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Onderwerp

Nicotinezakjes zijn relatief nieuw op de Nederlandse markt, het is een marktsegment dat
in opkomst is. In Scandinavische landen zijn producten als deze al langer op de markt.
Sinds de introductie op de Nederlandse markt zijn er een aantal meldingen geweest bij
het Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum (NVIC) over een nicotinevergiftiging. In
een eerdere FO aanvraag is gevraagd om een beoordeling van nicotinezakjes, waarbij ge-
vraagd werd hoeveel nicotine er in een nicotinezakje mag zitten opdat de acute reference
dose (ARfD) van EFSA niet wordt overschreden. Een ander aspect is de verslavende wer-
king van nicotine, waardoor gezondheidsschade kan ontstaan.

Vraagstelling
1. Uitspraak met betrekking tot de volgende vraag:

1.1 Wat is het farmacologische mechanisme van nicotine?

1.2 Wat is het farmacologische mechanisme dat verantwoordelijk is voor een
nicotineverslaving?

1.3 Heeft het toevoegen van menthol aan een nicotineproduct een effect op
het farmacologische mechanisme van nicotine?

1.4 Indien het farmacologisch mechanisme van nicotine anders is dan het me-
chanisme voor een nicotineverslaving: Heeft het toevoegen van menthol
aan een nicotineproduct een effect op het farmacologische mechanisme dat
verantwoordelijk is voor een nicotineverslaving?

1.5 Bestaat er een minimale nicotineconcentratie die nodig is om een versla-
ving te veroorzaken? Zo ja, wat is deze concentratie?

1.6 Wat is de gezondheidsschade die ontstaat door een nicotineverslaving?
Niet gericht op de toxicologie van nicotine.

2. Elementen die in het antwoord moeten worden meegenomen:
Onderscheid tussen mannen en vrouwen en tussen leeftijdsgroepen: volwassenen en jon-
geren onder 18 jaar. Onderscheid tussen tabaksproducten met nicotine en tabaksloze
producten met nicotine zoals nicotinezakjes.
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Conclusies

1. Nicotine heeft veel verschillende effecten in het lichaam en de hersenen via verschil-
lende farmacologische mechanismes, zie paragraaf 1.

2. Langdurige blootstelling aan nicotine leidt tot neurale veranderingen die de respons
van het mesolimbische circuit in de hersenen op nicotine vergroten en er daardoor voor
zorgen dat een gebruiker zeer gevoelig wordt voor het belonende effect van nicotine.
Ook ontstaat er conditionering van het gedrag en de omstandigheden tijdens het inne-
men van nicotine. Vooral jongeren en jongvolwassenen (tot 25 jaar) zijn gevoelig voor
het ontwikkelen van een nicotineverslaving, dus vormt nicotine voor deze groep het
grootste risico.

3/4. Menthol beinvloedt nicotinereceptoren, functioneert als geconditioneerde stimulus
en vertraagt het nicotinemetabolisme. Hierdoor versterkt het de verslavende werking
van nicotine. Nicotineproducten die ook menthol bevatten zullen dus verslavender zijn
dan producten met enkel nicotine.

5. Het is niet mogelijk een exacte nicotineconcentratie aan te geven waarboven nico-
tine verslavend is. Studies hebben laten zien dat sigaretten die minder dan 2,4 mg ni-
cotine per gram tabak bevatten minimaal verslavend zijn. De hoeveelheid nicotine die
wordt opgenomen na gebruik van één nicotinezakje is omgerekend hoger dan de hoe-
veelheid nicotine in deze minimaal verslavende sigaretten en kan net zo hoog of zelfs
hoger zijn dan na het roken van een gewone sigaret. Dit maakt het aannemelijk dat ni-
cotinezakjes een verslavende werking hebben. De snelheid waarmee nicotine wordt op-
genomen in het bloed van de gebruiker is bij zakjes echter lager dan bij het roken van
een sigaret, wat impliceert dat het gebruik van nicotinezakjes minder verslavend is dan
roken.

6. Nicotineverslaving kan leiden tot het gebruik van andere, meer schadelijke, nicotine-
houdende producten. Nicotinezakjes zouden bijvoorbeeld kunnen functioneren als op-
stapproduct naar het roken van sigaretten.

Inleiding

Nicotinezakjes zijn cellulosezakjes die een wit, nicotinehoudend poeder bevatten. De zak-
jes worden bij gebruik onder de (boven)lip geplaatst, waarbij er nicotine vrijkomt. Nico-
tine is verslavend en schadelijk voor de gezondheid (zie ook de FO beoordeling d.d. 1 no-
vember 2021 over het nicotinegehalte in nicotinezakjes in relatie tot de Acute Reference
Dose (FO, 2021)). In Nederland zijn er, naast nicotinevrije varianten, nicotinezakjes ver-
krijgbaar met gehaltes van 3 tot 50 mg/g (Snussers.nl). Dit komt overeen met een nico-
tinedosis van 1,6 tot 32,5 mg per zakje (Pauwels, 2020). Nicotinezakjes worden aange-
boden in menthol/mint, kaneel, koffie, en verschillende fruitige en zoete smaken.

Een recent onderzoek van het RIVM geeft inzicht in verschillende aspecten van nicotine-
zakjes, zoals gebruik, marketing, aantrekkelijkheid en schadelijkheid, en advies met be-
trekking tot regulering (Pauwels, 2020). Relevante passages uit dit rapport zijn opgeno-
men in deze beoordeling; daarnaast is aanvullend niet-systematisch literatuuronderzoek
gedaan.
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1.1 Farmacologisch mechanisme van nicotine

Nicotine heeft vele verschillende effecten via verschillende werkingsmechanismes in het
lichaam en de hersenen. Zo zorgt het bijvoorbeeld voor de afgifte van adrenaline, en een
snelle stijging van de bloedglucose, bloeddruk, ademhaling en hartslag. Ook verlaagt het
de insulineafgifte, wat zorgt voor een verminderde eetlust en versnelt het de stofwisse-
ling (van Amsterdam J.G.C., 2009). In het vervolg van deze beoordeling wordt gefocust
op het farmacologisch mechanisme van nicotine dat een rol speelt bij verslaving.

1.2 Farmacologisch mechanisme van nicotine dat verantwoordelijk is voor ver-
slaving

Het farmacologisch mechanisme van nicotine is onder andere beschreven door Benowitz
(Benowitz, 2008; Benowitz, 2010). Via de bloedstroom komt nicotine in de hersenen te-
recht. Daar verspreidt het zich en bindt het aan nicotine-acetylcholinereceptoren
(nAChR's). Er bestaan verschillende nACh-receptorsubtypen. Wanneer nicotine deze re-
ceptoren activeert, komen er verschillende neurotransmitters vrij, afhankelijk van het re-
ceptorsubtype en waar in de hersenen die zich bevindt. Afhankelijk van het hersengebied
en de neurotransmitters die vrijkomen kan nicotine onder andere opwinding (arousal) en
verschillende cognitieve functies, zoals aandacht en werkgeheugen, beinvlioeden. Nicotine
bindt vooral sterk aan receptoren van het a4p2-subtype, die, wanneer geactiveerd, zor-
gen voor afgifte van dopamine in de frontale cortex en de mesolimbische hersengebieden
(o.a. striatum), ook wel bekend als het beloningssysteem. Dit zorgt voor het belonende
gevoel dat ten grondslag ligt aan (nicotine)verslaving.

Herhaalde blootstelling aan nicotine veroorzaakt chronische veranderingen in de herse-
nen, die de overgang naar verslaving in gang zetten. Bij herhaaldelijke blootstelling blij-
ven lage niveaus van nicotine de nAChR's omringen, waardoor die geleidelijk aan niet
meer reageren wanneer nicotine eraan bindt. Als gevolg hiervan heeft toediening van de-
zelfde hoeveelheid nicotine afnemende effecten bij voortgezet gebruik; dit is tolerantie,
ofwel acute afhankelijkheid. Het ongevoelig worden (desensitisatie) gebeurt alleen bij be-
paalde nAChR's, waardoor activatie van dopamine neuronen (via de neurotransmitter
glutamaat) aanhoudt, terwijl remming (via de neurotransmitter GABA) afneemt. Hierdoor
wordt de belonende dopamine-respons op nicotine sterker. Bovendien komen er in reactie
op de desensitisatie meer nAChR’s en meer plaatsen op deze receptoren waar nicotine
aan kan binden (upregulatie). Wanneer na een (korte) periode van onthouding (bijvoor-
beeld na een nacht slapen) alle ongevoelig geworden nAChR’s weer responsief worden, is
er door het grotere aantal receptoren en bindingsplaatsen dus een verhoogde gevoelig-
heid voor nicotine en ontstaat er een sterk gevoel van hunkering. Ook treden er dan ont-
wenningsverschijnselen op. Kortom, langdurige blootstelling aan nicotine leidt tot neurale
veranderingen die de respons van het mesolimbische circuit op nicotine vergroten en er
daardoor voor zorgen dat een gebruiker zeer gevoelig wordt voor het belonende effect
van nicotine.

Jonge mensen tot rond de 25 jaar zijn extra gevoelig voor het ontwikkelen van versla-
ving. Dit komt doordat de hersengebieden die verantwoordelijk zijn voor cognitieve con-
trole (prefrontale cortex, PFC) nog niet volledig ontwikkeld zijn tot die leeftijd, terwijl
subcorticale hersengebieden die geactiveerd worden door motivationele stimuli (ventrale
striatum, onderdeel van het mesolimbische circuit)wel al eerder volledig ontwikkeld zijn
(Casey & Jones, 2010). Door de disbalans tussen deze zich ontwikkelende systemen tij-
dens de adolescentie zijn jongeren meer geneigd tot het nemen van risico’s en hebben ze
een verhoogde gevoeligheid voor de motiverende eigenschappen van genotsmiddelen,
waaronder nicotine. Er wordt ook gedacht dat jongeren een sterker belonend effect van
nicotine ervaren door verhoogde activatie en verminderde remming van dopamineneuro-
nen in het striatum, waardoor ze gevoeliger zijn dan volwassenen om langdurige
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nicotine-afhankelijkheid te ontwikkelen (O'Dell, 2009). Hoe jonger iemand begint met ro-
ken, hoe afhankelijker hij of zij zal worden van nicotine en hoe moeilijker het wordt om
te stoppen (Walker & Loprinzi, 2014).

Gedragsfactoren spelen ook een belangrijke rol bij het in stand houden van (nicotine)
verslaving. Herhaald gebruik van nicotine leidt tot conditionering van gedrag; dat wil zeg-
gen het belonende gevoel van de dopamineafgifte in het striatum wordt sterk geassoci-
eerd met de handeling en sensorische prikkels die eraan vooraf gaan (Benowitz, 2010).
Op deze manier kunnen ook andere aanwezige prikkels en omgevingsfactoren (stimu-
luss) geassocieerd raken met het belonende gevoel. Na verloop van tijd wordt deze asso-
ciatie zo sterk dat deze stimuluss de verwachting van het belonende effect van nicotine
en dus een sterke hunkering naar nicotine kunnen opwekken. Ter illustratie; denk aan
het bekende experiment van Pavlov waarbij hij steeds met een belletje rinkelde wanneer
hij zijn hond eten gaf. Na verloop van tijd begon de hond al te kwijlen wanneer hij alleen
het belletje hoorde: het belletje werd een geconditioneerde stimulus die geassocieerd is
met de beloning (het eten).

1.3 & 1.4 Invioed van menthol op nicotineverslaving

In een eerder verschenen rapport van de Joint Action on Tobacco Control (JATC)(National
Institute of Public Health and the Environment (RIVM); German Federal Instutute for Risk
Assessment (BfR); National Agency for Sanitary Safety of Food, 2020) is geconcludeerd
dat menthol het inhaleren van tabaksrook en nicotine faciliteert. Menthol heeft ook op
verschillende andere manieren invloed op nicotineverslaving (voor een overzichtsartikel,
zie (Wickham, 2020)):

1. Menthol heeft invloed op nicotinereceptoren
Verschillende studies hebben aangetoond dat menthol in combinatie met nicotine (toege-
diend aan muizen, of via het roken van menthol sigaretten bij mensen) leidt tot een ho-
gere toename in nicotinereceptoren, gevoeligere receptoren en veranderingen in de
structuur van de receptoren. Daarnaast kan menthol ook het functioneren van bestaande
nicotine receptoren beinvioeden en ook veranderen welke receptoren beschikbaar zijn
voor nicotinebinding. Blootstelling aan menthol in combinatie met nicotine kan ook de ac-
tiviteit van dopamine neuronen versterken. Dit suggereert dat in mentholrokers lagere
doses nicotine dopamine-neuronen activeren en dus afgifte van dopamine kunnen op-
wekken, in vergelijking met niet-mentholrokers. Verder zijn er verschillende studies die
aantonen dat menthol, wanneer toegediend met nicotine, onder andere nicotine inname
in ratten kan beinvloeden.

2. Menthol is een geconditioneerde stimulus
Menthol veroorzaakt een kenmerkende sensorische ervaring (combinatie van mintsmaak
en verkoeling) die, wanneer gepaard met het belonende effect van nicotine, een sterke
geconditioneerde stimulus vormt die hunkering naar nicotine en terugvalgedrag kan sti-
muleren.

3. Menthol beinvioedt de biologische beschikbaarheid van nicotine
Individuele verschillen in nicotinemetabolisme zijn een sterke voorspeller van nicotine-
afhankelijkheid en succesvol stoppen met roken. Dat wil zeggen, een sneller nicotineme-
tabolisme is geassocieerd met grotere afhankelijkheid en minder succes met stoppen met
roken. Er zijn een aantal studies die aantonen dat menthol het nicotinemetabolisme
remt. Dit suggereert dat rokers van mentholsigaretten minder afhankelijk zouden zijn
van nicotine, maar de meeste (pre)klinische studies laten juist zien dat menthol de belo-
nende werking van nicotine versterkt en terugvalgedrag verhoogt. Mogelijk gebeurt dat
via de mechanismes beschreven in 1 en 2.
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De impact van menthol op het farmacologisch mechanisme van nicotine is dus complex,
maar er zijn veel aanwijzingen dat menthol nicotineverslaving versterkt. Daarnaast zijn
er aanwijzingen dat menthol de opname van nicotine via tandvlees en wangslijmvlies
verhoogt (bv. (Squier et al., 2010)).

Ook de Food and Drug Administration (FDA) in de Verenigde Staten (V.S.) concludeerde
dat mensen die mentholsigaretten roken meestal afhankelijker zijn dan niet-menthol ro-
kers (Tobacco Products Scientific Advisory Committee (TPSAC), 2013). De Wereldgezond-
heidsorganisatie expertgroep voor tabakswetgeving (WHO TobReg) erkent dit effect on-
der adolescenten en beschrijft ook dat mentholrokers minder succesvol zijn in het stop-
pen met roken (WHO Study Group on Tobacco Product Regulation (TobReg), 2016).

1.5 Concentratie waarboven nicotine verslavend is

De manier waarop nicotine wordt opgenomen in het lichaam is van invloed op de versla-
vendheid. Daarom wordt hier eerst de farmacokinetiek van nicotine beschreven. Daarna
wordt verder ingegaan op de vraag of de concentratie nicotine in nicotinezakjes versla-
vend is.

Farmacokinetiek van nicotine

Nicotine uit nicotinezakjes wordt opgenomen via het tandvlees en wangslijmvlies in de
mond. Op dit moment zijn er twee gepubliceerde studies waarin de farmacokinetiek van
nicotinezakjes is onderzocht (Lunell et al., 2020; Rensch et al., 2021). Beide studies zijn
opgezet in samenwerking met producenten van nicotinezakjes (ZYN en on!). In de studie
van Lunell et al. zijn nicotinezakjes gebruikt met concentraties van 3 mg, 6 mg en 8 mg
nicotine. Na een uur gebruik (onder de bovenlip) kwam er uit deze zakjes respectievelijk
1,6 mg (56%), 3,5 mg (60%) en 3,8 mg (50%) nicotine vrij. Bloedplasmametingen laten
zien dat de concentratie nicotine in het bloed van de gebruikers geleidelijk toenam gedu-
rende het uur van gebruik, met respectievelijke piekconcentraties van 7,7 ng/mL, 14,7
ng/mL en 18,5 ng/mL. In de studie van Rensch et al. zijn verschillende smaken nicotine-
zakjes gebruikt met een concentratie van 4 mg nicotine. In deze studie is niet gemeten
hoeveel nicotine er tijdens het gebruik vrij is gekomen. In de bloedplasmametingen loopt
de concentratie nicotine in het (veneuze) bloed van de deelnemers geleidelijk op gedu-
rende het half uur van gebruik en de 10 minuten daarna tot een piekconcentratie tussen
de 9,6 en 12,1 ng/mL. Deze waardes zijn gecorrigeerd voor de nicotineconcentraties die
voor aanvang van de studie werden gemeten in het bloed van de deelnemers (maximaal
5,05 ng/mL), dus de werkelijke waardes liggen mogelijk hoger.

Er zijn ook nicotinezakjes op de markt met veel hogere nicotinegehaltes (op dit moment
tot 50 mg/zakje) dan beschreven in de hiervoor genoemde studies. Gebruik hiervan kan
mogelijk leiden tot aanzienlijk hogere nicotineconcentraties in bloedplasma dan beschre-
ven. De hoogte van nicotineconcentraties in bloedplasma bij gebruik van nicotinezakjes is
ook afhankelijk van de duur van het gebruik: een langer gebruik van een nicotinezakje
met een laag nicotinegehalte kan leiden tot eenzelfde opgenomen dosis nicotine als een
korter gebruik van een nicotinezakje met een hoger nicotinegehalte. Uit studies met in-
traveneuze nicotine toedieningen blijkt dat opname van een dosis nicotine in kortere tijd
(gedurende 10 minuten) (Lindgren et al., 1999), kan leiden tot hogere plasmaconcentra-
ties en een grotere toename in hartslag dan opname van eenzelfde dosis verdeeld over
een langere tijdsduur (gedurende 30 minuten)(Benowitz et al., 1982). Wanneer eenzelfde
dosis nicotine wordt opgenomen bij een relatief kort gebruik van een nicotinezakje met
een hoog nicotinegehalte als bij langer gebruik van een nicotinezakje met een laag nicoti-
negehalte, wordt dus verwacht dat in het eerste geval hogere plasmanicotineconcentra-
ties worden bereikt (Pauwels, 2020). De hoeveelheid nicotine waaraan een gebruiker
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wordt blootgesteld is dus afhankelijk van de hoeveelheid nicotine in het zakje en hoe lang
het gebruikt wordt. Verder is ook de zuurgraad van het zakje van invioed. Een hogere
pH-waarde zorgt ervoor dat een hoger percentage van de nicotine in ‘vrije vorm’ is. Deze
vorm van nicotine wordt gemakkelijker opgenomen via het tandvlees en dit kan dus uit-
eindelijk leiden tot hogere nicotinegehaltes in het bloed. Nicotinezakjes hebben verschil-
lende pH waardes en verschillen dus van elkaar in hoeveelheid ‘vrije’ nicotine (Stanfill et
al., 2021).

Ter vergelijking; uit één tabakssigaret wordt ongeveer 1-2 mg nicotine geinhaleerd in een
tijdsbestek van ongeveer 5 minuten (bv. (Benowitz & III, 1984; Hukkanen et al., 2005)).
De piek plasmanicotineconcentratie (in veneus bloed) na het roken van één sigaret ligt
tussen de 10 en 30 ng/mL en wordt bereikt binnen 5 tot 8 minuten na de eerste trek van
een sigaret (bv. (Digard et al., 2012; Hukkanen et al., 2005)). De hoeveelheid nicotine
waaraan gebruikers van nicotinezakjes worden blootgesteld ligt, zeker voor de zakjes
met middelhoge tot hoge gehaltes (= 4 mg per zakje), dus binnen dezelfde range als die
waaraan rokers worden blootgesteld. Een verschil is wel dat piekconcentratie bij roken in
hele korte tijd wordt bereikt, terwijl er bij het gebruik van nicotinezakjes een langzamere
graduele toename is. Dit is een belangrijk verschil omdat juist die snelle piek roken zo
verslavend maakt. Hoe sneller een verslavende stof wordt opgenomen en de hersenen
bereikt, hoe groter de ‘rush’ die het veroorzaakt en hoe sterker het belonende effect is.
Het snelle stijgen van nicotinegehaltes maakt het voor rokers ook mogelijk om de nico-
tine-inname en gewenste effecten zelf te bepalen. Daarnaast zorgt een korte tijd tussen
de handeling en de ‘beloning’ voor een sterke conditionering van gedrag (Benowitz,
2008). Nicotine bevattende producten die gebruikt worden bij het stoppen met roken, zo-
als nicotinekauwgums en pleisters zorgen juist voor een hele langzame opname van nico-
tine en zijn daardoor veel minder verslavend (Hukkanen et al., 2005). De snelheid waar-
mee nicotine uit nicotinezakjes wordt opgenomen lijkt meer in de buurt te liggen bij die
van nicotinekauwgum (30-46 minuten tot de piek concentratie) dan bij die van sigaretten
(Hukkanen et al., 2005; Lunell et al., 2020). Dit doet vermoeden dat nicotinezakjes dus
minder verslavend zijn dan sigaretten (en andere inhaleerbare nicotinehoudende pro-
ducten).

Bij welke concentratie is nicotine verslavend?

Aangezien er een aanzienlijke individuele variabiliteit is in gevoeligheid voor nicotine (zo-
als voor alle drugs en geneesmiddelen), is het niet waarschijnlijk dat er één enkele drem-
pelwaarde is voor verslavendheid van nicotine. Verschillende onderzoeken hebben aange-
toond dat er doses nicotine zijn die geen zelftoediening bij dieren of psychoactieve of be-
lonende effecten bij mensen veroorzaken (Donny et al., 2012; Hatsukami et al., 2010).
Bovendien suggereren recente gegevens dat het verlagen van nicotinegehaltes in sigaret-
tentabak tot 0,4 mg/g (en maximaal 2,4 mg/g) leidt tot verminderde verslaving (Donny
et al., 2015). Bij een sigarettengewicht van 0,7 gram komt dat omgerekend uit op 0,3-
1,7 mg per sigaret, waarvan er zo’'n 10% door rokers wordt geinhaleerd, dus 0,03-0,17
mg. Dit is ver onder de hoeveelheid nicotine die wordt afgegeven door het nicotinezakje
met het laagste nicotinegehalte dat op dit moment verkrijgbaar is (zie farmacokinetiek
van nicotine), namelijk 1,6 mg. Hieruit kan worden aangenomen dat de hoeveelheid ni-
cotine die een gebruiker van een nicotinezakje binnen krijgt, voldoende is om een versla-
vende werking te hebben. Echter, de mate van verslavendheid van nicotinehoudende pro-
ducten hangt ook af van het type (en dus de snelheid) van de blootstelling (zie farmaco-
kinetiek van nicotine) en individuele factoren zoals leeftijd (zie verslavend mechanisme
van nicotine), geslacht en etniciteit. Zo zijn er aanwijzingen dat vrouwen een sneller ni-
cotinemetabolisme hebben dan mannen en dat mensen van Afrikaans-Amerikaanse af-
komst afhankelijker worden van nicotine terwijl mensen met een Aziatische etniciteit juist
minder sterk afhankelijk worden van nicotine, zie (Benowitz, 2008). Het is dus zeer
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waarschijnlijk dat gebruikers van nicotinezakjes een hoeveelheid nicotine binnen krijgen
die verslavend werkt. Echter door de langzamere opname van nicotine zullen nicotinezak-
jes waarschijnlijk minder verslavend zijn dan sigaretten.

1.6 Gezondheidsschade door nicotineverslaving

Voor een beschrijving van de gezondheidseffecten van nicotine, zie het RIVM rapport
(Pauwels, 2020) en de FO beoordeling gericht op het nicotinegehalte in nicotinezakjes
waarbij de Acute Reference Dose van EFSA niet overschreden wordt (FO, 2021). Een bij-
komend risico van nicotineverslaving is dat het kan leiden tot het gebruik van andere,
meer schadelijke, nicotinehoudende producten. Nicotinezakjes zouden bijvoorbeeld kun-
nen functioneren als opstapproduct naar het roken van sigaretten (zoals wordt gesugge-
reerd voor e-sigaretten (Leventhal et al., 2015; Soneji et al., 2017)). Ook kunnen nicoti-
nezakjes juist een alternatief zijn voor meer schadelijke producten zoals sigaretten. Er is
meer onderzoek nodig om te bevestigen hoe nicotinezakjes gebruikt worden en wat de
langetermijn effecten zijn met betrekking tot het al dan niet overstappen naar andere ta-
baks- en aanverwante producten.

Conclusie

1. Nicotine heeft veel verschillende effecten in het lichaam en de hersenen via verschil-
lende farmacologische mechanismes, zie paragraaf 1.

2. Langdurige blootstelling aan nicotine leidt tot neurale veranderingen die de respons
van het mesolimbische circuit in de hersenen op nicotine vergroten en er daardoor voor
zorgen dat een gebruiker zeer gevoelig wordt voor het belonende effect van nicotine. Ook
ontstaat er conditionering van het gedrag en de omstandigheden tijdens het innemen van
nicotine. Vooral jongeren en jongvolwassenen (tot 25 jaar) zijn gevoelig voor het ontwik-
kelen van een nicotineverslaving, dus vormt nicotine voor deze groep het grootste risico.
3/4. Menthol beinvloedt nicotinereceptoren, functioneert als geconditioneerde stimulus en
vertraagt het nicotinemetabolisme. Hierdoor versterkt het de verslavende werking van
nicotine. Nicotineproducten die ook menthol bevatten zullen dus verslavender zijn dan
producten met enkel nicotine.

5. Het is niet mogelijk een exacte nicotineconcentratie aan te geven waarboven nicotine
verslavend is. Studies hebben laten zien dat sigaretten die minder dan 2,4 mg nicotine
per gram tabak bevatten minimaal verslavend zijn. De hoeveelheid nicotine die wordt op-
genomen na gebruik van één nicotinezakje is omgerekend hoger dan de hoeveelheid ni-
cotine in deze minimaal verslavende sigaretten en kan net zo hoog of zelfs hoger zijn dan
na het roken van een gewone sigaret. Dit maakt het aannemelijk dat nicotinezakjes een
verslavende werking hebben. De snelheid waarmee nicotine wordt opgenomen in het
bloed van de gebruiker is bij zakjes echter lager dan bij het roken van een sigaret, wat
impliceert dat het gebruik van nicotinezakjes minder verslavend is dan roken.

6. Nicotineverslaving kan leiden tot het gebruik van andere, meer schadelijke, nicotine-
houdende producten. Nicotinezakjes zouden bijvoorbeeld kunnen functioneren als op-
stapproduct naar het roken van sigaretten.
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