39 fest, dass
»polyaromatische Kohlenwasserstoffe...entsprechend der
Aufmerksamkeit fir diese Verbindungsklasse in der
aktuellen Liste beibehalten werden. Man kénnte jedoch
Uberlegen sogar diese Verbindungen zu entfernen, sollte
sich erweisen, dass sie konsequent die polyaromatischen
Kohlenwasserstoffe beobachten, die auf der Liste empfohlen
werden“ [UdA] [83]. Diese Entscheidung kénnte fiir das
Weglassen einiger Inhaltsstoffe bei Projekt MIX
verantwortlich sein.

Eine Liste der 72 Inhaltsstoffe, die nicht in Projekt MIX
gemessen wurden, umfasst 11 polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAH). PAH sind besonders bedenk-
lich, weil sie bei Menschen und Tieren Krebs und andere
Erkrankungen verursachen [85,86,87]. Projekt MIX schloss
auch die Analyse einiger Substanzen ein, die nicht von
CPSC, IARC oder NTP gelistet sind, darunter die drei PAH
Acenaphthen, Acenaphthylen, Benzo[ghi]perylen und
weiter Naphthalin, m-, m-, und p-Kresol. Eines dieser PAH
wurde auch in einer Analyse einzelner Rauchinhaltstoffe
gepruft, die PM 1994 unter dem Codenamen URSUS
durchfuhrte [88].

Fehlende Messergebnisse von Ammoniak

Obgleich die Ammoniakwerte im Rauch der Test-
zigaretten in Projekt MIX bestimmt wurden, erwahnt die
Publikation diese Ergebnisse nicht [16]. Interne Berichte
vom Jahresbeginn 1999 zeigen [89,90], dass Ammoniak
bestimmt wurde und verglichen mit dem Rauch von
Kontrollzigaretten im Rauch der Zutaten-Gruppe 1 hoch
signifikant erhoht war, ebenso wie in den beiden Gruppen 2
hoch und niedrig, aber signifikant erniedrigt vorlag im
Rauch der mit Menthol versehenen Zutaten Gruppen 3 hoch
und niedrig (Abbildung 1). Das Ergebnis der Ammonia-

kmessung aus dem abschliefenden Report wegzulassen,
erscheint sonderbar, angesichts der Tatsache, dass
Ammoniak den pH-Wert des Tabaks anhebt (weniger sauer
macht), und er dadurch leichter zu inhalieren ist [91].
Gleichzeitig nimmt dadurch die Bioverflgbarkeit des im
Rauch vorhandenen Nikotins zu [92,93]. Es konnten keine
pH-Wert Messungen der Testzigaretten aus Projekt MIX
gefunden werden.

Ergebnisdarstellung im Verhaltnis zum Rohkondensat
(TPM)

Im Oktober 1998 d&nderten Wissenschaftler von
INBIFO ,auf Verlangen des Auftraggebers [PM USA]“
[94], das Studienprotokoll von Projekt MIX, um die
Ergebnisse im Verhdltnis zum Rohkondensat (TPM) zu
untersuchen und wiederzugeben; die urspriingliche Planung
vom Januar 1998 sah vor die Ergebnisse auf der Basis einer
Zigarette darzustellen [95]. Vorgenommen wurden diese
Verénderung acht Monate nachdem der INBIFO
Wissenschaftler Wolf Reininghaus dem PM USA Manager
fiir externe Studienprojekte Gerry Nixon [96,97] berichtete,
dass Projekt MIX “Prototypen sich von den Kontrollen
durch einen 10% hoheren Rohkondensatanteil unterscheiden
(was durch Verdinnung bei den subchronischen Studien
ausgeglichen ist), [und] einen 20% hdoheren Akroleinwert
(was bezogen auf TPM kein relevanter Unterschied ist)*
[UdA] [96].

In der publizierten Arbeit werden die Ergebnisse der
Rauchinhaltsstoffanalyse in einer Tabelle auf der Basis einer
Zigarette dargestellt [16]; diese Daten zeigen, dass alle
Testzigaretten, die Additive enthielten mehr Rohkondensat
abgaben als die Kontrollzigaretten. In Zutaten-Gruppen 1
hoch und niedrig lagen die Werte um 15% and 13% hoher,
in den Zutaten-Gruppen 2 um 17% und 28% und in den
Zutaten-Gruppen 3 um13% und 16% hoher. Anstatt auf die
biologische Bedeutung des angestiegenen Rohkondensats
hinzuweisen, bezogen die Forscher von PM die Ergebnisse
auf das Rohkondensat selbst und diskutierten, ob die
Additive den Wert einzelner Toxine im Rauch pro Einheit
des produzierten Rohkondensats erhéht héatten. Damit wiirde
sich das Verhéltnis (Toxin / TPM) verringern, sogar wenn
Toxine und Rohkondensat mit den Additiven ansteigen
wirden, solange nur der Wert eines Toxins im Rauch einer
Testzigarette weniger ansteigt als das Rohkondensat in
dieser Zigarette.

Nach der Normalisierung des Rohkondensats zeigte die
graphische Ergebnisdarstellung als Radarplot in der
Publikation [16] nur bei 5 von 31 Toxinen eine Erhéhung in
der Zutaten-Gruppe 1, 15 Werte dagegen fielen ab. Die
Wissenschaftler von PM schlossen, dass aufgrund dieser
Analyse - sowie entsprechender Analysen fir die beiden
anderen Gruppen - ,,die Beimischung dieser 333 géngigen
Zutaten zu den Zigaretten in drei Gruppen nicht zur
Rauchtoxizitat beitrage, nicht mal auf dem unverhéltnis-
maRig hohen Niveau, das in der vorliegenden Studie
untersucht wurde* [UdA] [16].

Raucher rauchen jedoch keine Zigaretten, um ihre
Rohkondensataufnahme zu regulieren. Sie rauchen eine
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Abbildung 1. Diese Darstellung in einem internen INBIFO Report
vom Januar 1999 gibt Ergebnisse der Ammoniakmessung in
Projekt MIX wieder [89]. (Fehlerbalken entpr.
Standardabweichungen). Alle drei Zutaten-Gruppen wiesen
erhdhte Rohkondensatmengen (TPM) auf, héhere Ammoniakwerte
in der Gasphase (,,ammonia gas phase®) in den Zutaten-Gruppen 1
und niedrige Werte in Zutaten-Gruppen 2 und 3 (dosisabhangig);
die Werte wurden als statistisch signifikant bezeichnet.
Gesamtammoniak (,,ammonia total*) war in den Zutaten-Gruppen
1 und 2 erhéht. Weil Zigaretten mit Additiven mehr Rohkondensat
erzeugten, minderte das (bzw. kehrte um) den angenommenen
Effekt der Additive auf die Ammoniakproduktion, wenn diese auf
das Rohkondensat bezogen wurden.

ganze Zigarette, im Allgemeinen, um sich eine bestimmte
Dosis Nikotin zuzufiihren [98,99,100]. Daher legten wir die
von PM veroffentlichten Daten zugrunde [in 16, Tabelle 2],
um einen entsprechenden Satz an Radarplots zu erstellen,
welcher die Toxinmenge zum einen bezogen auf eine
Zigarette darstellt (als Bruchteil der Kontrollzigaretten) und
zum anderen das Verhaltnis der Toxinwerte pro Einheit
Nikotin fur die Zigaretten mit Additiven verglichen mit den
Toxinwerten pro Einheit Nikotin in den Kontrollzigaretten
(Abbildungen 2-4). Werden die Daten aus Projekt MIX auf
diese Weise dargestellt, entsteht ein ganz anderes Bild als in
der Verdffentlichung von PM: auf der Basis einer Zigarette
lagen nun 31 von 51 Chemikalien in mindestens einer der
drei Zutatengruppen Uber der Kontrollgruppe, verglichen
mit 17, die abgefallen waren; auf Basis einer Einheit
Nikotin stiegen 37 an und 9 fielen ab.

Um 20% oder mehr (ber die Werte der
Kontrollzigaretten stiegen 15 Chemikalien (Tabelle 1). Die
Substanzen beinhalten eine Reihe von Tier- und Menschen-
karzinogenen (Arsen, Cadmium, 1,3-Butadien, Blei,

Formaldehyd, PAH), Atemwegsreizstoffe (z.B. Akrolien)
und Zellgifte (Zyanwasserstoff, Kohlenmonoxid). Die
Anzahl der Rauchinhaltsstoffe, die um mehr als 20%
zunahmen, stieg von 7 bezogen auf das Rohkondensat auf
18, bezogen auf eine Zigarette und auf 23, bezogen auf
Nikotin. Entsprechend fielen 24 Chemikalienwerte um mehr
als 20%, wenn das Ergebnis bezogen auf das Rohkondensat
dargestellt wurde, verglichen mit 12, wenn eine Zigarette
und 9 wenn Nikotin die Grundlage bildeten (Abbildungen 2-
4). In der Veroffentlichung wurden mit Ausnahme von 9
alle 24 gefallen Werte in den Radarplots dargestellt.

Unklar ist, warum man in der Veroffentlichung 19 der
51 getesteten Chemikalien von der Darstellung in
Radarplots ausschloss [16], die als Grundlage der
Diskussion dienen (Tabelle S-2 in Text S1). Zwei dieser
ausgeschlossenen Verbindungen waren in den mit Additiven
versehenen Zigaretten in der auf Zigaretten bezogenen
Betrachtung signifikant gegeniiber den Kontrollzigaretten
angestiegen und zwar in allen Zutatengruppen: Benzo[-
]fluoranthen und Benzo[ghi]perylen, beides PAH. Sechs
weitere PAH, die im Rauch der Zutaten-Gruppen 2 und 3
signifikant erhéht waren, fehlen ebenso in den verdffent-
lichten Radarplots - Phenanthren, Anthrazen, Fluoranthen,
Pyren, Benz[a]anthrazen und Chrysen - wie auch eine siebte
Substanz - Indeno[1,2,3-cd]pyren -, die signifikant in
Zutaten-Gruppe 1 erhéht war. (Wir schlieBen alle 51
Rauchinhaltsstoffe in unsere Auswertung ein, siehe
Abbildungen 2-4 und Tabelle 1.)

Subchronische In-vivo Inhalationsmessung

Die Exposition zur In-vivo Inhalationstoxikologie unter
Projekt MIX erfolgten bei maénnlichen und weiblichen
Sprague-Dawley Ratten tber 90 Tage durch die Nase der
Tiere entweder mit Frischluft (Plazebogruppe) oder mit
verdinntem  Hauptstromrauch aus den Test- und
Kontrollzigaretten von Projekt MIX; nach einer 42-tagigen
Postexpositionsphase wurden die Tiere getdtet und
histopathologisch untersucht [18]. Die Rauchexposition
wurde so justiert, dass alle Ratten mit derselben Menge an
Rohkondensat belastet wurden (150pug TPM/Liter),
unabhédngig davon mit welchen Zigaretten (,,Zutaten-,, oder
Kontrollgruppe) der Rauch erzeugt wurde.

Die Wissenschaftler von PM berichteten ber “einige
geringfiigige Veranderungen” der biologischen Wirkung bei
Ratten, die mit additivbelastetem Zigarettenrauch behandelt
wurden; allerdings lieen diese Verdnderungen ,kein ein-
deutiges Muster erkennen* und waren vermutlich ,.eine
Folge statistischer Interferenz* [UdA] [18]. Das Abstrakt
der publizierten Arbeit kommt insgesamt zu dem Schluss,
dass ,die Ergebnisse [der 90-Tage Inhalationsstudie]
andeuten, dass die Beimischung der 333 gangigen Zutaten,
die den Zigaretten in den 3 Gruppen beigefligt wurden, die
Toxizitat des inhalierten Rauches nicht erhohen wirden*
[UdA].

Die von Projekt MIX wiedergegebenen Ergebnisse der
tiertoxikologischen Untersuchungen [18] basieren auf einer
kleinen Anzahl von Ratten in den einzelnen Testreihen
(meist 9). Damit ist es moglich, dass statistisch signifikante
Verdanderungen der Endpunkte nicht erreicht werden,
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Abbildung 2. Graphische Darstellung der Rauchinhaltsstoffe pro Zigarette bzw. pro Einheit Nikotin fiir Zutaten-Gruppe 1 verglichen mit
den Kontrollzigaretten. Niedrige Additivwerte entsprechen offenen Kreisen, hohe Werte gefiillten Kreisen. Punkte aulerhalb der 100%

Kreislinie zeigen erhdhte Werte von Rauchinhaltsstoffen an, Punkte innerhalb entsprechen geringeren Werten.
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Abbildung 4. Graphische Darstellung der Rauchinhaltsstoffe pro Zigarette und pro Einheit Nikotin fiir Zutaten-Gruppe 3 verglichen mit
den Kontrollzigaretten. Niedrige Additivwerte entsprechen offenen Kreisen, hohe Werte geschlossen Kreisen. Punkte auerhalb der 100%
Kreislinie zeigen erhdhte Werte von Rauchinhaltsstoffen an, Punkte innerhalb entsprechen geringeren Werten.



Tabelle 1. Chemikalien, die um mehr als 20% gegeniber
Rauch aus Kontrollzigaretten erhéht waren

pro mg ®
Rohkondensat o & 2=
Chemikalie (TPM) 5 c o S
(vervffentlichtes N &8z
Radarplot [16])
Zutaten Gruppe 1
Cyanwasserstoff N H N H N H
Resorcin H N H N H
Toluol H
Cadmium N N H N H
Blei N H N H
Arsen H
Zutaten Gruppe 2
Rohkondensat H H
(TPM)
Kohlenmonoxid H H
Cyanwasserstoff N H N H
Acrolein H
Resorcin N H
1,3-Butadien H
Isopren H
Benzol H
Toluol H H
Benzo[ghi]perylen H
Cadmium H H
Blei N H N H
Zutaten Gruppe 3
Rohkondensat N N
(TPM)
Cyanwasserstoff N H N H
Formaldehyd N H N H N H
Resorcin N H N H N H
Chrysen H
Cadmium H N H N H
Blei H H

N = bei niedriger Additivmenge (entspr. der Verwendung in
kommerziellen Zigaretten) H = bei hoher Additivdosierung (das
1.5-3 fache des niedrigen Wertes), leere Zellen zeigen Anstiege
<20% an. Nur Chemikalien, die >20% anstiegen, wurden gelistet.

aufgrund tatsachlich ausbleibender Effekte, als wegen
fehlender statistischer Teststarke. Um diese Mdglichkeit zu
Uberprifen, setzten wir voraus, dass die verdffentlichten
Ergebnisse (Durchschnittswerte und Standardabweichun-
gen) einer unverzerrten Wiedergabe der Additiveffekte
entsprechen. Basierend auf dieser Annahme untersuchten
wir, wie eine statistische Berechnung ausfallen wiirde, wenn
die Resultate von Projekt MIX aufgrund einer
StichprobengrélRe von 50, anstelle von 9 Ratten pro Gruppe
ermittelt worden waéren. (Wahrend das tatsachliche
Experiment mit einer gréReren Stichprobe nicht prazise die
selben Durchschnittswerte und  Standardabweichungen
ergeben dirfte wie in der Publikation, missten die
Abweichungen hingegen zufallig verteilt sein, angenommen
die dargestellten Ergebnisse sind objektiv und korrekt). Wir
entschieden uns fiir eine Stichprobengréfle von 50 Tieren,
weil PM eine wesentliche grofere Stichprobe von 99 Ratten
(von jedem Geschlecht) wahlte, um in einer Studie die
Effekte von Passivrauchexposition mit Dieselabgasen zu
vergleichen [101,102]. Bei einem mitgeteilten Standard-
fehler des Mittelwerts von 0, nahmen wir die Standard-
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abweichung mit 0.001 an. Unter Verwendung der
berichteten Durchschnittswerte und Standardabweichungen
Uberpruften wir in einer Varianzanalyse mit einem N von
50, ob die ANOVA-Testanalyse zu signifikanten Unter-
schieden fiihrt (p<0.05); es folgte eine Mehrver-
gleichstestung gegen Kontrollzigaretten mit dem Holm-
Sidak t-Test unter Annahme einer FWER (Familywise Error
Rate) von 0.05. Alle Berechungen erfolgten mit dem
Programm ,,Primer of Biostatistics (Version 6)” mit der n,

Durchschnitts-  und  Standardabweichungsoption  fir
ANOVA [103].
Diese Berechnung flihrte zu 194  statistisch

signifikanten Anderungen verglichen mit 26, in der von PM
publizierten Arbeit (Tabelle S-3 in Text S1). Dies legt nahe,
dass bei besserer Teststarke ein wesentlich breiteres
Spektrum an biologischen Effekten unter dem Einfluss der
Additive zu Tage getreten wére, als es in der von PM
publizierten Arbeit dargelegt wurde [18]. Dies fihrt zu der
Annahme, dass die Arbeit das toxische Potential von Rauch
und Additiven erheblich unterschatzt.

DISKUSSION

Die Versuche der Projekt MIX Testreihen wurden
scheinbar mit anerkannten Laborverfahren durchgefihrt, so
dass man wahrscheinlich von objektiven und korrekten
Rohdaten ausgehen kann. Die grundlegende Schluss-
folgerung hingegen, zu der die Wissenschaftler von PM
aufgrund dieser Daten kommen, dass ,,Die Untersuchungen
an Zigaretten mit beifligten Zutaten keinen nennenswerten
Effekt dieser Zutaten auf die Toxizitdt der Zigaretten
ergaben” [UdA] [15], spiegelt eher wieder, worauf die
Ergebnisse der Rauchtoxizitdtsmessungen bezogen wurden
[16], und dass es den tiertoxikologischen Versuchen an
Teststarke mangelt [18]. Ungeachtet dieser Schwachen
wurden die Ergebnisse von Projekt MIX weit verbreitet,
sowohl in der Wissenschaft [104, 105, 106, 107, 108, 109,
110, 111, 112, 113, 114, 115, 116], wie auch in einer
breiteren Offentlichkeit, dem (US) Insitute of Medicine
gegeniiber [117] wund nicht zuletzt, weil sie von
Wissenschaftlern anderer Tabakkonzerne zitiert wurden
[118,119,120,121,122].

Die Schlussfolgerung, dass die Toxinmenge im Rauch
durch Additive nicht erhéht wirde, resultiert direkt aus der
Tatsache, dass die mit Additiven belasteten Zigaretten 15-
28% mehr Rohkondensat (TPM) abgaben als die
Kontrollzigaretten, die nur Tabak enthielten. Alleine der
Umstand, dass die Additive zu hoheren Rohkondensat-
werten filhrten, ist fur sich genommen ein wichtiger
Indikator fiir die gesteigerte Toxizitat, weil das Rohkon-
densat im Zigarettenrauch das Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen erheblich steigert, und dies in Form einer
steilen und hochgradig nichtlinearen Dosis-Wirkungs-
beziehungen schon bei niedriger Belastung [123,124,125,
126]. Rohkondensat beeintrachtigt die physiologische
Angiogenese und tragt zu extrauteriner Schwangerschaft,
Spontanabort, Frihgeburt, plétzlichem Sauglingstod und
verzogerter Wundheilung bei [127].

In einem Brief an den Herausgeber von Food and
Chemical Toxicology, duferten sich Vleeming et al. [128]



zur Tatsache, dass die Normalisierung der Toxinproduktion
im Rauch ein falsches Bild Uber die Wirkung von Additiven
auf die Rauchtoxizitat entstehen lasse. Sie empfahlen, die
Toxinmenge sollte auf die Tabakmenge einzelner Zigaretten
bezogen werden. Weil PM die Tabakmenge reduzierte,
wenn Additive zugegeben wurden, um die Masse der
Zigaretten konstant zu halten, fuhrt die Ergebnisdarstellung
bezogen auf das Tabakgewicht zu einem noch starkeren
Anstieg der Toxizitat als wir sie (in unseren Abbildungen 2-
4) darstellen. Die Forscher von PM erklérten ihr Verfahren
das Rohkondensat zu Normalisieren folgendermalien: ,,Wir
wahlten das Rohkondensat als Grundlage unseres
Vergleichs, um im Einklang mit den Tier- und In-vitro
Studien dieser Publikationsserie zu sein“, und ,da sich
Konsumenten entscheiden, Zigaretten entsprechend des
Teergehaltes und Geschmacks zu rauchen, entschieden wir
uns, die Daten auf das Rohkondensat zu beziehen, um den
Effekt der Zutaten auf den Geschmack zu bestimmen*
[UdA] [129]. Das erste Argument iiberrascht, da wie bereits
erwéahnt der urspringliche Plan fir Projekt MIX nicht
vorsah die Testergebnisse bezogen auf das Rohkondensat zu
berechnen und darzustellen [130], sondern diese
Berechnungsgrundlage erst gewéhlt wurde, nachdem sich
zeigte, dass die Additive zu hoheren Rohkondensatwerten
flhrten, und das, obwohl die Zigaretten entsprechend
weniger Tabak enthielten. Zudem ist allgemein anerkannt,
dass Raucher rauchen, um die Zufuhr von Nikotin und nicht
die Zufuhr von , Teer* zu kontrollieren [98,99,100], und
auch bezogen auf den Nikotingehalt wirden sich héhere
Toxinwerte ergeben, als wenn die Toxinausbeute ins
Verhdltnis zum Rohkondensat gesetzt wirden (Tabelle 1,
Abbildungen 2-4).

Der Umstand, dass die In-vivo Versuche zur
Toxikologie bei angeglichenen Rohkondensatwerten flir den
Rauch aller Zigarettentypen (um das Rohkondensat konstant
zu halten) durchgefuhrt wurden, bedeutet zudem, wie der
PM Wissenschaftler Reininghaus 1998 intern vermerkte
[96], dass die Ratten, als sie den Rauch aus Zigaretten mit
Additiven inhalierten, einer geringeren Toxinbelastung im
Rauch ausgesetzt waren, als wenn die Exposition an eine
andere Variable angepasst worden ware, wie zum Beispiel
die  Nikotinzufuhr.  Berlcksichtigt man, dass die
Tabakmasse der Zigaretten die Nikotinzufuhr bestimmt,
kdnnte, wie Vleemings Betrachtungsweise nahe legt [128],
die Unterbewertung der Toxinmenge, denen die Ratten
ausgesetzt waren, (bertragen auf menschliche Raucher,
erheblich sein.

Ein weiteres Problem der In-vivo toxikologischen
Untersuchungen ist darin zusehen, dass PM die Tiere mit
festgelegten Expositionsgrenzwerten fir Rohkondensat
behandelte, wodurch sich das Verhéltnis des Rohkondensats
zu den Toxinen der Gasphase mit der jeweiligen Zutaten-
Gruppe d&nderte. Wenn die Bildung von Toxinen der
Gasphase weniger zunimmt als der Anstieg des
Rohkondensats, dann wiirde eine Exposition der Ratten mit
einem fixierten Rohkondensatwert die Exposition gegentiber
gasformigen Bestandteilen reduzieren. Fir physiologische
Endpunkte, die von diesen Gasen beeinflusst werden,
konnte die Toxizitat vermeintlich geringer ausfallen, wenn
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die Exposition auf das Rohkondensat und nicht auf
Zigaretten bezogenen wird. Tatsachlich, als PM an INBIFO
die Anweisung erteilte die Rauchinhaltsstoffe auf der Basis
des Rohkondensats zu berechnen [94], wurde angemerkt,
dass eine derartige Anpassung bereits ,,durch Verdiinnung
bei den subchronischen Studien ausgeglichen ist* [UdA]
[96].

Fragen ergeben sich auch angesichts des Studiendesigns
mit der relativ kurzen Expositionsphase von 90 Tagen,
ebenso wie aufgrund der anschlieBenden 42tdgigen
Beobachtungsperiode nach Ende der Exposition. Ein
Expositionsvergleich tber die Wirkung von Passivrauch mit
Dieselabgasen, den PM ebenfalls bei INBIFO durchfihrte,
hatte je 99 Ratten beiderlei Geschlechts in jeder Gruppe, die
24 Monate (730 Tage) lang exponiert und anschliefend 6
Monate (183 Tage) beobachtet wurden [101,102]. Die
Teststdrke von Projekt MIX zur Bestimmung der toxischen
Additiveffekte hatte durch ldngere Expositions- und
Nachbeobachtungsphasen verbessert werden kénnen. Aber
selbst mit diesen abwartsgerichteten Testfehlern im
Studiendesign, weisen unsere Ergebnisse noch nach, dass
eine Untersuchung mit addquater Teststarke eine groRe
Anzahl toxischer Effekte bei den Ratten zu Tage gebracht
hétte.

Die Industriedokumente zeigen, dass PM umfangreiche
Forschung mit einzelnen Additive betrieb; eine Liste fiihrt
zwischen 1973 und 1995 170 Projekte auf, von denen
etliche Einzeladditive untersuchten [131]. Zu den Projekten
mit Einzeladditiven gehorte auch das INBIFO Projekt
»Juice”, bei dem Zitronenséure — eines der 333 Additive der
vorliegenden Studie — in niedriger (2.6%), mittlerer (3.9%)
und hoher (6.3%) Dosierung der Hauptzigaretteneinlage
beigefligt wurde [132]. Die Mengen an Zitronenséure, tber
die bei Projekt MIX in der Zutaten-Gruppe 1 berichtet
wurden, lagen bei 44ppm in der niedrigen und 122ppm in
der hohen Gruppe. Es st unklar wie sich diese
Zitronensauredosierungen Uber die Studiengrenzen hinweg
zueinander verhalten. Es gab auch Studien zu Milchsdure
(“Project Milk™) [133], Propylenglykol [134] und Kakao
[34]. Auch bei diesen Studien wurden geringe Unterschiede
zwischen den Gruppen getestet, in der GrofRenordnung einer
nur 2-3 fachen Differenz.

Projekt MIX umfasste auch Untersuchungen zur In-
vitro Mutagenitét und -Zytotoxitét [17], bei denen eine 1996
von PM entwickelte standardisierte  Testbatterie,
einschlielflich Ames-Test zum Einsatz kam [14, 135, 136,
137]. Nicht ganz Uberraschend ergaben diese Testungen,
dass alle Zigaretten genotoxisch und mutagen waren, ob sie
Additive enthielten oder nicht. Diese Tests sind jedoch
Screening-Verfahren und keine sensitiven Dosis-Wirkungs-
Messungen [138, 139, 140, 141]. Deshalb sind sie
ungeeignet, um Veranderung der Toxizitat durch Additive
zu quantifizieren. Abgesehen von dem unwahrscheinlichen
Fall, dass Additive die Genotoxizitat und Mutagenitit des
Tabaks eliminieren wirden, rechtfertigt der fehlende
Nachweis erhohter Toxizitdt durch Additive nicht den
Schluss, dass die “In-vitro Mutagenitit und -Zytotoxizitat
von Zigerettenrauch durch die Zugabe von Zutaten nicht
gesteigert wurde” [17].



Wissenschaftler von British American Tobacco (BAT)
flihrten 2004 ein ahnliches Projekt durch, das ebenfalls in
Food and Chemical Toxicology publiziert wurde
[142,143,144]. Die BAT Studie untersuchte 482 Additive in
verschiedenen Zusammensetzungen ,,mit oder (ber den
gangigen Hochstwerten, die in Zigaretten vorkommen, die
von BAT vertrieben werden® [UdA]. Die Testungen
umfassten die Analyse von 45 ausgewahlten Rauchin-
haltsstoffen im Hauptstromrauch von Test-zigaretten, In-
vitro Mutagenitats und —Zytotoxitats-messungen (Ames-
Test, In-vivo Mikrokerntest bei Sdugetieren und Neutralrot-
Aufnahme) und einen 90-Tage Inhalationstest bei
ménnlichen und weiblichen Sprague-Dawley Ratten (10
Ratten pro Gruppe). Bei vergleichbaren Rauchexpositions-
raten (ca. 20% weniger als bei den Ratten in der PM-
Studie), berichteten die Wissenschaftler von BAT (ber
dhnlich gravierende histopathologische Befunde wie in
Projekt MIX: erhohte Dichte von Gobletzellen im Atem-
wegsepithel, gesteigerte Hyperplasie bzw. Degeneration in
der Nasenhohle sowie gesteigerte Metaplasien der
Epiglottis. Ahnlich wie die Wissenschaftler von PM,
verharmlosten die Forscher von BAT die Befunde, indem
sie schlossen, sie waren unstimmig und wirden darauf
hindeuten, dass die Reaktion der Tiere auf die
Rauchexposition zwischen Test- und Kontrollzigaretten
nicht zu unterscheiden sei.

Manipulationen bei der Darstellung von Forschungs-
ergebnissen, wie in den aus Projekt MIX abgeleiteten
Publikationen [15,16,17,18], sind nichts Neues fiir die
Tabakindustrie: Industriewissenschaftler verfahren so seit
langem bei einer Vielzahl von Streitfragen Uber die
Wirkung des Passivrauchens [145, 146, 147, 148, 149].
Waéhrend die Methoden zur Datenerhebung an sich
einwandfrei erscheinen, trifft dies fur die Art und Weise wie
die Daten ausgewertet und interpretiert werden nicht zu.
Eine bedeutsame Erkenntnis unserer Analyse ist, dass
Wissenschaftler und Regulierungsbehorden nicht fiir bare
Minze nehmen sollten, was Wissenschaftler der Tabak-
industrie als Forschungsergebnisse darbieten, sowenig wie
externe von der Tabakindustrie finanzierte Forschungs-
arbeiten, und auch nicht was in Fachzeitschriften verdffent-
licht wurde, die von der Tabakindustrie dominiert werden,
wie dies bei Food and Chemical Toxicology der Fall ist. Die
konsequente Umsetzung von Artikel 5.3 des WHO-
Rahmenubereinkommens zur Einddmmung des Tabak-
gebrauchs (FCTC), das den politischen Entscheidungs-
prozess vor Einflissen und Manipulationen der Tabak-
industrie zu schiitzen versucht [150], unterstreicht, dass
angesichts der Ergebnisse von Projekt MIX - und den
entsprechenden Verdoffentlichungen von BAT - bei Gesetz-
gebungsverfahren Skepsis angebracht ist. Fir die FDA, die
WHO und Regulierungsbehérden in Léndern, die an der
Umsetzung der Artikel 9, 10 und 11 der FCTC arbeiten,
wird es von groBer Bedeutung sein, darauf zu bestehen, alle
Entwirfe des Studienprotokolls zusammen mit den
Rohdaten zu erhalten, um der hier dargelegten Problematik
zu begegnen. Dabei ist besonders darauf zu achten den
Tabakkonzernen nicht zu gestatten, Rechtsanwélte
einzuschalten, um die Offenlegung zu verhindern. Wenn
man die Annahme von PM teilt, dass die unter Projekt MIX
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in Gruppen getesteten Additive den ,,in handelsiiblichen
Zigaretten dhneln“ [UdA] [15], konnten die von PM
gesammelten Daten zur Entwicklung gesetzlicher
Richtlinien bezuglich dieser 333 Additive herangezogen
werden. Der Umstand, dass die Wissenschaftler bei Projekt
MIX die Additive nicht getrennt, sondern in Gruppen
untersucht haben, gibt Raum fiir die Uberlegung, dass
Additive entweder antagonistisch oder synergistisch wirken.
Von synergistischer Wirkung auszugehen ist dabei
entscheidend. Das angenommene Risiko fur Lungenkrebs
durch Tabakrauch aufgrund summierter Additiveffekte ist
wesentlich geringer als das epidemiologisch ermittelte
Risiko [114]. Dies kann damit erklart werden, dass nicht alle
Karzinogene und kardial wirksamen Toxine aus dem
Tabakrauch identifiziert sind und man von Interaktionen
verschiedener Bestandteile in komplexen Gemischen wie
Tabakrauch ausgehen muss.

Es muss auch betont werden, dass die in Projekt MIX
und den vergleichbaren Experimenten von BAT
[142,143,144] stillschweigend eingeschlossene Definition
von “harm®“ (Schaden), nadmlich die direkte kurzfristige
toxische Wirkungen von Additiven, nur eine Dimension der
Additivwirkung auf die Krankheitsentstehung darstellt.
Additive verdndern némlich die sensorischen und
pharmakologischen Eigenschaften der Zigaretten (Kasten
1), wodurch diese fir den Konsumenten milder und
angenehmer erscheinen [3,151,152]. Dies wirkt sich beim
Einstieg in das Rauchen und im Falle einer Entwdhnung aus
und flihrt zur Konsumsteigerung und so zu mehr
tabakassoziierten Erkrankungen [4,19]. In der Tat war es
vor allem die Bedeutung fir die allgemeine Gesundheit, die
den Beratenden Wissenschaftsausschuss fir Tabakprodukte
der FDA zu der Einschétzung brachte, dass ,,die Entfernung
von Mentholzigaretten aus dem Handel die Offentliche
Gesundheit in den Vereinigten Staaten verbessern wirde®
[UdA] [19].

Limitierungen

Wie im Methodenteil erwdhnt, basiert diese Unter-
suchung auf Dokumenten, die PM in der Folge von gegen
die Firma erhobenen Haftungsklagen zur Verfiigung stellen
musste. Wahrend es uns gelang verschiedene Entwirfe und
detaillierte Ergebnisse von Projekt MIX zu finden, anhand
derer wir zum Beispiel feststellen konnten, dass das
Protokoll zur Datenauswertung geéndert wurde, nachdem
Resultate mit erhohten Rohkondensatwerten vorlagen,
fehlen entscheidende Informationen: auf welcher Grundlage
hat PM die Additive ausgesucht, die in der Studie untersucht
wurden, wie wurden Dosierungen und  Gruppen-
zusammenstellung  festgelegt und was erklart die
Stichprobengrofe der toxikologischen Testungen? Diese
Umstdnde schranken die verfligbare Informations-
auswertung ein und unterstreichen, dass die FDA ihre
neugewonnenen Befugnisse einsetzen sollte, um alle
Datenquellen Gber die Additivtestungen und andere
Merkmale des Herstellungsverfahrens zu erhalten, um sie
einer Uberpriifung zugénglich zu machen.

Schlussfolgerung



Die vorliegende Analyse ergibt, dass Rohkondensat und
zahlreiche Toxine erheblich zunehmen, wenn Zigaretten
Additiven  zugesetzt ~ werden.  Vorausgesetzt  die
toxikologischen Resultate von Projekt MIX spiegeln die
biologische Wirkung unverzerrt wieder, belegen diese Daten
zahlreiche negative biologische Konsequenzen. (Die
Ergebnisse unterhalb des Signifikanzniveaus sind eher
mangelnder Teststarke als nicht vorhandener Wirkung
zuzuschreiben). Insbesondere Zulassungsbehdrden wie die
FDA und vergleichbare Einrichtungen andernorts, welche
Artikel 9, 10 und 11 der FCTC umsetzen, kénnten die Daten
aus Projekt MIX verwenden, um den Einsatz dieser 333
Zusatzstoffe (einschlieRlich Menthol, der Hauptkomponente
aus Zutaten-Gruppe 3) zu unterbinden. Jedem
Tabakkonzern stinde es naturlich frei, bei der FDA oder
anderen Regulierungs-behérden einen Antrag auf Zulassung
flr die Wieder-einfuhrung eines Zusatzstoffes zu stellen,
wenn dazu valide Daten aus Untersuchungen mit adaquater
Teststarke vorgelegt werden kdnnten, die belegen, dass ein
Additiv unbedenklich fur die Gesundheit ist.
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ZUSAMMENFASSUNG DES HERAUSGEBERS
Hintergrund

In den USA hatte die Tabakindustrie bereits im Jahr 1963 erkannt, dass eine Regulierung ihrer Produkte
unabwendbar ist. Regulierungen durch die US-Kontrollbehorde zur Lebens- und Arzneimittel-Uberwachung (US Food
and Drug Administration, FDA), die 2009 schliellich rechtskraftig wurden, widmete die Industrie ab Mitte der 1990er
Jahre gesteigerte Aufmerksamkeit. Zudem enthielt das Rahmenabkommen zur Tabakkontrolle (FCTC) der
Weltgesundheits-organisation (WHO), das 2003 in Kraft trat, Bestimmungen, die auf die Inhaltstoffe wvon
Tabakprodukten und deren Offenlegung abzielten. Obwohl diese MalRnahmen Fortschritte fiir die Tabakkontrolle
darstellen, zeigen die Entwicklungen der vergangenen Jahrzehnte, wie entschlossen die Tabakindustrie versucht
gesetzliche Bestimmungen, einschlieBlich zu Additiven, zu vermeiden. In den USA erkannten fiihrende Mitarbeiter von
Philip Morris die Unabwendbarkeit gesetzlicher Bestimmungen und versuchten Gesetzgebung und Regulierung zu
beeinflussen, indem sie die interne Forschung neu ausrichteten und wissenschaftliche Untersuchungen durchfiihrten, die
dazu dienen sollten, jeden Vorschlag zur Regulierung zu verandern. Beispielsweise flhrte die Firma ein Projekt namens
»MIX* durch, eine Untersuchung der Inhaltsstoffe und der Toxizitat von Rauch, der beim Abbrennen von Zigaretten
entstand, die drei verschiedene Kombination von 333 Zigarettenadditiven enthielten, die in ihrer ,,Zusammenstellung der
in gangigen, kommerziell hergestellten Zigaretten &hnelten”. Die daraus abgeleiteten vier Publikationen, die in der
Fachzeitschrift Food and Chemical Toxicology im Januar 2002 erschienen, kamen zu dem Schluss, die Ergebnisse
ergaben keine nennenswerten Auswirkungen von Zusatzstoffen auf die Toxizitat von Zigaretten.

Wozu dient die vorliegende Untersuchung?

Die WHO, die FDA und entsprechende nationale Regulierungsbehdrden weltweit sehen den Gebrauch von
Zigarettenadditiven mit groBer Besorgnis. Philip Morris benutzte die Daten aus Projekt MIX, um die Unbedenklichkeit
einzelner Additive zu reklamieren. Andere Zigarettenhersteller unternahmen &hnliche Experimente, die vergleichbare
Resultate ergaben. Die Autoren der vorliegenden Untersuchung werteten Dokumente aus, die als Folge von
Haftungsklagen gegen die Tabakindustrie 6ffentlich zuganglich gemacht wurden. Die Untersuchung erstreckt sich auf die
Entstehung und die Konzeption von Projekt MIX und unterwirft die Ergebnisse einer zusatzlichen Auswertung, um zu
bewerten, wie glaubhaft die Schlussfolgerungen der Arbeiten sind, die in Food and Chemical Toxicology verdffentlichten
wurden.

Wie gingen die Untersucher vor und was fanden sie?

Die Untersucher werteten systematisch Dokumente der Tabakindustrie aus, die in der Legacy Tobacco Documents
Library der University of California, San Francisco aufgrund von Haftungsklagen zugénglich sind (derzeit etwa 60
Millionen Seiten). In einem sich wiederholendem Prozess des Suchens, Uberpriifens und Verfeinerns wurden 500
relevante Dokumente identifiziert, die einer detaillierten Priifung unterzogen wurden.

Die Untersucher fanden heraus, dass die Ergebnisse der urspringlichen Analyse aus Projekt MIX in den
veroffentlichten Arbeiten verschleiert wurden, indem die Ergebnisse im Verhéltnis zum Rohkondensat (total particulate
matter, TPM) dargestellt wurden. Als die Untersucher ihre eigene Analyse durchfiihrten, indem sie die Ergebnisse
bezogen auf eine Zigarette darstellten (wie es im Originalprotokoll von Projekt MIX festgelegt wurde), stellte sich
heraus, dass 15 krebserregende Chemikalien um 20% angestiegen waren. Die Untersucher berichteten zudem, dass Philip
Morris aus ungeklarten Grinden 19 von 51 getesteten Chemikalien bei der Darstellung der Ergebnisse stark
unterbewertete; darunter befinden sich 9 Substanzen, die, bezogen auf eine Zigarette, im Rauch der additivbelasteten
Zigaretten verglichen mit Kontroll-zigaretten erheblich erhdht waren.

Die Untersucher gingen der Mdglichkeit nach, dass Projekt MIX nicht infolge fehlender Effekte, sondern aufgrund
mangelnder Teststarke keine signifikanten Verédnderungen der Toxizitdt der mit Additiven belasteten Zigaretten
nachweisen konnte. Dazu wurden eigene statistische Berechnungen durchgefiihrt. Die Nach-berechnung legt nahe, dass
bei besserer Teststarke ein wesentlich breiteres Spektrum an biologischen Effekten unter dem Einfluss der Additive zu
Tage getreten ware, als es in der von Philip Morris publizierten Arbeit dargelegt wurde. Dies fuhrt zu der Annahme, dass
die Arbeit das toxische Potential von Rauch und Additiven erheblich unterschétzt.

Die Untersucher deckten zudem auf, dass Food and Chemical Toxicology, die Fachzeitschrift in der die vier aus
Projekt MIX abgeleiten Arbeiten verdffentlicht wurden, einen Herausgeber und 11 Mitglieder des internationalen
Redaktionsbeirates mit Verbindungen zur Tabakindustrie aufwies. Der wissenschaftliche Leiter von Projekt MIX,
Edward Carmines, beschrieb den Veroffentlichungsprozess als “inside job.” (Insider Tatigkeit)
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Was bedeuten diese Befunde?

Diese Befunde zeigen, dass Forschungsergebnisse der Tabakindustrie zum Gebrauch von Zigarettenadditiven nicht
fir bare Miinze genommen werden konnen: die Ergebnisse beweisen, dass Toxine im Zigarettenrauch erheblich
zunehmen, wenn zu Zigaretten Additive hinzugefiigt werden. Zudem hétten Untersuchungen mit besserer Teststarke
wahrscheinlich ein wesentlich breiteres Spektrum nachteiliger biologischer Effekte nachgewiesen, die mit Additiven
assoziiert sind, als dies in den von Philip Morris verdffentlichten Arbeiten der Fall ist. Dies berechtigt zur Annahme, dass
die verdffentlichten Arbeiten das toxische Potential von Rauch und Additiven erheblich unterschétzen.

Zulassungsbehdrden, einschlieBlich der FDA und vergleichbare Einrichtungen andernorts, welche die FCTC der WHO
umsetzen, sollten eine eigene unabhédngige Analyse der Daten aus Projekt MIX vornehmen, die, korrekt bewertet, als
gesicherte Erkenntnis flr eine Abschaffung der untersuchten Additive in Zigaretten (einschlieflich Menthol) aus
Griinden der 6ffentlichen Gesundheit gelten kénnen.

ZUSATZLICHE INFORMATIONEN

Bitte greifen Sie auf folgende Websites mittels der Online Version dieser Zusammenfassung zu unter
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1001145

e Fir die Richtlinie von PLoS Medicine zur Verdffent-lichung von Arbeiten, die von der Tabakindustrie geférdert sind
siehe http://www.plosmedicine.org/article/info:doi/10.1371/journal.pmed.1000237

e Die Weltgesundheitsorganisation (WHOQO) bietet Informationen zum Rahmenabkommen zur Tabakkontrolle (FCTC)
http://www.who.int/fctc/

e Die Dokumente, die von den Untersuchern dieser Arbeit ausgewertet wurden, kénnen eingesehen werden bei der
Legacy Tobacco Documents Library http://legacy.library.ucsf.edu
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