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Composizione dei liquidi

Componenti dei liquidi di base: glicole propilenico e glicerolo

I liquidi di ricarica sono una miscela di glicole propilenico (CAS n. 57-55-6) e glicerolo o
glicerina (CAS n. 56-81-5). Il glicerolo utilizzato per la produzione di liquidi di ricarica ¢
solitamente di origine vegetale ed ¢ estratto da oli vegetali, laddove il glicole propilenico ¢
preparato per idrolisi dell’ossido di propilene sotto pressione ad alta temperatura. Questi due
glicoli sono utilizzati come additivi approvati dall’Unione Europea con proprieta umettanti in
campo alimentare (Direttiva 2000/63/CE e Direttiva 96/77/EC) e cosmetico.

Sono inoltre considerati solventi approvati per prodotti farmaceutici (Allegato della linea
guida della Commissione Europea per i prodotti medicinali per uso umano, indicato dalla
European Medicines Agency (EMA) (Europa, 2003) e classificati dalla Food and Drug
Administration (FDA, 2013) come Generally Recognized As Safe (GRAS).

Nel caso delle sigarette elettroniche, questi glicoli sono utilizzati per creare un aerosol
inalabile ottenuto dal riscaldamento del liquido per opera dell’atomizzatore. In genere, il glicole
propilenico costituisce il principale componente (fino al 90%, in alcuni prodotti) (Laugesen,
2008).

La glicerina, di per sé considerata non pericolosa, potrebbe costituire un pericolo a causa
delle temperature eclevate raggiunte all’interno del cartomizzatore/vaporizzatore; alcune
indicazioni della letteratura ne evidenziano inoltre la pericolosita sotto forma di nebbie inalabili
ma, la mancanza di sufficienti evidenze, ha fatto si che il National Institute for Occupational
Safety and Health (NIOSH) e I’American Conference of Governmental Industrial Hygienists
(ACGIH) non abbiano adottato un valore limite per la glicerina aerodispersa. Solo
I’Occupational Safety and Health Administration (OSHA) indica un Threshold Limit Values -
Time Weighted Average (TLV-TWA) di 10 mg/m’ per le nebbie totali e di 5 mg/m’ per la
frazione respirabile considerata come costituita da “particelle non altrimenti classificabili”.

E descritto che, a circa 290°C, la glicerina decompone per formare acroleina, sostanza con
elevata tossicita acuta per via orale, inalatoria e digestiva. Utilizzata anche come umettante nel
trattamento del tabacco la glicerina ¢ stata considerata la responsabile dell’aumento della
presenza di acroleina nel fumo di tabacco (Carmines & Gaworski, 2005).

Sebbene il glicole propilenico non sia considerato pericoloso, talvolta sono stati evidenziati
effetti irritativi a gola e occhi (Wieslander et al., 2001). Per tale sostanza 1’Agency for Toxic
Substances and Disease Registry (ATSDR) ha definito un Maximum Residue Limit (MRL) per
inalazione di 0,009 ppm per una durata di esposizione compresa tra 15 ¢ 364 giorni (ATSDRa,
2016). Secondo la World Health Organization & accettabile un intake orale giornaliero fino a 25
mg/kg.
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Nicotina e nicotinoidi

La nicotina (CAS n. 54-11-5) ¢ uno stimolante del sistema nervoso centrale e periferico che
crea elevata dipendenza e con una dose letale pari a 30-60 mg per gli adulti ¢ 10 mg per i
bambini. In dosi elevate, provoca nausea ¢ vomito, ma pud provocare malessere anche in
piccole dosi. In piccole dosi la nicotina aumenta la frequenza cardiaca e la pressione arteriosa.
Quando la nicotina ¢ assunta ripetutamente in piccole quantita, si sviluppano tolleranza e
dipendenza.

Ai sensi del DL.vo 6/2016, il contenuto massimo di nicotina ammissibile nei liquidi di
sigaretta elettronica € pari a 20 mg/mL. Tale concentrazione consente un rilascio di nicotina
comparabile alla dose di nicotina consentita derivante da una sigaretta tradizionale durante il
tempo necessario per fumare tale sigaretta. Le dosi di nicotina devono essere inoltre rilasciate a
livelli costanti in condizioni normali di utilizzo delle sigarette elettroniche.

La nicotina utilizzata per la produzione dei liquidi viene estratta dal tabacco. Tale processo
di estrazione puo produrre alcune impurezze specifiche del tabacco, sospettate di essere dannose
(FDA, 2009). Queste impurezze sono alcaloidi minori del tabacco (nornicotina, anatabina,
anabasina, miosmina, cotinina, N’-ossidi della nicotina, B-nicotirina e B-nornicotirina) e si
ritiene possano formarsi a seguito dell’attivita batterica o ai processi di ossidazione durante la
lavorazione del tabacco (Etter et al., 2013).

La degradazione ossidativa della nicotina puo verificarsi anche durante i processi di
produzione dei liquidi di ricarica ed elevate quantita di sostanze nicotino-correlate potrebbero
indicare una manipolazione e stoccaggio inadeguati. Formulazioni instabili o interazioni con i
materiali di imballaggio possono anche incrementare la degradazione di nicotina nei prodotti
finali. Ad esempio, sostanze contenuti aromi menta, vaniglia e aromi fruttati, possono
influenzare la stabilita del prodotto (Etter ef al., 2013). Un rapporto della FDA (Westenberger,
2009) ha mostrato la presenza di impurezze specifiche del tabacco nella maggior parte dei
campioni testati. Queste sostanze sono meno potenti ¢ meno tossiche della nicotina stessa, ma
studi tossicologici sono necessari per dimostrare che livelli elevati di questi prodotti di
degradazione non arrechino alcun rischio aggiuntivo per gli utenti delle sigarette elettroniche
(Etter et al., 2013). Secondo la Farmacopea Europea (Ph Eur 8.0, 2014), la nicotina, come
materiale grezzo per prodotti farmaceutici, pud contenere fino allo 0,3% di ciascuna impurezza
nicotina-correlata (B-nicotirina, cotinina, miosmina, nicotina-N-ossidi, nornicotina e anabasina)
piu lo 0,1% di impurezze non specificate per un contenuto massimo di impurezze totali di non
pit dello 0,8%. Tali limiti si riferiscono alla nicotina come materiale grezzo per uso
farmaceutico, nei prodotti finiti e che tali limiti possono essere superati solo se supportati da
dati integrativi (studi di stabilita, correlazione con la dose giornaliera) (Etter ef al., 2013).

Aromi caratterizzanti e altre sostanze

Altre sostanze che possono rientrare nella composizione dei liquidi di ricarica sono acqua,
aromi e alcol. Per quanto concerne gli aromi, i liquidi contengono una grande varieta di
ingredienti con proprieta aromatizzanti ed ¢ difficile identificare una formulazione “tipo” cosi
come generalizzare i rischi tossicologici che possono essere associati ai liquidi per via della
presenza di tali sostanze (Hutzler et al., 2014; Kavvalakis ef al., 2015). L ampia varieta di aromi
dei liquidi di ricarica desta inoltre particolare attenzione in quanto rappresenta un ulteriore
potenziale attrattiva tra i giovani, i quali possono essere piu stimolati ad approcciarsi all’uso
della e-cig nel caso di refill aromatizzati (Choi et al., 2012).

Oltre alle molecole odorigene di sintesi, alcuni aromi di origine naturale (es. quelli di
tabacco) possono essere ottenuti con processi di estrazione a caldo o macerazione a freddo.
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L’estratto naturale puo essere ulteriormente aromatizzato (aroma cioccolato, mela, cocco, mora,
ecc.) esattamente come accade per le sigarette di tabacco convenzionali.

La maggior parte degli aromi utilizzati nei liquidi di ricarica ¢ per uso alimentare. In
mancanza di una legislazione specifica in materia, gli aromi devono essere rispondenti alla
normativa inerente 1’uso degli aromi per gli alimenti (oltre chiaramente alle norme riguardanti le
sostanze pericolose). La norma europea che attualmente regola il settore degli aromi ¢ il
Regolamento (CE) 1334/2008 e successive modifiche entrato in vigore il 20 gennaio 2009, in
cui si specificano le tipologie di aromi, le norme generali per 1’uso, le prescrizioni per
I’etichettatura (Europa, 2008). Nell’Allegato I di tale Regolamento ¢ riportato un elenco
comunitario di aromi e materiali di base autorizzati per 1’uso negli e sugli alimenti.

La legislazione comunitaria e nazionale definisce diversi tipi di aromi:

— aromi naturali, ottenuti tramite estrazione da materie prime naturali o composti da
molecole chimiche naturali spesso ottenute per biosintesi;

— aromi naturali identici, le cui molecole sono identiche o meglio simili a quelle naturali ma
ottenute per sintesi chimica in laboratorio (es. la vanillina da tutti comunemente usata);

— aromi artificiali, le cui molecole chimiche sono state sintetizzate in laboratorio ¢ non
sono mai state riscontrate in natura.

I liquidi possono contenere sostanze aromatizzanti (le piu frequentemente riscontrate) quali
vanillina, mentolo, etilmaltolo, etil vanillina, 3-metil-1,2-ciclopentanedione e reosmina (“chetone
di lampone”) insieme ad allergeni come ad esempio I’aldeide cinnamica e la cumarina,
quest’ultima vietata in Germania come additivo nei prodotti del tabacco e inserita dalla FDA nella
lista di Substances generally prohibited from direct addition or use as human food.

Sono stati inoltre identificati eugenolo, linalolo, benzil alcol e alcol anisico, tutti
regolamentati dal Regolamento (CE) 1223/2009 sui prodotti cosmetici in base alla loro ben note
proprieta allergeniche sulla pelle. In alcuni liquidi ¢ stata rinvenuta la presenza di acetamide, un
composto che ¢ considerato un possibile cancerogeno per I'uomo (gruppo 2B, secondo
I’ International Agency for Research on Cancer, IARC).

Sebbene attualmente la maggior parte degli aromi utilizzati nei liquidi di ricarica sia per uso
alimentare, queste sostanze non sono state testate adeguatamente per stabilire la loro sicurezza
quando inalate. Infatti, il Regolamento (CE) 1334/2008 non riportata alcun riferimento
all’utilizzo degli aromi per inalazione diretta nelle vie respiratorie.

Vi sono poi sostanze presenti nei liquidi che, nonostante siano approvate per uso alimentare,
hanno ben documentati effetti avversi quando inalate.

E il caso del diacetile la cui presenza ¢ stata rilevata nel 69,2% di liquidi analizzati con
contenuto medio di 29 pg/mL (Farsalinos et. al, 2015). Si tratta di un dichetone (2,3-
butenedione) autorizzato dal Regolamento (UE) 872/2012. Nonostante sia approvato e sicuro
quando ingerito (NIOSH, 2014) ¢ stato associato ad una riduzione della funzione respiratoria in
soggetti esposti per via inalatoria ed ¢ inoltre implicato nello sviluppo della bronchiolite
obliterante, una patologia respiratoria irreversibile.

Un’altra sostanza che desta preoccupazione ¢ I’acetil propionile, strutturalmente simile al
diacetile, utilizzato come sostituto del diacetile e aggiunto nei prodotti pubblicizzati come
prodotti “senza diacetile”. Tuttavia i rischi associati all’inalazione dell’acetil propionile
potrebbero essere paragonabili a quelli del diacetile (Farsalinos et al., 2015).

Un recente studio ha invece focalizzato 1’attenzione sul potenziale rischio associato all’
esposizione inalatoria alla benzaldeide causato dal consumo di liquidi di ricarica aromatizzati
alla ciliegia (Kosmider et al., 2016). La benzaldeide ¢ un ingrediente chiave degli aromi fruttati
sia naturali sia artificiali ma studi di esposizione occupazionali ¢ in vivo su animali hanno
dimostrato la sua implicazione nell’insorgere di irritazioni delle vie respiratorie. Data la sua
potenziale tossicita inalatoria, la benzaldeide ¢ stata ricercata in un ampio numero di liquidi di
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ricarica per e-cig e quantificata nell’aerosol prodotto dalla vaporizzazione. Dall’analisi dei dati
sperimentali raccolti ¢ emerso che livelli piu alti di benzaldeide erano presenti nei liquidi
aromatizzati alla ciliegia e che le concentrazioni a cui i consumatori erano potenzialmente
esposti con 30 svapate erano sovente superiori a quelle da sigaretta convenzionale. L’attenzione
sulla presenza di benzaldeide nei liquidi di ricarica € ancor di piu giustificata da recenti studi
sulle implicazioni dell’utilizzo della benzaldeide anche in campo alimentare. Uno studio di
recente pubblicazione ha fornito evidenza scientifica sulla relazione esistente tra il contenuto di
benzaldeide nelle bevande aromatizzate e la contaminazione da benzene (Loch et al., 2016). Gli
autori hanno, infatti, ipotizzato che la benzaldeide sia il precursore chimico del benzene
concorrendo alla sua formazione nelle bevande, in particolar modo quelle aromatizzate alla
ciliegia.

Contaminanti nei liquidi

Nitrosammine

Il processo di estrazione della nicotina dal tabacco puo essere responsabile della presenza nei
liquidi di ricarica di nitroso composti noti come nitrosammine specifiche del tabacco, potenti
cancerogeni identificati nel tabacco e nel fumo di tabacco. A questa classe appartengono la N’-
nitrosonornicotina  (NNN), 4-(metilnitrosammino)-1-(3-piridil)-1-butanone (NNK), N’-
nitrosoanabasina (NAB) and N’-nitrosoanatabina (NAT). NNN e NNK sono classificati come
cancerogeni umani (gruppo 1) dall’TARC e si formano a partire dai corrispettivi alcaloidi e
nitriti e nitrati durante il processo dalla fermentazione, essiccatura (stagionatura) e
invecchiamento del tabacco; NAB ¢ un debole cancerogeno esofageo nei ratti mentre NAT non
¢ un cancerogeno (IARC, 2007).

NNN, NAB e NAT si formano principalmente a partire dalla loro corrispondente ammina
secondaria (nornicotina, anatabina e anabasina) nelle prime fasi della stagionatura del tabacco e
trattamento, laddove la maggior parte del NNK si forma a partire dalla ammina terziaria nelle
ultime fasi di stagionatura e fermentazione (IARC, 2007).

Solo una piccola parte di nitrosammine sarebbe dovuta a fenomeni pirolitici durante la
combustione del tabacco della sigaretta (Farsalinos et al., 2015). Le reazioni di nitrosazione
delle ammine corrispondenti potrebbero verificarsi anche nei liquidi di ricarica per sigarette
elettroniche, specialmente nel caso di un’inadeguata conservazione o nelle fasi di produzione
(es. si ritiene che una inadeguata conservazione possa incrementare i livelli di NNN come
conseguenza della nitrosazione della nornicotina convertita a partire dalla nicotina nei liquidi).
In un rapporto del 2009, la FDA ha rilevato bassi livelli di nitrosammine nel 50% di cartucce
testate. I livelli sono sempre molto inferiori rispetto a quelli determinati nel fumo di sigaretta: le
nitrosammine nei liquidi e-cig sono legate alla purezza della nicotina aggiunta, che
normalmente risulta elevata. Il livello delle nitosammine nei vapori generati ¢ legato al
contenuto delle stesse nei liquidi (Kosmider ef al., 2014).

Aldeidi e altri composti organici volatili

11 glicole propilenico ¢ utilizzato in campo farmaceutico come veicolante per principi attivi
negli inalatori e nebulizzatori per il trattamento dell’asma e come conservante. Tuttavia a
differenza degli inalatori e nebulizzanti, i dispositivi delle sigarette elettroniche contengono una
componente riscaldante e il riscaldamento dei glicoli pud generare una serie di composti
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carbonilici tossici quali formaldeide, acetaldeide e acroleina (Etter ef al., 2013; Laugesen, 2009;
Schober et al., 2013; Williams et al., 2013; Cheng, 2014).

In alcuni modelli, le temperature raggiunte al centro della resistenza all’interno
dell’atomizzatore possono essere alte promuovendo reazioni di pirolisi e disidratazione
(Kosmider et al, 2014). Sebbene questi processi possono avvenire solo a temperature
relativamente elevate, in alcune condizioni specifiche queste possono avvenire anche a
temperature inferiori (Etter et al., 2013).

Composti carbonilici sono il risultato della disidratazione e frammentazione del glicerolo.

Anche il glicole propilenico puo essere ossidato a formaldeide e ’acetaldeide durante il
riscaldamento del liquido (Uchiyama et al., 2013). Si ritiene che la formazione di composti
carbonilici possa essere aumentata quando i liquidi accidentalmente toccano il filo nichelcromo
riscaldato all’interno dell’atomizzatore come indicato dal cambiamento di colore attorno al filo
(Uchiyama et al., 2013) riscontrato in alcuni dispositivi di sigaretta elettronica.

L’acroleina ¢ un’aldeide tossica per la quale ACGIH ha stabilito un TLV Ceiling di 0,1 ppm
(ACGIH, 2016).

Secondo uno studio recente (Uchiyama et al., 2013), il 70% dei marchi di sigarette
elettroniche esaminate generano formaldeide, acetaldeide e acroleina con concentrazioni
massime di 260, 210 e 73 mg/m’, rispettivamente insieme ad altri due composti carbonilici
nocivi che ad oggi non sono stati rilevati nel fumo di prima mano delle sigarette convenzionali:
il gliossale e il metilgliossale.

Inoltre il glicole dietilenico potrebbe essere presente come una impurezza del glicole
propilenico e glicerolo in alcuni liquidi (Westenberger, 2009). Il glicole dietilenico ha proprieta
chimico-fisiche simili al glicole propilenico e glicerolo ed ¢ stato causa di numerosi
avvelenamenti in quanto aggiunto nei prodotti farmaceutici in sostituzione ai piu costosi ma non
tossici glicole propilenico e glicerolo (Schier et al., 2013).

Una serie di Composti Organici Volatili (COV) puo essere inoltre presente nel liquido. Oltre
ad essere prodotti dal riscaldamento nell’atomizzatore, formaldeide e acetaldeide possono essere
presenti in piccole quantita in alcuni liquidi (Laugesen, 2008; Uchiyama et al., 2013; Lim et al.,
2013). L’acetaldeide infatti puo essere aggiunta intenzionalmente in alcuni liquidi come agente
aromatizzante. Il benzene (Gruppo 1, IARC) e altri solventi (toluene, xileni e stirene) potrebbero
essere presenti nei liquidi come contaminanti di ingredienti e/o aromi e come residui di solventi
impiegati nei processi di estrazione dalle matrici di partenza (es. della nicotina dalle foglie di
tabacco) (Etter et al., 2013). Non puo essere inoltre esclusa una loro formazione nel processo di
vaporizzazione a causa di un riarrangiamento molecolare dei componenti organici ad elevata
temperatura. Inoltre una grande varieta di altri COV nei liquidi sprigionano fragranze attraverso
il riscaldamento (Bahl ef al., 2012). Recenti studi hanno anche dimostrato la presenza di alcuni
di questi composti quali ad esempio benzene, toluene, etilbenzene, stirene, xileni, nei vapori
emessi da e-cig siano in concentrazione drasticamente inferiore rispetto al fumo di tabacco (Kim
etal.,2013; Famele et al., 2015).

Idrocarburi policiclici aromatici

Gli Idrocarburi Policiclici Aromatici (IPA) sono sostanze di cui sono ampiamente note le
loro proprieta cancerogene, facilmente e rapidamente assorbiti per via cutanea, inalatoria e
ingestione. L’esposizione della popolazione generale a IPA ha da anni una notevole importanza.
Il significato di questa classe di sostanze dal punto di vista della medicina ambientale ¢
collegato alla presenza ubiquitaria nell’ambiente e alla natura cancerogena di alcuni composti.
La principale fonte di esposizione a IPA per la popolazione generale non fumatrice ¢ la dieta,
altre fonti importanti sono I’inquinamento dell’aria e il fumo di tabacco. Alti livelli di
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esposizione sono stati osservati in alcuni ambienti di lavoro (IARC, 2010). Gli IPA non sono
aggiunti intenzionalmente nei prodotti di consumo tuttavia possono rientrarne nella
composizione a seguito dei processi produttivi o a seguito delle materie prime utilizzate.
Pertanto con buone pratiche di produzione il contenuto di IPA puo essere ridotto o evitato. Sulla
base del Regolamento REACH (voce 50, allegato XVII), ’uso degli IPA, classificati come
sostanze Cancerogene, Mutagene e tossiche per la Riproduzione (CMR), & consentito
limitatamente alla produzione e all’immissione sul mercato di oli diluenti, pneumatici e prodotti
di consumo purché siamo rispettate le concentrazioni indicate.

Analogamente, la presenza di IPA nei liquidi di ricarica potrebbe essere legata a
contaminazione durante i processi produttivi. Sebbene in alcuni casi i liquidi non contengono
livelli rilevabili di [PA (Matthaios ef al., 2015), in altri casi ¢ stata riscontrata la presenza di soli
IPA leggeri e I’assenza di quelli a piu alto peso molecolare e cancerogeni come i benzopireni. In
questi liquidi il contenuto di IPA ¢ predominato da fluorantene, fenantrene, pirene e i naftaleni
(Laugesen, 2008).

In altri casi ¢ stata rilevata la presenza sia di IPA piu leggeri che quelli piu pesanti, ad
esempio in alcuni marchi di produzione di origine cinese, come benzo[a]antracene (0,61-2,45
ng/g) e benzo[a]pirene (0,91-2,44 ng/g). Tuttavia, le concentrazioni riscontrate sono molto basse
e relativamente costanti specialmente per quelli a piu alto peso molecolare suggerendo come
possibile fonte di contaminazione un ingrediente comune (es. solventi impiegati nel processo
produttivo) (Han et al., 2016).

Metalli

Ad oggi, 1 pochi studi incentrati sulla determinazione di metalli nei liquidi di ricarica
sembrerebbero dimostrare che non vi siano evidenze di contaminazione dei liquidi con metalli
pesanti che possano destare preoccupazioni per la salute pubblica (Laugesen, 2008; Burstyn,
2014). Per quanto riguarda i cartomizzatori, sono state riscontate particelle di stagno (Sn) nei
liquidi adsorbiti sulle fibre (in Polyfil) dei cartomizzatori (William et al., 2013). Tuttavia poiché
le sigarette elettroniche possiedono varie componenti metalliche, i metalli possono migrare
nell’aerosol generato e possono costituire un rischio per la salute degli utilizzatori e per gli
astanti. Piccole particelle (William et al., 2013) composte da vari elementi (stagno, altri metalli,
semimetalli e silicato) migrati attraverso le fibre del cartomizzatore sono stati riscontrati
nell’aerosol. In particolare un totale di oltre 20 elementi sono stati identificati nell’aerosol
inclusi piombo (Pb), nichel (Ni), cromo (Cr) e cadmio (Cd) (William et al., 2014). Le
concentrazioni di piombo e cromo riscontrate nell’aerosol erano nel range delle sigarette
convenzionali; quelle di nichel, 2-100 volte piu alte rispetto al fumo di un noto brand di
sigaretta convenzionale e riconducibili ai fili di nichel-cromo, mentre i livelli di stagno erano
correlabili alla qualita dei giunti saldati: piu € scarsa la qualita dei giunti saldati e piu alti sono i
livelli di stagno nell’aerosol (Williams et al., 2015). In alcuni casi sono stati riscontrati
significativi quantitativi di stagno, altri metalli e particelle di silicato, anche superiori a quelli
riscontrati durante 1’esposizione a sigaretta tradizionale.

Nicotina nei liquidi a “contenuto zero”

Nel caso in cui la nicotina sia presente in un liquido a “contenuto zero”, essa ¢ da
considerarsi contaminante e potrebbe rappresentare una fonte di esposizione per coloro che non
intendano consumare nicotina.
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Sebbene alcuni liquidi a “contenuto zero” non presentino di fatto nicotina e siano quindi
conformi a quanto dichiarato in etichetta (Davis et al., 2014; Lisko et al., 2015), in altri liquidi
possono essere presenti tracce di nicotina fino a circa 600 pg/mL (Kubica et al., 2013; Han,
2015; Huzler et al., 2014).

In uno studio condotto sui liquidi di cartuccia usa e getta sono state trovate alte
concentrazioni di nicotina fino al valore di 21,8 mg/cartuccia (Trehy et al., 2011).
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