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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Deoxynivaenol (DON) is een toxine dat wordt gevormd door schimmels van het
gedacht Fusarium Deze schimmels komen voor in de bodem en kunnen graan
besmetten. De besmettingsgraad van tarwe met Fusaria en het resulterende DON-
gehalte van de tarwe zijn sterk afhankelijk van de weersomstandigheden tijdens de
groei en bloel van het graan, maar ook van de toegepaste landbouwtechniek. DON is
een contaminant van tarweproducten die niet eenvoudig te vermijden is.

In 1998 veroorzaakten de ongunstige weersomstandigheden in West-Europa een
hoge besmettingsgraad van tarwe met Fusaria, met hoge DON-gehaltes tot gevolg.
Daardoor kregen jonge kinderen in 1999 — via tarweproducten — verhoudingsgewijs
veel DON binnen. De Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport en de
Staatssecretaris van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij hebben naar aanleiding
hiervan de Gezondheidsraad gevraagd de eventuele ongewenste invlioed van
blootstelling aan DON op de gezondheid van de mens te schetsen en af te wegen tegen
het belang van tarwe voor die gezondheid. Het voorliggende advies, opgesteld door een
commissie van de Raad, dient ter beantwoording van die vraag.

Bij proefdieren kan DON de snelheid van gewichtstoename tijdens de groel
verminderen; bij hogere niveaus van blootstelling kan deze stof het afweersysteem, de
vruchtbaarheid en de foetus ongunstig bei nvloeden. Aanwijzingen voor het bestaan van
dergelijke effecten bij de mens ontbreken. Hiernaar is echter nog geen
wetenschappelijk onderzoek gedaan.
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De commissieis gevraagd inzicht te verschaffen in de gezondheidskundige
betekenis voor de mens van voorkomende niveaus van DON-inneming. Als vertrekpunt
voor een beschouwing hierover is een zogenoemde Tolerable Daily Intake (TDI)
afgdeid. Deze geldt as de hoogste levend ange blootstelling waarbij ongunstige
effecten bij een bepaalde groep mensen zo goed als uitgedoten zijn.

Bij proefdieren blijkt vermindering van de gewichtstoename het ongewenste
effect te zijn dat bij lage blootstelling al's eerste optreedt. Op basis van onderzoek naar
dit effect bij muizen en varkens heeft de commissie TDI’ s afgeleid; deze komen
respectievelijk uit op 1,0 en 0,5 microgram per kilogram lichaamsgewicht per dag. De
commissie gaat, zoas gebruikelijk is te doen, uit van de lagere waarde: 0,5. Het
voorgaande betekent overigens dat als er a sprake is van een effect van DON bij de
mens, dit de snelheid van gewichtstoename bij kinderen zal betreffen.

Het komt regelmatig voor dat de inneming van DON bij jonge kinderen tot enkele
malen hoger is dan 0,5 microgram per kilogram lichaamsgewicht per dag. Zo kreeg in
het ‘dechte’ jaar 1999 de helft van de één- tot vier-jarigen incidenteed meer dan 1,3
microgram DON per kilogram lichaamsgewicht per dag binnen. VVoor één op de twintig
kinderen in deze groep was dit cijfer 2,4 of hoger. Wat is de gezondhei dskundige
betekenis hiervan? In de beantwoording van deze vraag moet meer worden betrokken
dan de constatering dat de blootstelling lager dan wel hoger is dan de TDI. Het gaat
hierbij om het volgende:
=  De methode voor het afleiden van een TDI is— ten gevolge van de gehanteerde

onzekerheldsfactoren — ‘voorzichtig' te noemen. De uitkomst betreft langdurige

blootstelling; een geringe en kortdurende overschrijding van die waarde heeft niet
noodzakelijkerwijs ongewenste effecten.

=  Een enigszins verminderde gewichtstoename is weliswaar ongewenst maar niet
zorgwekkend. Ook is uit de resultaten van onderzoek met proefdieren af te leiden
dat het effect van DON op de gewichtstoename later — bij lagere of geen
blootstelling aan DON — kan worden ingehaald.

=  Dekwetsbaarheid van groei en ontwikkeling lijkt het grootst wanneer de
groeisneheid het hoogst is. In die fase — te weten vooral in het eerste halve
levengaar — is de tarweconsumptie van kinderen en daarmee de blootstelling aan

DON juist afwezig tot zeer gering.
=  Permanente blootstelling is een uitgangspunt bij afleiding van de TDI, terwijl bij

proefdieren is gebleken dat de effecten van DON bij wisselende blootstelling — de

feitelijke Stuatie bij de mens — geringer zijn dan bij onafgebroken blootstelling.

De aldus beschreven stand van de wetenschap wettigt de conclusie dat de kans zeer
klein is dat een blootstelling die incidented tot enkele malen hoger is dan 0,5
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microgram per kilogram lichaamsgewicht per dag de snelheid van gewichtstoename bij
de mens vermindert. Mocht dit toch bij sommige kinderen optreden, dan zal het om een
effect gaan dat zeer gering is en — mits de blootstelling niet doorlopend hoog is— later
kan worden gecompenseerd.

Van ernstiger aard dan enige vermindering van de snelheid van gewichtstoename
Zijn effecten op het immuunsysteem, de vruchtbaarheid en de foetus. Deze treden bij
proefdieren pas op bij hogere innemingen van DON. De TDI gebaseerd op deze
effecten is 2,5 tot 5 microgram per kilogram lichaamsgewicht per dag. Beneden dat
niveau zijn dergelijke effecten dus zo goed als uitgedoten, ook bij langdurige
blootstelling en ook in een decht jaar as 1999.

Niettemin acht de commissie het wensdlijk de blootstelling aan toxines als DON
zo laag mogelijk te houden; as richtsnoer bij dit streven kan dienen de waarde van 0,5
microgram per kilogram lichaamsgewicht per dag. Verlaging van de blootstelling is tot
op zekere hoogte mogelijk door het DON-gehalte in tarwe terug te dringen. Het
Productschap Granen, Zaden en Peulvruchten heeft teeltkundige maatregelen terzake
voorgesteld. Daar het merendedl van in Nederland gebruikte tarwe afkomstig is uit
andere Europese landen, is internationa e navolging van voornoemde maatregelen
wensdijk.

Een andere aanpak is het uitduiten voor menselijke consumptie van tarwe met een
hoog DON-gehalte. Een maatregel in dierichting isa in 1999 genomen, toen overheid
en bedrijfdeven voor DON in tarweproducten een zogenoemde actielimiet van 500
microgram per kilogram zijn overeengekomen. Uit gegevens over de verddling van
DON-gehdltes in ruwe tarwe is af te leiden dat deze limiet, toegepast op tarwe,
voldoende laag is om DON-inneming van meer dan 1,5 microgram per kilogram
lichaamsgewicht per dag te voorkomen. Om een blootstelling hoger dan de waarde 0,5
te voorkomen, zou het nodig zijn voor tarwe een limiet van 100 microgram per
kilogram te hanteren.

Tarwebevattende producten zijn belangrijke onderdelen van de Nederlandse
voeding; ze zijn een goede bron van verscheidene voedingsstoffen. Verminderen van
de tarweconsumptie — ter verlaging van de blootstelling aan DON — raadt de commissie
daarom af.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Deoxynivalenol (DON). The Hague: Health
Council of the Netherlands, 2001; publication no. 2001/23.

Deoxynivaenol (DON) is atoxin formed by fungi of the genus Fusarium These fungi
occur in the soil and can infect cereals. The level of Fusaria infections in wheat and the
resulting DON content of wheat strongly depend on the weather conditions during the
growth and bloom of the cereal and on the agricultura techniques used. DON isa
contaminant of wheat products that is not easy to avoid.

In 1998, unfavourable weather conditions in Western Europe led to a high level of
Fusaria infectionsin wheat and to correspondingly high DON contents. As a
consequence, young children ingested relatively high amounts of DON through whesat
products in 1999. This prompted the Minigter of Health, Welfare and Sports and the
Secretary of State of Agriculture, Nature Management and Fisheries to approach the
Health Council for an assessment of the possible hedlth risks of exposure to DON, set
off againgt the importance of wheat for public health. A Committee of the Council
prepared this assessment.

In laboratory animals, DON can reduce the rate of weight gain during growth. At
higher levels of exposure it can adversely affect the immune system, fertility and the
fetus. There are no data that suggest the presence of such effects in men. One must
realise, however, that the possible occurrence of such effects has not been investigated
in humans.

The Committee was asked to evauate the significance for human health of current
levels of DON intake. The point of departure in this work was the formulation of a
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Tolerable Dally Intake (TDI). Thisisthe highest lifelong exposure that may reasonably
be believed not to have adverse effects in a certain human population.

In anima studies the first effect to occur with low exposure to DON is a reduced
weight gain. The Committee derived TDIs based on studies in this effect in mice and
pigs. Thisresultsin TDIs of 1.0 and 0.5 microgram per kilogram bodyweight per day,
respectively. Customarily the Committee has selected the lower value: 0.5. It should be
noted that, if DON at all affects human hedlth, it concerns the rate of weight gainin
children.

In anumber of cases, the actual levels of exposure to DON are occasionaly
higher than the TDI of 0.5 microgram per kilogram bodyweight per day. In 1999, a
year during which wheat had relatively high DON contents, half of dl children aged
from one to four years consumed more than 1.3 microgram DON per kilogram
bodyweight per day. For one out of twenty children in this age group this figure was
higher than 2.4. What is the significance of these facts in terms of health? An answer to
this question requires further examination, moving beyond establishment of the fact
that the exposure is lower or higher than the TDI. This concerns the following:
=  Since the method for deriving a TDI involves the use of uncertainty factors, the

value obtained can be described as ‘ cautious . As aresult, exposures that exceed

the TDI but which are limited and of short duration will not necessarily result in
adverse effects.

= A dightly reduced weight gain is undesirable but not a cause for concern. Results
of animal studies also indicate that the effects of DON can be compensated later
on when exposure is lower or absent.

=  Vulnerability for any effects on growth or development will be most noticeable
when the rate of growth is highest. During this phase (i.e. the first six months of
life), children consume little or no wheat and DON intake is thus absent or low.

=  Whenderiving aTDI it is assumed that exposure is continuous. Y &, in laboratory
animals, it has been shown that the effects of DON under changing exposure
levels (i.e. the actua situation in humans) are less pronounced than in the case of
continued exposure.

All things considered, it can be concluded that exposure up to a few times and
incidentally higher than 0.5 microgram per kilogram bodyweight per day is very
unlikely to inhibit the rate of weight gain. Should this effect actually occur in some
children, then it will be very minor and (if exposure is not continuoudy high) can be
compensated later on.

Set of againgt an effect on weight gain, effects on the immune system, on fertility,
and on the fetus are more substantial. In animal studies these occur at higher intakes of

14

Deoxynivalenol (DON)





DON. On the basis of these effects the resultant TDI is 2.5 to 5 microgram per
kilogram bodyweight per day. This implies that below thislevel effects on the immune
system, on fertility, and on the unborn child can be virtually ruled out. This aso applies
to a continuous intake over along period of time, and to an unfavourable year such as
1999.

Nonetheless, the Committee feels that exposure to toxins such as DON should be
kept as low as possible. Accordingly, the value of 0.5 microgram per kilogram
bodyweight per day can serve as a guiddine. Reduction of exposure to DON can be
reached to some extent through reduction of the DON content of wheat. The Dutch
Commodity Board for Cereals, Seeds and Legumes has made specific proposals for
such measures. Since the mgjority of the wheat consumed in the Netherlandsis grown
in other European countries, international application of the abovementioned measures
isdesirable.

Another approach is the exclusion for human consumption of wheat with a high
DON content. A measure in this direction has aready been taken in 1999, when the
government and the business community agreed a so-called action limit for DON in
wheat products of 500 microgram per kilogram. Data on the distribution of the DON
content of unprocessed wheat show that if this limit were applied to wheat, it would be
aufficiently low to prevent exposure to DON at levelsin excess of 1.5 microgram per
kilogram bodyweight per day. In order to prevent exposure higher than 0.5 microgram
per kilogram bodyweight per day, it would be necessary to set alimit for wheat of 100
microgram per kilogram.

Food stuffs containing wheet are staple foods in the Netherlands, and are a good
source of a number of nutrients. The Committee therefore advises against reduction of
exposure to DON by decreasing wheat consumption.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

11

Fusarium en mycotoxines

De aanwezigheid van mycotoxines in voedingsmiddelen is wereldwijd een probleem
(WHOO00). De gebruikelijke processen van voedselbereiding a's verhitten en anderszins
conserveren verlagen de gehaltes van vedl toxines nauwelijks. Er zijn tot dusver meer
dan 300 mycotoxines beschreven. Blootstelling eraan kan ongunstige effecten hebben
op het functioneren van de lever, de nieren en het immuunsysteem, en op de cdllulaire
energievoorzieningen en de eiwitsynthese. Tevens kunnen ze ontstekingreacties en
orgaanbeschadigingen veroorzaken. Sommige zijn bovendien kankerverwekkend; van
dit laatste vormen de aflatoxinen een voorbeeld.

Granen astarwe, gerst, rogge, haver en mai s kunnen gei' nfecteerd raken met
schimmels uit de bodem. Ved voorkomende schimmels zijn die van het gedacht
Fusarium, in het bijzonder de soorten F. graminearumen F. culmorum Deze Fusaria
kunnen de opbrengst verminderen. Ze produceren meerdere soorten toxines; men
onderscheidt trichothecenen, fumonisinen en zearalenonen. Deoxynivaenol (DON)
behoort tot de eerste groep.
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12 Adviesvraag en commissie

In april 1999 trof de Keuringsdienst van Waren in sommige graanproducten —
waaronder ontbijtgranen — DON-gehaltes aan tot ongeveer 2000 microgram per
kilogram product (n/kQoroauct); de toentertijd gehanteerde *actielimiet’ bedroeg 1000
MYKGproauct- Dit vormde voor de Keuringsdienst aanleiding om het RIVM het volgende
te vragen (citaat uit een brief van 9 juni 1999, kenmerk MW/mk/U-99/90986): “Wet is
de “DON-belasting” via tarwe(producten) van de gemiddel de Nederlandse consument?
Wat betekent dit, vanuit deze optiek, voor toekomstige wettelijke normstelling?” Het
RIVM rapporteerde hierover in november 1999 (Pie99).

De Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft vervolgens, mede
namens de Staatssecretaris van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij, de
Gezondheidsraad om advies gevraagd. De bewindslieden hebben behoefte aan een
“zorgvuldige afweging (...) tussen de voor- en (mogelijke) nadelen van de consumptie
van brood en graanproducten”. “In deze afweging dienen de blootstellingschatting, de
potentiéle schaddlijkheid van DON bij overschrijding van de voorgestelde limiet, de
toxicol ogische onderbouwing hiervoor, en het belang van brood en graanproducten in
de dagdlijkse voeding te worden betrokken”, aldus de bewinddieden. Bijlage A
vermeldt de volledige tekst van de adviesvraag.

Op 6 november 2000 installeerde prof.dr JGAJ Hautvast, vice-voorzitter van de
Gezondheldsraad, een commissie met a's opdracht het beantwoorden van voornoemde
adviesvraag. Bijlage B beschrijft de samenstelling van de commissie.
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Hoofdstuk 2

Teeltkundige aspecten van Fusaria
en DON

21

Biologie van Fusaria

Fusaria kunnen’swintersin de bodem overleven op achtergebleven restanten van
aangetaste planten. Dit gebeurt in de vorm van dikwandige, zogenoemde
chlamydaosporen of in de vorm van schimmeldraden. De schimmels zelf overlevenin
zaad, gewasresten van granen en mai' s, en op grasachtige onkruiden. Ook maken
Fusaria, via respectievelijk gedachtdijke en ongedachtdijke voortplanting,
ascosporen en conidiosporen. Ascosporen treft men vooral aan op gewasresten die op
het veld zijn achtergebleven, vooral op mai sresten. De ascosporen kunnen slechts een
kleine afstand overbruggen en spelen daarom vooral een rol ap het perceel waarop zij
zijn gevormd. Voord op aangetaste bovengrondse plantendelen vormen de schimmels
conidiosporen. Door verspreiding via opspattende waterdruppel s en wind kunnen deze
aangrenzende percelen besmetten (GZPOO0).

2.2

Gevolgen van Fusaria op gewassen

Aantasting van gewassen kan het gevolg zijn van besmet zaad, van chlamydosporen uit
de grond of van ascosporen gevormd op gewasresten. Uitbreiding van de infectie heeft
voord plaats via conidiosporen. Dit vindt aanvankdijk — in de herfst en winter — plaats
op de stengelvoet en bladeren. De stengelvoet wordt bruin of er ontstaan grote bruine
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vlekken en strepen op het onderste stengellid. Tijdens het schieten van het gewas
kunnen Fusaria de stengel binnendringen en dientengevolge knikken de stengels.
Ernstige aantasting doet de halm versneld afrijpen. Infectie van de aar vindt voora
plaats tijdens het voorjaar en zomer wanneer het graan bloeit, via de openstaande
bloempjes. Gevolgen kunnen zijn een gemiddeld lager gewicht per korrel, minder
bloem, slechter deeg, een geringere voedingswaarde en hogere gehaltes aan
MyCOotoxXines.

2.3

Door Fusaria gevormde mycotoxines

De mate waarin de schimmel zich kan uitbreiden en de hoevedheid toxine die de
schimme in de besmette korrels produceert hangt, tot het moment van oogsten maar
ook daarna, af van omstandigheden a's de vochtigheidsgraad. Tevens spelen een rol het
soort Fusarium en de mate van stress die de schimmel ondervindt. De toxineproductie
hangt dlechts in beperkte mate samen met de mate van schimmelgrosi, uitgedrukt in de
hoeveelheid mycelium en het aantal sporen.

Bepaal de factoren bei nvloeden de gevoeligheid van gewassen voor schimmels.
Dit zijn water (saanhoudend nat weer, hoge relatieve luchtvochtigheid, maar ook
extreem droge perioden gevolgd door hevige regen), temperatuur (grote verschillen
tussen dag- en nachttemperatuur), insecten en plantziekten. Ook het onjuiste gebruik
van meststoffen en bestrijdingsmiddelen kan van invloed zijn. De toxinevorming hangt
van ved factoren &, is nauwelijks voorspelbaar en pas na de oogst door metingen te
achterhalen.

24

DON en andere Fusarium toxines

Sommige toxines vergroten de virulentie van de schimmel. Het is echter zelden
duidelijk of ze een functie hebben voor de schimmel of dat het restproducten zijn van
de stofwisseling, zonder specifieke functie voor de plant. DON behoort tot de groep
toxines aangeduid al's trichothecenen, gekenmerkt door een epoxide groep (12,13
epoxide). Deoxynivaenol is verwant met — het ved minder voorkomende — nivaenol.
Vaak gaat het voorkomen van DON in graanproducten gepaard met de aanwezigheid
van andere trichothecenen; DON is echter het meest voorkomende toxine uit die groep.

25

DON in tarwe

Aantasting van tarwe door Fusarium kan de tarweopbrengst verminderen (zie 2.2); de
aanwezigheid van DON in tarwe heeft op zichzelf echter weinig effect op de opbrengst.
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Wl is er sprake van economische schade in de veehouderij, voora bij varkens, waar
men tarwe in voer verwerkt. De schade is het gevolg van een — door DON veroorzaakte
— verminderde gewichtstoename en voederconversie en een toegenomen gevoeligheid
voor infectieziekten. Eventuele residuen van DON in dierlijke producten as viees en
melk vormen geen gevaar voor de mens.

In het bijzonder de noorddijke landen waaronder Canada, de Scandinavische
landen en Centraal- en Oost-Europa berichten in toenemende mate over het voorkomen
van DON in granen, in tarwe in het bijzonder. Mogdlijke oorzaken zijn het vaker telen
van tarwe namai’ s, niet-kerende grondbewerking en het gebruik van tarwerassen met
kort stro (zie ook 2.6.4). Nederlandse tarwe kent, volgens analyses van na 1983
geoogste tarwe, DON-gehaltes die meestal liggen tussen 20 en 500 ng/kg (Nij96,
Tan90; zie tevens tabellen 5.1 en 6.2 en bijlage C). Vaak wordt aan 1987 en 1998
gerefereerd as ‘ probleemjaren’ (Gar94, M199).

2.6

Bestrijding van Fusaria

Ernstige besmetting van graan met Fusarium— met onder andere een verminderde
opbrengst tot gevolg — komt zo nu en dan voor. Daar dit globaa genomen niet vaker
dan eens per vijf jaar aan de ordeis, isin Nederland vanuit de teelthoek het
economische belang van het bestrijden van Fusaria gering; dit geldt ook voor de
verdere ontwikkeling van resistente rassen. Het vaststellen van relatief strenge — lage —
concentratielimieten voor mycotoxines, hetgeen een deel van de huidige oogsten
onverkoopbaar maakt, zou het economische belang van de bestrijding van Fusarium
vergroten.

26.1

Chemische bestrijding

Momented in Nederland voor de bestrijding van onder meer Fusaria toegestane
middelen bevatten de werkzame stoffen tebuconazol, triadimenol en het nieuwere
strobilurine. De chemische bestrijding van Fusaria is evenwel lastig, en wel om een
aantal redenen. De effectiviteit van deze zogenoemde fungiciden is gering wat betreft
het effect op Fusaria. Het gebruik van chemische middelen tegen Fusaria valt paste
overwegen wanneer het gewas tijdens de bloe periode langdurig vochtig blijft. Naast de
mogelijkheid van het bestrijden van Fusaria op gewasresten van een vorige oogst
alvorens de tarwe in te zaaien, is toepassing aleen — enigszins — effectief kort voor en
nade bloel van het graan.

Alhoewd het gebruik van fungiciden de infectiedruk voor de plant zal verlagen, is
het maar de vraag of toepassing op grote schaal de productie van toxines vermindert.
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De toediening van bestrijdingsmiddelen kan namelijk bij Fusaria stress veroorzaken,
en stress s juist een van de factoren — zo blijkt uit in-vitro-onderzoek — die de
toxineproductie stimuleren (D' Me98, GZP00).

Verder kunnen sommige fungiciden (voora breedwerkende a's benzimidazolen,
azolen zods triadimenol en tebuconazol, en strobilurinen) een *biologisch vacuim'’
creéren. Daarin kunnen de na de bestrijding resterende, minder gevoelige schimmels —
waar Fusaria mogedlijk toe behoren — zich relatief gemakkelijk uitbreiden. Er zijn
voorbeglden van dit fenomeen, maar welke rol dit in de graantedlt spedlt is niet bekend
(Dek82). Mogdlijk heeft de opkomst van Fusaria — welke zich momented voor lijkt te
doen — hiermee van doen.

2.6.2

Biologische bestrijding

Onderzoek gedurende ongeveer de laatste 20 jaar in de Verenigde Staten heeft weinig
aanknopingspunten opgeleverd voor biologische bestrijding van Fusaria. Europa kent
echter nieuwe ontwikkelingen op dit gebied, en men is optimistisch over de
perspectieven op de lange termijn.

2.6.3

Fusaria-resistente tarwe

Het is mogelijk gebleken om via veredeling tarwerassen te ontwikkelen die resistent
zZijntegen Fusaria. Deze eigenschap is ‘ polygeen’; dit wil zeggen dat verschillende
genen tezamen hiervoor coderen (Eeu95). W is kruisen, ter vergroting van de
opbrengst, daardoor problematisch. Er is een partiedl resistent tarweras beschikbaar
waarbij de aantasting door Fusaria met 60% verminderd is.

2.6.4

Cultuurmaatregelen

Gel' ntegreerde gewasbescherming ofwel good agricultural practice iseen betere
strategie om de schimmeldruk te verlagen dan uitduitend chemische — of biologische —
bestrijding. Deze beschermingsstrategie is gericht op 1) vermindering van de
hoevedheid infectiemateriaal door een goede vruchtwisseling, grondbewerking en
onkruidbestrijding, 2) vermindering van de infectiekans door een goede rassenkeuze,
gewasgezondheid, zaaidichtheid, rijenafstand en stikstofbemesting en 3) bestrijding

van de infectie door de juiste inzet van fungiciden, het schonen van korrels en een
goede opdag van de korrels. Good agricultural practice minimaliseert de kans op het
optreden van ziekten en plagen, en dus de noodzaak van het gebruik van chemische
middelen. Voora bij mai s— as gewas in het aan de tarweteelt voorafgaande jaar — is
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goed onder ploegen van de stoppels belangrijk (Bec97). In Duits onderzoek op akkers
met mal’ sstoppel s verminderde diep ploegen aantasting van de tarwe door Fusaria; de
mycotoxinegehaltes van de daarop volgende tarwe-oogst waren met meer dan 90%
verminderd (Bec97). Voorts bleek bij het gebruik van andere voorgewassen dan mai s
het DON-gehalte van vervolgens verbouwde tarwe lager (Bec97). Het verwijderen van
besmette plantendelen is theoretisch een dternatief voor het onderploegen, maar lijkt
praktisch moeilijk haalbaar. Verder zijn rassen met lang stro — door de grote afstand
tussen de grond en de aren — minder vatbaar voor schimmelinfecties dan die met kort
stro (GZP00).

2.7

Gangbare en ecologische landbouw

In een vergdlijkend onderzoek in Duitdand was de besmetting van tarwe met DON in
monsters van ecol ogische geteelde tarwe beduidend lager dan monsters uit de gangbare
landbouw: 30-40 versus 100-250 ny/kg (Bec97). Of dit verschil wijdverbreid aanwezig
is, is onduiddijk. Een mogdijke verklaring voor verschillen is dat de ecologische
landbouw geen mai' stedlt toepast (zie ook 2.6.4). Een ander verschil met de reguliere
landbouw is de lagere zaaidichtheid. Daardoor drogen de gewassen sneller, wat de
groel van de schimmels vermindert.

2.8

Conclusie

Good agricultural practice kan het voorkomen van Fusariumen van DON
verminderen. Daar dit dechts ten dele mogdlijk is, is DON — tenminste gedurende de
komende jaren — tot op zekere hoogte een niet-vermijdbare contaminant van tarwe, en
in mindere mate van andere granen.
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Hoofdstuk 3

Toxiciteit

3.1

Inleiding

Bij mensen zijn klachten as missdlijkheid, braken, buikpijn, diarree en hoofdpijn
beschreven na consumptie van in ernstige mate met Fusaria besmet graan (Bha39,
Bhad7, Gro99, Li99, Ram89, Wan93). Het staat echter geenszins vast of de klachten
waren veroorzaakt door DON of door andere Fusariumttoxines, zoas fumonisinen.
Systematische gegevens over effecten van chronische, lagere blootstelling van de mens
aan DON ontbreken. Wel zijn effecten bij landbouwhuisdieren gebleken (zie 2.5) en is
bij verschillende proefdiersoorten de acute en chronische toxiciteit van DON
onderzocht. De gevodigheid voor DON lijkt het hoogste te zijn bij het varken, wat

lager bij muizen en ratten, en het laagste bij kippen en bij herkauwers. Over de kinetiek
van DON is weinig bekend.

3.2

Acute toxiciteit

De orale L Dso-waarden® bij de muis variéren tussen 46 en 78 mg.kg”ch_gew_'l (Fio93,
For87). De belangrijkste acuut optredende symptomen zijn braken, diarree,
voedsaweigering; daarnaast zijn afwijkingen beschreven in de nieren, in het

Dit is de dosis die dodelijk is voor de helft van een groep proefdieren.
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maagdarmkanaal, in het beenmerg enin lymfoi de weefsels (Rot96). De DON-belasting
die het hier betreft is meer dan tienduizend maal groter dan die gewoonlijk bij de mens.

Braken is het meest opvallende acute effect van DON, vandaar de naam
‘vomitoxine' . Honden en katten gaan braken bij respectieveijk 8 en 10 mg/kgyeer
(Hug99), varkens bij een iets lagere blootstelling door voer te gebruiken met een DON-
gehate van 5 mg/kg. Ook deze blootstelling is duizenden maen hoger dan die bij de
mens. Een DON-gehalte in het voer van 2 mg/kg had geen waarneembare acute
effecten op bloedparameters, groei of orgaanfuncties (Eri98).

3.3

Subacute en (sub)chronische toxiciteit

33.1

Effecten op de gewichtstoename

Iverson en medewerkers stelden muizen gedurende twee jaar bloot aan DON (lve95).
Het bij de laagste blootstelling optredende effect bleek verminderde gewichtstoename
te zijn. Het DON-gehalte van het gebruikte voer was 0, 1, 5 of 10 mg/kg,ee- Bij zowe
de mannetjes als de vrouwtjes was bij 5 mg/kgyeer Ofwel 600 NG.KGiich gew. --dag " en
hoger sprake van een verminderde gewichtstoename. Bij de mannetjes was 1 mg/kg,oer
ofwel 110 ng.Kgiicngew. --dag” duiddijk de hoogste dosis die geen effect had. De
groeicurve van de vrouwtjes laat zien dat bij 1 mg/kg,.e de gewichtstoename — en de
voedsdlinname — niet statistisch significant lager was dan in de controlegroep; enkel op
basis hiervan zou men ook bij de vrouwtjes 1 mg/kg,.er kunnen beschouwen als de
hoogste dosis die geen effect had. De ligging van laatstgenoemde curve tussen die van
de controlegroep en die van 5 en 10 mg/kg,..r laat echter een dosis-respons-relatie zien,
daarin lijkt de hoogste dosis die geen effect had lager te zijn dan 1 mg/kg,cer (Zie figuur
3.1 figuur 5in Ived5). Overigensis uit de bevinding dat DON de gewichtstoename
verminderde maar niet de inname van voer & te leiden dat DON de voedselconversie

verlaagt.

In een proef met een duur van 15 weken bij muizen bevatte het voer dusdanige
hoeveelheden DON dat de blootstelling 0, 400, 800 of 1500 N@.Kgjich gew. *-dag™
bedroeg. Bij de mannetjes veroorzaakte de hoogste dosis een geringe vermindering van
de inname van water en voedsel. Geen van de doses had een significant verminderde
gewichtstoename tot gevolg; bij de vrouwtjes met een blootstelling aan 1500
NUKGichgew. -0ag™ was dit wel het geval (Khes4).

Vier experimenten van Tryphonas en medewerkers leverden geen aanwijzingen
voor verminderde gewichtstoename bij muizen met een blootstelling van 250

NG KGiich gew. —-dag™ (Try86).
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Figuur 3.1 Body weight gains for female B6C3F, mice. (Bron: 1ve95)

Bij ratten trad verminderde gewichtstoename op bij gehatesin het voer van 12 a
20 mg/kgyeer; dit komt ongeveer overeen met circa 600 41000 NO.Kgich gew. -dag™
(Arn86). Bij ratten in een onderzoek met een duur van 90 dagen verminderde een
blootstelling van 20 mg/kg, eer (Circa 1000 No/kgiich gew. --dag™) de gewichtsgroel
(Mor85). Bij knaagdieren is de verminderde gewichtstoename mogelijk het gevolg van
een door DON verstoorde opname van nutriénten in de darm (Hun9l).

In een ander experiment kregen biggen gedurende drie maanden voer met DON-
gehatesvan 0, 0,5, 1,0 en 2,0 en 4,0 mg/kg,cer. Dit komt overeen met innemingen van
respectievelijk 0, 20, 40, 80 en 160 My.KGiicngew. —-dag™. Bij 2,0 mg/kgyoe Of meer nam

de snelheid van gewichtstoename reeds af gedurende de eerste acht weken. De afname
van deze snelheid hing af van de dosis. Een blootstelling aan 40 ng.Kgiich gew. *.dag™ of
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lager had geen effect (Ber92). Hiermee in overeenstemming zijn de bevindingen in een
tweede proef (Ber93).

De hiervoor beschreven effecten zijn gevonden bij continue niveaus van blootstelling.
De resultaten van een onderzoek door Banotai e.a. bij muizenlaten zien dat het
blootstellingregime de effecten van DON bei nvloedt (Ban99). Naast een groep met een
continue blootstelling aan DON, stelden zij een andere groep dechts om de andere
week bloot aan DON.! Reeds na twee weken vertoonden beide groepen — in
vergdlijking tot een controlegroep - een verminderde gewichtstoename. Na vier weken
was het gemiddelde lichaamsgewicht in de ‘wissdlende’ groep tijdens de DON-vrije
periodes hoger dan in de continu blootgestel de groep. Wanneer de wisselende groep de
DON-vrije voeding ontving, was het gemiddelde lichaamsgewicht in deze groep hoger
dan dat in de ‘continue’ groep; in de andere weken nam het af tot het niveau van de
continue groep.

Dit onderzoek laat mede zien dat de wisselende groep in de weken zonder
blootstelling aan DON enige — eerder opgel open — achterstand in gewichtsgroei
inhaalde; het effect van DON op de gewichtstoename is dus tot op zekere hoogte
omkeerbaar. Een rol hierbij speelt mogelijk dat het lichaam DON binnen enkele uren
verwerkt en uitscheidt; stapeling in het lichaam vindt niet plaats (Rot96).

3.3.2 Effecten op het immuunsysteem?

Een derde type effect dat is waargenomen bij relatief lage blootstelling aan DON is
bei nvloeding van het immuunsysteem. Daarbij kan sprake zijn van zowel
onderdrukking als simulering. Onderdrukking van het immuunsysteem kan de
gevodigheid voor infectieziekten verhogen (Try86). Bij muizen onderdrukte het
gebruik van voer met een DON-gehalte van 2 mg/kg gedurende 5 weken of voer met
een gehalte van 5 mg/kg gedurende een week de vermeerdering van lymfocyten
(Rob88, Try86); ook in-vitro-onderzoek laat dit zien (Mek01, Rot96).

Het onderzoek van Tryphonas e.a. betreft een experiment met muizen met een
blootstelling aan DON gedurende 5 weken met 0, 250, 500 of 1000 My.KGiichgew. —-dag™.
In een test met Listeria moncytogenes — een pathogeen micro-organisme — trad bij dle

De verschillen in effect bij de continue groep en dat bij de wisselende groep zijn waarschijnlijk het gevolg van zowel
een verschil in gemiddelde blootstelling (20 versus 10 ppm in voer) als van een verschil in blootstellingsregime
(continue versus wisselend).

De commissie heeft ook kennis genomen van bevindingen van Hara-Kudo e.a. (1996), zoals vermeld in de risicoanalyse
voor de Nordic Council of Ministers door Eriksen en Alexander (Eri98). Omdat alleen een samenvatting beschikbaar is
maar geen compleet - ‘ peer-reviewed’ - verdag van de bevindingen, houdt de commissie geen rekening hiermee.
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groepen sterfte op: respectievelijk 30, 30, 30 en 20% van de dieren. De duur van
overleving was bij de met DON behandelde muizen enigszins geringer dan in de
controlegroep. Het onderzoek laat tevens zien dat het effect van de bacterie op
serumspiegels van immunoglobulines en dat op de voedselopname — na vier weken —
geringer is bij een blootstelling aan DON van 500 dan bij een blootstelling van 1000
NY.KGiichgew. —-dag™ (Try86). De onderzoekers concludeerden dat het hoogste niveau van
blootstelling dat geen immunotoxische effecten heeft 250 2500 NY.KGiich gew. *-dag"
bedraagt.

Iverson en medewerkers stelden muizen gedurende twee jaar bloot aan DON
(Ive95). Bij de vrouwtjes namen bij een blootstelling van 600 Ng.Kgiich gew. --dag™ of
hoger de serumspiegels van immunoglobulines (1g) A en G enigszins toe. Bij de
mannetjes nam het relatieve levergewicht! toe.

DON kan — via effecten op het aflezen van DNA — de serumspiegelsvan
immunoglobulines bei nvioeden (Zho99). Bij muizen had het geven van voer met een
DON-gehalte van 2 mg/kg geen waarneembaar effect op serumspiegels van
immunoglobulines (For86). In een 24 weken durende proef met voer dat meer DON
bevatte, namelijk 10 tot 25 mg/kg, steeg de serumspiegel van IgA aanzienlijk terwijl
dievan IgM en IgG daalde. De dalingen betekenen een onderdrukking van het
afweersysteem. Vermoedelijk spelen cytokinen een rol bij het stimuleren van de
productie van IgA (Pes89, Rot96). Een overmatige productie van IgA kan bijdragen
aan het ontstaan van zogenoemde immunol ogische glomerulonefritis.

De hiervoor beschreven effecten zijn gevonden bij continue niveaus van blootstelling.
De resultaten van het hierna beschreven onderzoek met wisselende blootstelling laten
Zien dat het blootstellingregime mede de effecten van DON bepaalt. Bij vrouwelijke
muizen veroorzagkte een continu hoge blootstelling aan DON — 20 mg/kgyoer —
gedurende 13 weken onder andere een drievoudige verhoging van de serumspiegels
van IgA, afzetting van IgA in de nieren en symptomen van immunol ogische
glomerulonephritis (Ban99). De IgA -spiegels in een groep die dechts om de andere
week voer met DON kreeg, kwamen niet of nauwelijks uit boven die in de controles
(zie figuur 3.2: figuur 2 in Ban99).

Dit is het gewicht van de lever al's percentage van het totale lichaamsgewicht.
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Figuur 3.1 Effect of intermittent and continuous dietary vimitoxin exposure on serum IgA levels of
B6C3F; mice compared with control. Data are means + SE (eight to nine mice/group). ? Indicates
significantly different than control group at P < 0.05. ° Indicates significantly different than other treatment
group at P < 0.05. (Bron: Ban99)

3.3.3

Effecten op voortplanting en ontwikkeling

Bij verschillende soorten proefdieren zijn na blootstelling aan DON
reproducti estoornissen waargenomen. Bij drachtige muizen die via een maagsonde
blootstonden aan doses van 1000 tot 5000 Ng.Kgiich gew, —-dag™ bleken afwijkingen in het
skelet van de foetus. Ander onderzoek met muizen, ratten, konijnen en varkens gaf
echter geen aanleiding om teratogene effecten te veronderstellen (Eri98, Pie99).

De belangrijkste gerapporteerde reproductie-effecten zijn een lichte vermindering
van de vruchtbaarheid bij vrouwelijke ratten bij een blootstelling aan 2000
NY.KGiich.gew, -dag™ (Mor85) en verhoogde foetale resorptie bij konijnen bij 1800 en
2000 NG.KGiich gew. -dag™ (Khe86). In een reproductieproef met muizen verminderde
blootstelling aan 1500 22000 NY.Kgiich gew. --dag™ het lichaamsgewicht en de
voedsel opname, en was de sterfte bij de jongen verhoogd. Blootstelling aan 380
NY.KGiich.gew. —-dag™ had geen nadelige effecten (Khes4).
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Bij runderen blijkt DON niet naar de melk over te gaan (Pre34, PreS7).
Flesvoeding op basis van koeienmelk bevat dus ook geen DON. Tevensis het, gezien
deze bevindingen, onwaarschijnlijk dat moedermelk DON bevat.

3.34

Mutageniteit en carcinogeniteit

De resultaten van een hiervoor beschreven chronische onderzoek (Ive95, zie 3.3.1)
vormen geen aanwijzing voor een kankerverwekkende werking van DON.
Blootstelling van de huid aan DON had geen tumorpromoverende effecten (Lam95). Er
zijn resultaten beschikbaar van verscheidene in vitro mutageniteits-testen als de Ames-
test met verschillende Salmonella stammen, differential DNA repair met E.coli K-12
stammen, en micronucleus-testen met primaire hepatocyten van de rat. Geen van deze
tests liet een positieve respons zien (Kna97, Weh78). Wel vonden Knasmiiller e.a. een
positieve respons in de zogenoemde chromosoomaberratie-test voor drie door hen
onderzochte Fusariumtoxines, inclusief DON (Kna97). Gezien het relatief grote aantal
negatieve uitkomsten beschouwt de commissie DON a's een niet-mutagene en niet-
carcinogene stof.

3.4

Conclusie

Effecten van DON bij de mens zijn niet aangetoond. Bij proefdieren — in de groei — is
een verminderde gewichtstoename het effect dat bij lage blootstelling het eerste
optreedt. Effecten op het immuunsysteem en op het voortplantingsvermogen treden pas
op bij een hoger niveau van blootstelling. De invioed van DON op de gewichtstoename
en op het immuunsysteem is kleiner bij een wisselende dan bij een continue
blootstelling. De commissie meent dat DON geen invlioed heeft op het ontstaan van
kanker.
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Hoofdstuk 4

Tolerable daily intake (TDI)

4.1

Inleiding

In de jaren vijftig van de vorige eeuw ontstond behoefte aan toel atingsprocedures voor
chemische hulpstoffen a's voedsdladditieven en chemische bestrijdingsmiddelen. Met

het oog hierop is toen het concept Acceptable Daily Intake (ADI) ontwikkeld. Dit is de
hoogste levendange blootstelling waarbij men ongunstige effecten bij een bepaalde
groep mensen zo goed als uit kan duiten. Een decennium later kwamen contaminanten
in het vizier, in het bijzonder industriéle stoffen as PCB’s, kwik en cadmium. Om het
voorkomen van deze stoffen te reguleren is de Tolerable Daily Intake (TDI) ingevoerd.
De betekenis daarvan is overeenkomstig die van de ADI.

4.2

NOAEL

Om te komen tot een TDI gaat men eerst op zoek naar het hoogste niveau van
blootstelling dat in onderzoek geen waarneembare ongewenste effecten veroorzaakt; de
no observed adver se effect level (NOAEL). Observed duidt aan dat men dleen
rekening houdt met wat is waargenomen. Het is namelijk denkbaar dat bepaalde
effecten onopgemerkt blijven. Adverse is toegevoegd omdat niet ieder effect ongunstig
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hoeft te zijn.* Een NOAEL is bij voorkeur vastgesteld in onderzoek met een langere
duur; voor knaagdieren valt een duur van twee jaar onder die noemer.

Van NOAEL naar TDI?

Voor ved stoffen is niet bekend hoe de gevoeligheid van de mens zich verhoudt tot die
van de proefdiersoort waarbij een bepaalde NOAEL is gevonden. Om een TDI vast te
stellen is het daarom nodig de NOAEL te delen door een zogenoemde
interspeciesfactor. Deze heeft een waarde groter dan 1; men veronderstelt dus
zekerheidshalve dat de mens gevodiger dan het onderzochte proefdier. Tevens zijn er
verschillen in gevodigheid tussen mensen. Om ook de gevoeligere individuen te
beschermen deelt men daarom de NOAEL niet alleen door de interspeci esfactor maar
tevens door een zogenoemde intraspeciesfactor.

Voor extrapolatie van knaagdieren naar de mensis een interspeciesfactor van 10
gebruikelijk. Gezien de relatief grote fysiologische overeenkomst tussen varken en
mens, is het bij gegevens over varkens gebruikelijk een factor 2 toe te passen. Als
intraspeciesfactor past men 10 toe. De TDI is dus af te leiden door de bij muizen
gevonden NOAEL van 110 ng.Kgiich gew. *-dag ™ (zie 3.3.1) te delen door 100; de TDI
bedraagt dan 1,1 my.Kgiicngew. ~-dag". De NOAEL bij varkens — 40 my.Kgiicn gew. —-dag"
(zie 3.3.1) — wordt gedeeld door 20. Omdat het onderzoek dechts drie maanden duurde
komt er — zoals gebruikelijk iste doen — een extrafactor 2 bij; deze weerspiegelt de
onzekerheid omtrent de vraag of effecten op de korte termijn overeenkomstig die op de
lange termijn zijn. Aldus bedraagt de van het onderzoek bij varkens afgeleide TDI 40/
(2x 10x 2) = 1 NG.KGiichgew. --dag".

Een veronderstelling die ten gronddag ligt aan voorgaande afleiding van de TDI is dat
een blootstdling van X mg.Kgien gew. -dag™ bij een klein dier hetzelfde effect heeft als
X Mg.KGiichgew. -dag™ bij een groter dier, of bij de mens. Van sommige stoffen hangt
echter de verwerkingssnelheid — en dientengevolge het effect — niet aleen af van de
blootstelling per kilogram lichaamsgewicht, maar tevens van de snelheid van het

Alsbijvoorbeeld de urine een metaboliet van een stof bevat is dat wel een effect, maar niet noodzakelijkerwijs een
‘adverse’ effect. Een ander voorbeeld van een niet ongunstig effect is de vergroting van de blinde darm bij knaagdieren
nainname van voedingsvezel als rauw aardappel zetmeel. Deze vergroting blijkt gehedl reversibd tezijn eniste
beschouwen als fysiologische adaptatie (Lee74).

Wanneer er geen geschikte gegevens zijn om een NOAEL &f te leiden, gebruikt men ook wel een lowest observed
adverse effect level (LOAEL). Dit is de laagste blootstelling waarbij nog ongewenste effecten zijn waargenomen; een
extra onzekerheidsfactor is dan nodig om tot een TDI te komen.

Zoals uiteengezet in hoofdstuk 3 kan men verdedigen dat de NOAEL voor vrouwtjesmuizen lager isdan 110
NY.KGichgew. ~-dag ", De daarop te baseren TDI zou dan ook evenredig lager zijn.
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metabolisme. Een maat voor dat |aatste is het energieverbruik per kilogram
lichaamsgewicht. Dit is bij kleine dieren hoger dan bij grotere dieren. Het totale
energieverbruik van het lichaam neemt namelijk minder dan evenredig toe met het
totale lichaamsgewicht; energieverbruik is ongeveer recht evenredig met het
lichaamsgewicht tot de macht 0,75 (GR85).

Dit is te verdisconteren door het gebruik van een schalingsfactor; deze
weerspiegelt de verhouding tussen het energieverbruik per kilogram lichaamsgewicht
bij een bepaald proefdier, en dat bij de mens.! Daarnaast kunnen - evends bij
extrapolatie op basis van lichaamsgewicht — nog andere verschillen tussen soorten
bestaan die het effect van een stof mede bepalen. Daarom is — naast de schalingsfactor
— nog steeds een interspeciesfactor nodig.

Is bij extrapolatie op basis van lichaamsgewicht van bijvoorbeeld muis of rat naar
mens een factor 10 gebruikelijk, bij extrapolatie op basis van energieverbruik is voor
muis en rat — naast de vermelde schalingsfactor — de factor 3 afdoende (GR85). In feite
neemt extrapolatie op basis van energieverbruik een dedl van de ‘interspecies-’ onzeker-
heid weg. Daarom voldoet een lagere interspeciesfactor dan bij extrapolatie op basis
van lichaamsgewicht (GR85). Verder is ook hier — net als bij extrapolatie naar
lichaamsgewicht — een intraspeciesfactor van 10 nodig.

Bij varkens bedraagt de schalingsfactor 0,9 (GR85). Zoals beschreven is
vervolgens nog een interspeciesfactor toe te passen. De fysiologische overeenkomsten
tussen mens en varken groter zijn dan die tussen mens en muis of rat. Daarom is hij
gegevens over varkens een interspeciesfactor van dechts 2 afdoende. Bij extrapolatie
van de gegevens van Bergge is daarnaast een extra factor 2 nodig ter compensatie van
de kortere duur van het onderzoek (Ber93). Tendotte is er de factor 10 voor variatie
tussen mensen. De NOAEL in het onderzoek bij varkens (40 ng.Kgiicngew. --dag’) leidt,
bij deling door (0,9 x 2 x 2 x 10) = 36, tot een TDI van 1,1 my.Kgicn gew. --dag*. Voor de
muis geldt een schalingsfactor van 7, een interspeciesfactor van 3 en een
intraspeciesfactor 10. De TDI op basis van het onderzoek bij muizen (1ved5) bedraagt
dus 110/ (7 x 3x 10) = 0,5 nu.Kgichgew. -dag™.

4.4

Door andere gremia voorgestelde TDI's

Er zijn & eerder TDI's afgeleid voor DON. Kuiper-Goodman stelde in 1985 TDI's
voorvan3,0en 15 rrg.kg|ich_ge\,v_'l.dag'1 voor respectievelijk volwassenen en kinderen
(Kui85). Deze waardes zijn gebaseerd op een NOAEL van 750 ng.Kgich gew. -dag™
(KheB82, Khe84). Ook meer recent hebben diverse gremiavoor TDI’ s voorgesteld,

Zo zijn de schalingsfactoren voor muis en varken respectievelijk 7 en 0,9 (GR85). Deze zijn berekend al's het
lichaamsgewicht van de mens tot de macht 0,75 gedeeld door dat van het proefdier tot de macht 0,75.
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gebaseerd op extrapolatie naar lichaamsgewicht (Pie99, SCF99). Voornamdlijk op
grond van het onderzoek van Iverson e.a. (Ive95) — en de daar uit afgeleide NOAEL
van 110 ny.Kgiicngew. ~-dag™ — hebben het Rijksingtituut voor Volksgezondheid en

Milieu en het Europese Scientific Committee on Food TDI’ s voor de mens vastgesteld
van respectievelijk 1,1 en 1 nu.Kgjchgew. .dag™ (Pie99, SCF99).

4.5

Conclusie

Extrapolatie op basis van lichaamsgewicht leidt tot een TDI van 1,1 ng.Kgjich gew. --dag™.
Dit geldt voor zowel de gegevens over muizen as die over varkens. Volgens
extrapolatie naar energieverbruik is de TDI op basis van het onderzoek bij varkens en
bij muizen respectievelijk 1,1 en 0,5 NG.KGiich gew. --dag™. Blootstelling aan DON kan
onder andere de gewichtstoename bei nvloeden, en gewichtstoename is gerelateerd aan
het niveau van het metabolisme. Daarom verdient volgens de commissie extrapolatie

op basis van energieverbruik de voorkeur. De commissie hanteert bij haar verdere
beschouwingen de laagste TDI: 0,5 ny.Kgiicn gew. ~-dag™*. Hoofdstuk 7 gaet in op de
gezondhei dskundige betekenis hiervan.
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Hoofdstuk 5

Blootstelling

51

Inleiding

Effecten op de gewichtstoename spelen een rol bij de risico-evaluatie van DON.
Derhalve dient de blootstellingschatting niet gebaseerd te zijn op de heel korte termijn
of de gehele levensduur, maar op de — gebruikelijke — inneming tijdens de groei en
voord gedurende de periodes met de hoogste groeisnelheid. Blootstelling van jonge
kinderen staat daarmee centraal. Een tweede reden om juist bij jonge kinderen de
blootstelling te beschouwen is dat zij per kilogram lichaamsgewicht het meeste eten
(GRO01). Aangezien graanproducten bij jonge kinderen een belangrijke plaats innemen
in de voeding, ligt het voor de hand dat ook de blootstelling aan DON — per kilogram
lichaamsgewicht — het hoogst zal zijn in deze groep.

Idedliter zijn blootstellingschattingen gebaseerd op gemeten gehaltes in duplicaat
porties van hetgeen men daadwerkdlijk eet. Dergelijke gegevens zijn echter meestal
niet beschikbaar; dat is voor DON ook het geval. Wel zijn er schattingen waarin de
gehaltes in voedingsmiddeen of in grondstoffen zjn gecombineerd met gegevens over
de consumptie daarvan; daarover gaat dit hoofdstuk. De berekeningen hebben
betrekking op de belangrijkste bron van DON, namelijk tarwe. De overige granen
bleken weinig bij te dragen aan de totale inneming aan DON (zie tabel 5.1).
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Tabel 5.1 DON-concentratie (ng/kg) in granen en graanbevattende producten, verzameld door de
Keuringsdienst van Waren in de periode september 1998-januari 2000.

aantal monsters  mediaan gem+ SD %<detectiegrens*
baby -, peuter-, 31 760 846+818 35
kleutervoeding
bakpoeder mengsel 13 170 201+158 38
brood, beschuit, crackers 18 194 195+70 11
gerst 17 0 47+51
haver 13 0 0+0 100
koek, cake, taart 22 100 108+109 55
mal s 6 195 308+374 17
muedli 13 0 82+127 69
pasta, deegwaren 9 210 194+132 22
rogge 1 0 0 100
tarwe 219 240 447+683 23
tarwemed 189 210 254+229 12
zemelen 26 180 288+469 27
zetmee!, bindmiddelen 5 0 48+67 80

*detectiegrens = 100 ng/kg

5.2

Rapportages van het RIVM over DON

Het RIVM heeft zowel in 1999 dsin 2001 gerapporteerd over DON. Het eerste rapport
bevat de afleiding van een TDI. Tevens schatten de onderzoekers de tarweconsumptie
door gegevens over tarwegehaltes van voedingsmiddel en (Doo95) te combineren met
schattingen uit de zogenoemde V oedsal consumptiepeiling 1997/1998 (VCP; Hul98).
Deling van de TDI door het 95° percentiel van tarweconsumptie bij 1- tot 4-jarige
kinderen, geeft het DON-gehalte dat tarwe gemiddeld mag bevatten (Pie99). Hoofdstuk
6 gaat hier verder op in.

In 2001 volgden schattingen van de blootstelling aan DON (Pie01). Dit keer
combineerde men de VCP-gegevens niet met tarwegehaltes van voedingsmiddelen,
maar met door de Keuringsdienst van Waren bepaal de DON-gehaltesin
voedingsmiddelen (zie 5.4). De RIVM-rapportage uit 2001 omvat ook een zogenoemde
probabilistische schatting van het effect van de becijferde blootstelling. De commissie
erkent de mogelijkheden van deze veelbelovende methode, maar meent dat deze
momenteel nog niet voldoende is toegepast en geévalueerd om de resultaten ervan met
voldoende zekerheid te interpreteren.

De VCP beschrijft de voedsel consumptie gedurende twee opeenvol gende dagen bij personen ouder dan een jaar. De
peiling onderscheidt 1211 afzonderlijke voedingsmiddelen, conform die in de zogeheten NEV O-tabel; 258 van deze

producten bevatten tarwe (Pie99).
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5.3

DON-gehaltes in tarwe en in voedingsmiddelen

De aanzienlijke variatie in DON-gehaltes van tarwe en tarwebevattende producten is
voor een groot dedl het gevolg van verschillende groeiomstandigheden. De
Keuringsdienst van Waren heeft met de zogenoemde HPL C-methode DON-gehaltes
gemeten in diverse soorten voedingsmiddelen en grondstoffen. Tabel 5.1 laat gegevens
Zien zods verzameld in de periode van september 1998 tot januari 2000; dit zijn de
gegevens die het RIVM heeft gebruikt om de blootstelling aan DON te schatten (zie 5.4
en tabel 5.2). Bijlage C bevat tevens gegevens van najanuari 2000.

Uit de metingen blijkt dat de mediane DON-gehaltes van de diverse categorieén
lager zijn dan de — rekenkundig — gemiddel de concentraties. Dit betekent dat verdeling
van de DON-gehaltes van de verschillende producten ‘ scheef’ is ofwel ‘ uitschieters
naar boven’ kent. Dit is 0ok het geval bij veel andere contaminanten in de voeding.
Statistisch gezien zijn er geen significante verschillen tussen de gehatesin tarwe enin
bloem, en tussen de diverse tarwebevattende voedingsmiddelen. Het mediane DON-
gehdte in deze gehele groep tezamen bedraagt ongeveer 200 ny/kg.

Baby-, peuter- en kleutervoeding daarentegen bevatten statistisch significant meer
DON dan de andere producten. Het mediane gehalte was circa vier maa zo hoog. Een
mogelijke verklaring voor dit verschil is het gebruik van verschillende tarwerassen
voor verschillende doeleinden, bijvoorbeeld zachtere tarwe voor ontbijtgranen en
hardere voor brood. Daarnaast is het oogstjaar van invioed. Op één na alle monsters
van de categorie baby-, peuter- en kleutervoeding zijn namelijk genomen in de
maanden april en mel van 1999; deze monsters zullen geproduceerd zijn geweest op
basis van de tarweoogst 1998. Tabel 6.2 en bijlage C laten zien dat de oogst van 1998
aanzienlijk meer DON bevatte dan die van 1999 en van 2000. Dit maakt aannemelijk
dat de blootstelling van de jonge kinderen aan DON meesta lager was en zal zijn dan
in 1999. De cdamiteit in 1999 van hoge DON-gehaltes in ontbijtgranen heeft tevens —
zoals gezegd — geleid tot een actielimiet van 500 ny/kg. Ved bedrijven hebben
maatregelen getroffen en weigeren partijen tarwe met hogere DON-gehaltes - sommige
bedrijven zelfs ook bij gehaltes hoger dan 100 ng/kg. De commissie acht het daarom
aannemelijk dat de DON-blootstelling van kleine kinderen momentedl lager is dan
voorheen.

54

Blootstelling aan DON

De commissie presenteert hier de RIVM-schattingen van de blootstelling aan DON (zie
ook 5.3; Pie01). Als basis hiervoor dienden de in tabel 5.1 gegeven DON-gehdtesin
tarwebevattende voedingsmiddelen, verdeeld in 14 groepen. DON-gehaltes waren niet
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in a deze voedingsmiddelen gemeten. Daarom werd op basis van de wel geanalyseerde
voedingsmiddelen een gemiddeld DON-gehalte per groep bepaald.® Vervolgens
veronderstelde men dat de andere, niet door de Keuringsdienst geanalyseerde
producten in die groep tarwe bevatten met eenzelfde DON-gehalte (Do095). Door uit te
gaan van toeberei de voedingsmiddelen heeft men rekening gehouden met eventuele
veranderingen in het DON-gehalte gedurende opsag en bereiding.

Vervolgens zijn de schattingen van de DON-gehaltes gecombineerd met de VVCP-
gegevens, onder toepassing van het zogeheten ‘ STatistical Exposure Modd’ (STEM)
(5093, S098) (tabd 5.2)2 Tabel 5.2 geeft schattingen van de blootstelling weer; deze
Zijn gebaseerd op een met STEM afgeleide functie van blootstelling as functie van de
leeftijd.

Tabel 5.2 Gemiddelde dagelijkse DON inneming (ng.kgich,gaﬂ,fl.dag'l) door Nederlandse kinderenin
1999 naar leeftijd geschat met STatistical Exposure Model (STEM) (Pie01).

leeftijd (in jaren) 1-2 2-3 34 4-5 6-8
mediaan 14 13 12 1,0 0,8
P90 24 21 19 17 14
P95 2,7 24 2,2 2,0 16

Tabd 5.2 laat zien dat de DON-inneming lager is naarmate de lesftijd hoger is.
Volgens deze gegevens is de blootstelling per kilogram lichaamsgewicht het hoogst bij
de 1-jarigen. Voor dle leeftijdsgroepen geldt dat de geschatte mediane inneming hoger
is dan de in hoofdstuk 4 afgeleide TDI van 0,5 NG.KGjich gen. --dag ™.

Globae vergdijking van de blootstelling aan DON (tabel 5.2) met de
tarweconsumptie (tabel 6.1) laat zien dat het gemiddelde DON-gehalte van de
gebruikte voedingsmiddelen bij degenen met een hoge blootstelling ongeveer even
groot isas dat bij degenen met een middel matige blootstelling. Een hoge blootstelling
isdus voora het gevolg van een hoge tarweconsumptie. Verlaging van het DON-
gehalte van voedingsmiddelen zal daarom niet specifiek de blootstelling verlagen van
degenen met een hoge blootstelling, maar zal de gehele verdeling van DON-
blootstelling naar beneden verschuiven.

De bijdrage van andere granen dan tarwe aan de gemiddelde DON-inneming is
verwaarloosbaar klein (tabel 5.3). Bij 1- tot 2-jarigen is 22% van de totae blootstelling
aan DON afkomstig van speciae baby-, peuter- en kleutervoeding. Aangezien de
DON-gehalten in deze producten relatief hoog waren kan een specifieke
concentratielimiet de dagelijkse DON-inneming bij deze kinderen enigszins verlagen.

Hierbij is gerekend op basis van het tarwegehalte.

STEM houdt rekening met binnenpersoonsvariatie in het gebruik van voedingsmiddelen, maar niet met de variatie in het

DON-gehalte van producten of van de producten binnen een bepaalde groep.
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Immers 22% van de DON-inneming van 2,7 my.Kgiicngew. —.dag " bedraagt 0,6
NY.KGiichgew. ~-dag™. Als deze — goed te onderscheiden groep — voedingsmiddelen DON-
gehalten zouden hebben van bijvoorbeeld 200 ng/kg product in plaats van 850 ng/kg
product (tabel 5.1), zou de DON-inneming naar schatting 16% lager zijn.

Tabel 5.3 Bijdrage van groepen voedingsmiddelen aan de blootstelling aan DON (%) (Pie01).

groep 1-jarigen 2-4 jarigen
brood/beschuit/crackers 53 64
baby /peuter/kleutervoeding 22 6
koek/cake/taart 9 11
pasta en deegwaren 3 4
samengestelde producten 2 3
overige tarweproducten 8 11
gerst 0 0
mai s 0 0
haver 0 0
rogge 0 0
boekweit 0 0
55 Conclusie

De commissie onderkent dat de schattingen van het RIVM met een aantal
onzekerheden zijn behept (bijlage D); het wegnemen of verkleinen van deze
onzekerheden zou advisering en beleid omtrent DON een stevigere basis geven.
Desalniettemin acht de commissie de gegevens betrouwbaar genoeg om conclusies te
trekken over de blootstelling aan DON. Zij tekent daarbij aan dat — ten gevolge van
sinds 1999 getroffen maatregelen — de huidige blootstelling waarschijnlijk lager is.

1 Blootstelling
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Hoofdstuk 6

Concentratielimieten

6.1

Inleiding

Sommige landen kennen een concentratielimiet voor DON in bepaal de granen. De
Amerikaanse Food and Drug Administration hanteert een concentratielimiet voor DON
in tarwe van 1000 ny/kg. Canada kent een limiet van 2000 Nn@/KQarwe; Oostenrijk heeft
voor mai' s een limiet, namelijk 500 nmy/kg. Nederland heeft een zogenoemde actielimiet
voor DON in graanproducten; tot eind 1999 bedroeg deze 1000 ny/kgiawe. Dit is geen
wettelijke norm, maar een door bedrijfdeven en de overheid overeengekomen
grenswaarde. Het overschrijden van de actielimiet vormt aanleiding om de oorzaak van
de overschrijding te achterhalen, maar heeft niet noodzakelijkerwijs tot gevolg dat men
producten met een gehalte boven die limiet niet voor menselijke consumptie bestemt.

Eind 1999 hebben de Ministers van VWS en LNV kennis genomen van het eerder
genoemde RIVM rapport over DON (Pie99). Naar aanleiding daarvan heeft de
overheid in overleg met het bedrijfdeven de actielimiet voor DON in graanproducten
voorlopig verlaagd van 1000 naar 500 my/kgiarwe-

6.2

Concentratielimieten volgens het RIVM

De blootstelling aan DON is te beperken door het stellen van grenzen aan het DON-
gehalte dat voedingsmiddelen mogen bevatten. Hoe vast te stellen welke limiet nodig is
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om het overschrijden van een bepaald niveau van blootstelling te voorkomen? Het
RIVM heeft daartoe de gemiddeld in de kritische periode aanvaardbare blootstelling

aan DON — ofwel de TDI — ‘verdeeld’ over de hoeveelheid tarwe die jonge kinderen
consumeren (Pie99). Om het merendeel van de kritische groep te beschermen is het
wensdlijk zich daarbij niet te baseren op de mediane tarweconsumptie in deze groep,
maar bijvoorbedld het 95° percentiel (Pie99; zie ook 5.2). Geschat aan de hand van de
twee in de VCP ‘gemeten’ dagen was de 95° percentiel van dagelijkse tarweconsumptie
bij 1-4 jarige jongens en meiges respectievelijk 7,3 en 8,5 g.KGiich gew. *-dag” (tabel 6.1;
Pie99).

Tabel 6.1 Tarweconsumptie door 1-4-jarige kinderen in Nederland in 1997/1998 (Pie99).

jongens meiges

(n=135) (n=119)

g/dag gkg'.dag? Gldag gkg'.dag?
gemiddelde+SD 63+25 45+1,8 58+23 45+1,8
mediaan 63 43 53 4,0
P95 101 7,3 103 8,5

Door de TDI van 0,5 Ng.Kgiicngew. ~.dag” (zie 4.5) te delen door de schatting van de 95°
percentiel van gebruikelijke tarweconsumptie van 8,5 g tarwe per kg lichaamsgewicht*
resulteert een schatting van het DON-gehalte dat tarwe gemiddeld mag bevatten; met
dit gemiddelde gehalte is naar schatting ten minste 95% van de kritische groep
‘beschermd’. Het gemiddeld aanvaardbaar geachte gehdlte is aldus 60 Nn/kgiawe. Het
RIVM heeft voorgesteld het — in individuele partijen — maximaal te aanvaarden geachte
gehalte gdijk te stellen aan dit gemiddeld toel aatbare gehalte (Pie99).

6.3

Concentratielimieten volgens de commissie

De commissie acht enkele aanpassingen wensdlijk bij dein 6.2 beschreven aanpak om
tot een concentratielimiet te komen. VVoor een risico-evaluatie van DON staat de
gemiddelde blootstelling tijdens de groeiperiode centraal. Daarom is het van belang
tevens de gemiddel de inneming van tarwe over wat langere tijd te kennen, en de
verdeling daarvan tussen personen. Als schatting van de over langere tijd gemiddelde
tarweconsumptie gebruikte het RIVM de gemiddelden van de — tweedaagse — VCP
(Pie99). De verdeling van de individuel e tweedaagse gemiddel den reflecteert echter
niet alleen verschillen — tussen personen — in gebruikelijke inneming, maar ook
verschillen tussen de — per persoon — twee ‘gemeten’ dagen. Dientengevolgeis de

Deze betreft meiges; hiervoor is veiligheidshalve gekozen omdat deze hoger is dan bij jongens.
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waarde van 8,5 g.Kgiicngew. —-dag" €en overschatting van de 95° percentiel van de
gemiddel de individuele niveaus van tarweconsumptie, over langere tijd.

Veronderstellende dat de binnenpersoonsvariatie even groot is als de
tussenpersoonsvariatie en gebruikmakend van een eerder beschreven correctiemethode
(NRCS86), is de werkelijke 95° percentiel van de inneming over de langere termijn naar
schatting 16% lager dan voornoemde 8,5 g.Kgich gew. -0ag ™.

Om het gemiddeld te aanvaarden gehalte te waarborgen, kan het gehalte in
individuele voedingsmiddelen hoger zijn dan dit gemiddelde. Dit kan omdat er ook
voedingsmiddelen zijn die weinig of geen DON bevatten. Het Productschap Granen,
Zaden en Peulvruchten beschikt over metingen van DON-gehaltes van bij
maal bedrijven aangeboden partijen tarwe. Tabel 6.2 laat zien bij dat het hanteren van
een bepaalde limiet het gehdte in de ‘ goedgekeurde’ partijen gemiddeld lager zd zijn
dan het niveau van die limiet. Aan de hand van genoemde tabel schat de commissiein
welke limiet nodig zou zijn om een bepaald gemiddeld te aanvaarden gehalte te
redliseren. Hieraan ten gronddag ligt de veronderstelling dat de verdeling van DON-
gehaltes zoal's beschreven door het Productschap Granen, Zaden en Peulvruchten (tabel
6.2) representatief isvoor de situatie in Nederland. Indien men namelijk partijen tarwe
met een hoog DON-gehalte gaat mengen met partijen met een laag gehalte (en men
daardoor de variatie in DON-gehaltes vermindert), wordt het verschil tussen de limiet
en het gemiddelde DON-gehalte in de ‘goed te keuren’ partijen kleiner.

Tabel 6.2 Theoretische gemiddelde DON-gehalten (ng/kg) in Europese tarwe bij verschillende
concentratielimieten (Bron: Productschap Granen, Zaden en Peulvruchten).

oogst 1998, n=158 oogst 1999, n=586 oogst 2000, n=602

gem. %>limiet  gem. %>limiet  gem. %o>limiet
geen limiet 580 0 270 0 320 0
limiet = 1250 450 15 250 1 260 2
limiet = 1000 350 19 240 4 240 5
limiet = 750 300 26 210 9 210 10
limiet = 500 220 41 170 17 170 18
limiet = 250 120 66 110 37 120 35
limiet= 110 84 67 59

Tabel 6.2 laat zien dat de DON-gehadtesin 1998 ved hoger waren dan in 1999 en
2000. De commissie baseert zich in eerdte ingtantie op schattingen uitgaande van dle
drie de jaren. Omdat zich echter ook de Situatie voor kan doen dat een kind tussen zijn
eerste en derde verjaardag tarwe gebruikt van twee sechte oogsten, beschrijft de
commissie tevens deze — meest ongunstige — Situatie.

Dit is ongeveer de detectielimiet.
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Om een gemiddelde blootstelling op het niveau van de TDI van 0,5
NY.KGiich.gew, -dag™ te voorkomen bij 95% van jonge kinderen, mag tarwe een DON-
gehalte hebben van gemiddeld 70 nykg.* Tabel 6.2 is te gebruiken om &f te leiden
welke limiet nodig is om een gemiddeld gehate van 70 ng/kg te redliseren. In ale drie
de jaren zou bij een limiet van 250 ny/kg het gemiddelde gehalte ruim 100 nykg
bedragen; dit is ongeveer de detectielimiet. Om een gemiddeld gehalte van 70 ng/kg te
realiseren zou men dus aleen partijen moeten accepteren met een DON-gehalte onder
of net boven de detectielimiet. In 1998 was in meer dan viervijfde van de monsters het
DON-gehalte hoger dan die limiet, in 1999 en 2000 eenderde.

De thans vigerende actielimiet van 500 ng/kg leidt tot een gemiddeld DON-
gehdte van ‘toegelaten’ tarwe van rond de 200 ny/kg (tabel 6.2). Naar schatting is het

95> percentiel van DON-blootstelling bij jonge kinderen in dat geval ongeveer 1,5
1

NO.KGiichgew. —-dag™.

Wanneer men bij jonge kinderen een blootstelling aan DON tot 2,5
NY.KGiichgew.-dag™ zou accepteren, mag tarwe een DON-gehalte hebben van gemiddeld
350 ng/kg.® Tabel 6.2 laat zien dat in een jaar s 1998 een concentratielimiet van
ongeveer 1000 ny/kg afdoende was om dit te realiseren; in 1999 en 2000 was het
Uberhaupt niet nodig een limiet te stellen. Dit betekent dat men al met een
concentratielimiet van 1000 ng/kg — of nog hoger — voor DON in tarwe voorkomt dat,
zelfsin jaren met DON-gehdtes zo hoog dsin 1998, de blootstelling aan DON bij
jonge kinderen het niveau van 2,5 my.Kgiicn gew. --dag" overschrijdt.

Bij strikte toepassing van de gewenste concentratielimieten op alle tarwe bedoeld
voor menselijke consumptie zou men zich niet hoeven bekommeren om DON-gehaltes
in eindproducten. Daarnaast is het mogelijk concentratielimieten te stellen voor DON
in eindproducten. Het DON-gehalte van de tarwe in tarwe-bevattende producten mag
de hiervoor beschreven concentratielimieten niet overschrijden. Dientengevolgeis de
concentratielimiet voor DON in een eindproduct te bepalen door voornoemde
concentratielimieten te vermenigvuldigen met de fractie waaruit dat product uit tarwe
bestaat. Ter illustratie: als ruwe tarwe een DON-gehdte van 300 ng/kg mag bevatten,
zou een product dat voor 33% uit tarwe bestaat 100 ng/kg mogen bevatten.

Berekening: 0,5 My.KQich gew. *-dag™ / (0,84x8,5 g.Kich gew. *-dag™) = 70 no/kg.

Dit niveau van blootstelling komt ongeveer overeen met a) het 95 percentiel van blootstelling van jonge kinderen in

1999 en b) de TDI wanneer men deze op immunologische effecten zou baseren (zie 7.2.2).
Berekening: 2,5 My.KQich gew. *-dag™ / (0,84x8,5 g.KGicn gew. -dag ™) = 350 mykg.
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6.4 Conclusie

De thans geldende, door overheid en bedrijfdeven overeengekomen actielimiet voor
DON in tarweproducten bedraagt 500 ny/kg. Toepassing van deze limiet op ruwe
tarwe, die mogelijk ook te hanteren is bij het beduiten a dan niet te mengen, lijkt ten
minste adequaat om blootstellingen hoger dan 2,5 My.Kgjicn gew. *-dag™ te voorkomen.
Om een blootstelling hoger dan 0,5 NG.KGiich gew. *-dag™ te voorkomen is het nodig een
limiet van ongeveer 100 ny/kg te stellen.

47 Concentratielimieten
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Hoofdstuk 7

Slotbeschouwing

7.1 Inleiding

DON-gehaltes in tarwe zijn sterk afhankelijk van de weersomstandigheden tijdens de
groei en de bloei van het graan en van de toegepaste |andbouwtechnieken. In 1998
waren de weersomstandigheden in West-Europa ongunstig. Als gevolg daarvan wasin
1999 de blootstdling bij jonge kinderen hoger dan in menig ander jaar. In dat jaar was
deze bij de helft van 1- tot 4-jarige kinderen gemiddeld hoger dan 1,3 en bij 5% hoger
dan 2,4 Ng.KGich gew -dag™ (zie tabel 5.2).

De commissie heeft — zoas gebruikelijk iste doen — een TDI voor DON afgeleid;
deze bedraagt 0,5 Ny.Kgjicn gew. ~-dag" (zie hoofstuk 4). Zoals voornoemde getallen laten
Zien, was in een (consumptie-)jaar as 1999 de blootstelling in een aantal gevallen
hoger dan de TDI. Verlaging van de blootstelling isin principe mogelijk door 1) het
met teeltkundige maatregelen terugdringen van het DON-gehalte in tarwe, 2) tarwe met
hoge DON-gehaltes niet te gebruiken voor mensdlijke consumptie en 3) de
tarweconsumptie te verlagen.

De eerstgenoemde aanpak lijkt — voora op de korte termijn — slechts beperkt
realiseerbaar (zie hoofdstuk 2 en tabel 6.2). Wat betreft de tweede maatregel wijst de
commissie op de in 1999 door overheid en bedrijfdeven overeengekomen actielimiet
voor DON in tarweproducten van 500 ng/kg. Voorts zijn er tarweverwerkende
voedingsmiddel enbedrijven die in of na 1999 zekerheidshalve nog lagere limieten voor
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hun grondstoffen zijn gaan hanteren (zie 5.3). Vermindering van de tarweconsumptie is
volgens de commissie aleen aangewezen ds de eventuel e gezondheidskundige
voordelen van zo'n vermindering groter zouden zijn dan de voordelen die kleven aan

de huidige consumptie.

De commissie maakt in dit hoofdstuk een inschatting van de te verwachten
effecten van een zekere overschrijding van de TDI, daarbij in ogenschouw nemend het
karakter van het NOAEL/TDI-model en de aard van de bij proefdieren gevonden
effecten. Een en ander is beschouwd in het licht van het belang van tarwe voor de
volksgezondheid.

7.2 Overwegingen

721 NOAEL/TDI-model

Het gebruikelijke model om een TDI &f te leiden van een NOAEL is destijds ingevoerd
om schadelijke effecten van door de mens geil ntroduceerde stoffen — nagenoeg — uit te
duiten. De methode om een TDI &f te leiden is daarom dusdanig dat deze — ten gevolge
van de gehanteerde onzekerheidsfactoren — ‘voorzichtig' te noemen is. Een
blootstelling die tot enkele malen en kortdurend hoger is dan de TDI heeft daarom niet
noodzakelijkerwijs ongewenste effecten.

De commissie heeft evenwel, a's vertrekpunt voor een beschouwing over de
toelaatbaarheid van bepaal de niveaus van blootstelling, een TDI voor DON afgeleid.
Als basis dienden NOAEL’s voor verminderde gewichtstoename zoa's gevonden in
onderzoek bij muizen (Ive95) en bij varkens (Ber94). Varkens bleken gevoeliger te zijn
voor DON dan muizen; de NOAEL in een subchronisch onderzoek bij varkens was 40
MO.KGich.gew, -0ag™ terwijl diein chronisch onderzoek bij muizen 110
NY.KGiich.gew, -dag™ bedroeg. Het onderzoek bij varkens leidt — met extrapolatie naar
energieverbruik — tot een TDI van 1,0 my.Kgjicngew. —-dag", dat bij muizen tot een TDI
van 0,5 NG.KGiich gew. *-dag ™. De commissie koos — zodls gebruikelijk is te doen —
zekerheidshalve voor de lagere waarde. Omdat varkens fysiologisch dichter bij de mens
staan dan muizen, acht de commissie echter ook — evenals het RIVM en het SCF
(Pie99, SCF99) — een TDI van 1,0 NO.KGeh.gew. *-dag™ zeer wel verdedigbaar.

! Uitgaande van muizen isde TDI dus lager dan uitgaande van varkens, terwijl de uit het muizenonderzoek
voortvlioeiende NOAEL juist hoger is. De verklaring hiervoor ligt in de voor de muis grotere schalingsfactor ten gevolge
van het ved geringere lichaamsgewicht.
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7.2.2

Aard van de effecten

Er is bij de mens nooit onderzocht of DON de toename van het lichaamsgewicht
vermindert; volgens de beschikbare gegevens worden Nederlandse schoolkinderen
echter aleen maar langer en zwaarder (Fre00a, FreO0b). Ook in een jaar als 1999 —
waarin 5% van de jonge kinderen een blootstelling aan DON had die hoger was dan 2,5
rrg.kg.ich,gewfl.dag'1 — Zijn geen onverklaarbare gevallen beschreven van verminderde
gewichtstoename bij kleine kinderen. Omdat velerlei factoren de groei bei nvlioeden, is
evenwe niet uit te duiten dat dit toch bij sommige kinderen aan de orde is geweest.

De commissie kent geen aanwijzingen voor effecten op lichaamdengte, een voor
de mens ten minste zo belangrijke maat voor de groei as het lichaamsgewicht. Voorts
isvan belang dat de groeisnelheid — en daarmee ook de gevodigheid voor effecten op
de groei en ontwikkeling — het hoogste is voor de geboorte, en ook gedurende de eerste
zes levensmaanden nogal hoog is. Tarwe maakt in laatstgenoemde levensfase geen of
nauwelijks ded uit van de voeding; dientengevolge is de blootstelling aan DON —
nagenoeg — nihil.

Bij muizenis gebleken dat de effecten van DON — voord die op het
immuunsysteem en in mindere mate die op de gewichtstoename — geringer zijn bij een
wissalend hoge dan bij een continu hoge blootstelling. Dit is van belang omdat er bij de
mens niet zozeer sprake is van continu hoge maar van een wisselend hoge blootstelling.
Tevensis van de uitkomsten van dit onderzoek af te leiden dat het effect van DON in
periodes met een lagere of geen blootstelling gecompenseerd wordt. Daarbij speelt een
rol dat DON niet lijkt te stapelen in het lichaam; de halfwaardetijd van DON bedraagt
dechts enkele uren.

De commissie vindt vermindering van de groel een ongewenst effect; enige
vermindering van gewichtstoename op zich ziet zij echter niet as zorgwekkend. De
commissie acht het — op basis van het in deze en in de vorige paragraaf beschrevene —
onwaarschijnlijk dat dit effect optreedt bij blootstelling die tot enkele malen en
kortdurend hoger is dan 0,5 nu.Kgich gew. ~.dag™. *

Van erngtige aard acht de commissie effecten op het immuunsysteem, de
vruchtbaarheid en het ongeboren kind. NOAEL’s voor deze effecten zijn 250 tot 500
NY.KGiichgew. ~-dag1; 2,5 tot 5 keer hoger dan die voor verminderde gewichtstoename
(zie ook de hoofdstukken 3 en 4). Dientengevolge geldt dat als men via de
gebruikelijke onzekerheidsfactoren de TDI op effecten op het immuunsysteem, de
vruchtbaarheid en het ongeboren kind baseert, een TDI van 2,5 ng.Kgiich.gew. —-dag*

De commissie neemt hierbij onder andere in ogenschouw dat bij het gevoeligste proefdier — het varken — een
blootstelling van 40 ng.kgicn gew. --dag * Nog geen groeiremming veroorzaskte.
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resulteert. Tot dit niveau van blootstelling zijn effecten op het immuunsysteem, de
vruchtbaarheid en het ongeboren kind dus vrijwel uitgedoten.

7.2.3 Belang van tarwe voor de volksgezondheid

De commissie heeft, conform de adviesvraag (bijlage A), ook het belang van tarwe
voor de volksgezondheid in ogenschouw genomen. Tarwe is een belangrijke
component van onder meer brood, pasta en ontbijtgranen. Het bestaat voor ongeveer
80% uit het complexe koolhydraat zetmedl, en levert daarmee een belangrijke bijdrage
aan het rediseren van de aanbeveling — voor volwassenen — om ten minste 40% van de
benodigde energie op te nemen in de vorm van koolhydraten (GRO1). Brood en andere
graanproducten leveren bij kleine kinderen respectievelijk 15 en 10% van de totale
inneming van kool hydraten (Hul98). Een van de aanleidingen voor deze eerdere
aanbeveing van de Gezondheidsraad om in ten minste 40% van de energie-inneming
met koolhydraten te voorzien is dat bij een grotere bijdrage van koolhydraten die van
vetten geringer; is de kans op het ontstaan van overgewicht is dan mogelijk kleiner
(GR0O1). Voor zuigdingen tot ongeveer zes maanden is moedermelk de optimale
voeding. Daarnais aanvulling met andere voedingsmiddelen dan moedermelk gewenst.
Bij voorkeur is het vetgehate van de bijvoeding lager dan dat van moedermelk, zodat
kool hydraten ten minste 50% van de energe leveren. Dit maakt tarwe ook voor
kinderen vanaf ongeveer zes maanden een uitstekende voedingsbron.

Tarwe is tevens een belangrijke eiwitbron; brood en andere graanproducten
leveren respectievdijk 12 en 6% van de totale inneming. Er zijn aanwijzingen dat
plantaardig elwit zoals dat in tarwe gunstiger is voor de gezondheid — in gevarieerde
samengtelling — dan dat van dierlijke oorsprong (GRO1). VVoorts leveren brood en
andere graanproducten respectievelijk 25 en 16% van het totaal aan voedingsvezel, 17
en 12% van het totaal aan ijzer, 10 en 9% van het totaal aan zink, en 17 en 4% van de
totale inneming van foliumzuur. Van het totaal aan jodium levert brood 40%.

7.3 Conclusie en advies

De commissie concludeert dat schadelijke effecten van DON vrijwel uitgedoten zijn
bij blootstelling aan DON tot 0,5 NY.Kgiicn gew. --dag ™. Bij een blootstelling tussen 0,5 en
2,5 MY.KGjichgew. -dag™ is de kans op verminderde gewichtstoename zeer klein en zijn
effecten op de afweer, de vruchtbaarheid en het ongeboren kind nog steeds vrijwel
uitgedoten. Niettemin acht de commissie het wensdlijk de blootstelling aan toxines ds
DON zo laag mogelijk te houden; as richtsnoer bij dit streven kan dienen de waarde
van 0,5 NO.KGich.gew. *-dag ™. Een mogelijke benadering is het verlagen van DON-
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gehaltes in tarwe door toepassing en ontwikkeling van teeltkundige maatregelen. Door
het Productschap Granen, Zaden en Peulvruchten voorgestelde maatregelen bieden
hiervoor aanknopingspunten (GZP00). Deze aanpak kent praktische grenzen. Het is
nodig dat deze internationaal wordt gevolgd; het grootste dedl van de in Nederland
geconsumeerde tarwe is namdlijk afkomstig uit andere West-Europese landen. De
commissie adviseert tevens een systeem te ontwikkelen dat verhoogde DON-gehaltes
in tarwe — zoas het geva wasin de oogst van 1998 — zo vroeg mogdlijk signaleert.

Het is tevens van belang dat de tarweverwerkende voedingsmiddel enbedrijven
partijen tarwe met verhoogde DON-gehaltes niet voor menselijke consumptie
bestemmen. Ook het mengen met partijen met een lager gehdte is niet wensdlijk. Door
te mengen — in plaats van het niet voor mensdlijke consumptie bestemmen — laat men
namelijk een mogelijkheid onbenut ter verlaging van de blootstelling van de mens aan
DON. De thans geldende, door overheid en bedrijfdeven overeengekomen actielimiet
voor DON in tarweproducten bedraagt 500 nykg. Deze limiet, die mogelijk ook te
hanteren is bij het beduiten a dan niet te mengen, is wanneer toegepast op ruwe tarwe
voldoende laag om blootstellingen hoger dan 1,5 Ng.Kgiich gew. --dag™ te voorkomen. Om
een blootstelling hoger dan 0,5 Ng.Kgiic gew, *-dag™ te voorkomen zou het nodig zijn een
limiet voor ruwe tarwe van ongeveer 100 ny/kg te stellen. Dit is de orde van grootte
van de detectielimiet voor DON.

Men zou ook de blootstelling aan DON kunnen verlagen door de tarweconsumptie
te verminderen. Tarweproducten zijn echter van belang voor de volksgezondheid.
Vermindering van de tarweconsumptie raadt de commissie derhalve &f.

Den Haag, 23 oktober 2001,

prof. dr JH Koeman,
voorzitter
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

Op 6 december 1999 heeft de Minister van VWS, mede namens de Staatssecretaris van
LNV, de Gezondheidsraad advies gevraagd over DON. Dit verzoek luidde as volgt:

Hierbij verzoek ik U, mede namens de Staatssecretaris van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij om advies
uit te brengen over het door het RIVM opgestel de rapport “ Deoxynivalenol; Derivation of concentration
limitsin wheat and wheat containing food products”.

In april van dit jaar werden verhoogde gehaltes deoxynivalenol (DON) aangetroffen in een
levensmiddel. Ook daarna zijn nog diverse malen door de Inspectie Waren en Veterinaire Zaken in partijen
graan hoge concentraties DON aangetroffen. DON is een mycotoxine geproduceerd door de Fusarium
schimmel, die van nature voorkomt op granen. Het acute effect van de inname van hoge concentraties
DON is braken; de belangrijkste effecten bij chronische blootstelling zijn een verminderde voedsel opname
en verminderde groei, en effecten op het immuunsysteem. Om deze redenen is aan het RIVM verzocht op
korte termijn een toxicol ogi sche onderbouwing voor een norm op te stellen. Het rapport van het RIVM
rapport isinmiddels ontvangen en bijgevoegd.

Op basis van toxicol ogische gegevens komt het RIVM in zijn rapport tot een aanbeveling voor een
“Tolerable Daily Intake” (TDI) voor DON van 1,1 pg/kg lg/dag. Het RIVM hesft vervolgens op basis van
deze TDI berekend dat de concentratielimiet van DON in tarwe en brood 120 pg/kg respectievelijk 60
pa/kg mag zijn, opdat de TDI niet wordt overschreden. Hierbij is uitgegaan van de bescherming van de
bevolkingsgroep die het meest “at risk” is, namelijk kinderen van 1 — 4 jaar met een hoge tarwe
consumptie, zodat het 95% percentiel van de bevolking beschermd is bij toepassing van deze norm.
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In diverse partijen graan, bloem en graanhoudende levensmiddelen die de afgelopen tijd zijn
bemonsterd werden hogere DON gehaltes aangetroffen dan de door het RIVM voorgestelde normen. De
gehaltes aan DON variéren sterk, maar gehaltes van 200% tot 400% van de door het RIVM voorgestelde
norm zijn niet uitzonderlijk. De door het RIVM voorgestelde concentratie limieten worden dusin de
praktijk overschreden, en zijn op de korte termijn niet haalbaar. Het RIVM wijst er op dat de (geringe)
effecten van een beperkte overschrijding van de voorgestelde concentratielimieten van DON dienen te
worden afgewogen tegen het belang van tarwe in ons voedingsmiddelen pakket. Op grond van zo'n
afweging zou een tijddlijke en zo beperkt mogelijke overschrijding van de voorgestelde
concentratielimieten aanvaardbaar zijn.

Het is nog onduidelijk welke concentratie limieten op de lange termijn gerealiseerd kunnen worden.
De mate van besmetting van granen met de Fusarium schimmel (en derhalve met DON) hangt vooral af
van de weersomstandigheden; in natte jaren zijn verhoogde gehaltes aan DON te verwachten. DON is zeer
stabiel tijdens de opslag en de verwerking van graan tot levensmiddelen en reductie van gehaltes aan DON
in levensmiddelen kan dan ook alleen bereikt worden via een brongerichte aanpak. Met bepaalde
teeltmaatregelen (zoals diep ploegen, het kweken van resistente rassen, e.d.) kan een verlaging van het
DON gehalte bereikt worden. Echter, verlaging van de gehaltes tot de concentraties die het RIVM voorstelt
za in de praktijk mogelijk niet haalbaar zijn. Daarnaast ligt op dit moment de detectielimiet voor DON op
hetzelfde niveau al's de aanbevolen concentratielimiet, namelijk op 60 —100 ug/kg graan(product), wat het
betrouwbaar en reproduceerbaar vaststellen van limietoverschrijdingen bemoeilijkt.

Gezien de complexiteit van deze problematiek verzoek ik de Gezondheidsraad een advies op te
stellen naar aanleiding van het rapport van het RIVM, waarbij een zorgvuldige afweging wordt gemaakt
tussen de voor- en (mogelijke) nadelen van de consumptie van brood en graanproducten. In deze afweging
dienen de blootstellingsschatting, de potentiéle schadelijkheid van DON bij overschrijding van de
voorgestelde limiet, de toxicol ogische onderbouwing hiervoor, en het belang van brood en graanproducten
in de dagelijkse voeding te worden betrokken.

In december 1999 zal de toxicologie van DON besproken worden in het Wetenschappelijk Comité
voor de Voeding van de Europese Commissie. Ik verzoek U om de conclusies van dit comitéin uw advies
te betrekken. Gezien het feit dat op de korte termijn normstelling voor DON in de EU te verwachtenis,
verzoek ik U tevens om deze aanvraag met de grootst mogelijke spoed te behandel en.

Met vriendelijke groet,
De Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Soort,

w.g.
dr. E. Borst-Eilers
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Bijlage B

De commissie

= prof. dr JH Koeman, voorztter
emeritus hoogleraar toxicologie; Wageningen Universiteit
= prof. dr VJFeron
emeritus hoogleraar toxicologie; Universiteit Utrecht
= prof. dr JFink-Gremmels
hoogleraar veterinaire farmacie, farmacol ogie en toxicologie; Universiteit Utrecht
=  drir MRH Lowik
voedingskundige-epidemioloog; TNO Voeding, Zeist
= prof. dr GJMulder
hoogleraar toxicologie; Universiteit Leiden
= prof. dr PJJ Sauer
hoogleraar kindergeneeskunde; Universiteit Groningen
= drir MA de Waard
fytopatholoog; Wageningen Universiteit
= drir JM de Stoppelaar, adviseur
voedingskundige-toxicoloog; Ministerie VWS, Den Haag
= dr RMC Theden, adviseur
Ministerie LNV, Den Haag
=  drir LTIRijls, secretaris
voedingskundige-epidemiol oog; Gezondheidsraad, Den Haag
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C

Bijlage
DON-gehaltes in tarwe(-producten)
en in andere granen
In 1998 is de Keuringsdienst van Waren DON-gehaltes gaan meten in een aantal
grondstoffen en voedngsmiddelen. Een dedl van de sindsdien verzamelde gegevensis
reeds weergegeven in tabel 5.1; met dein die tabel vermelde gegevens heeft het RIVM
de blootstelling aan DON geschat. Onderstaande tabel geeft de tot september 2001
gevonden DON-gehaltes weer. De gegevens zijn zowel gespecificeerd naar jaar en
productgroep, als gesommeerd over de jaren heen. Verschillen tussen jaren en tussen
productgroepen zijn niet getoetst op statistische significantie. Voor gehates lager dan
de detectiegrens (ongeveer 100 pg/kg) is de waarde 50 ingevuld. De commissie wijst
op de geringe aantallen monsters in sommige jaren in een aantal categorieén.
naam gegevens oogstjaar
1997 1998 1999 2000 totaal
baby-, peuter-, kleutervoeding aantal monsters 28 16 5 49
gemiddelde 949 71 140 580
standaarddeviatie 796 31 81 737
aantal < 100 pg/kg 8 13 1 22
aantal > 500 pg/kg 17 0 0 17
bakmeel aantal monsters 35 31 110 176
gemiddelde 292 72 94 129
standaarddeviatie 440 53 87 223
aantal < 100 pg/kg 8 25 75 108
aantal > 500 pg/kg 3 0 1 4
65 DON-gehaltes in tarwe(-producten) en in andere granen





naam gegevens oogstjaar
1997 1998 1999 2000 totaal
brood, beschuit, crackers aantal monsters 12 17 22 51
gemiddelde 220 118 65 119
standaarddeviatie 77 126 35 103
aantal < 100 pg/kg 0 9 18 27
aantal > 500 pg/kg 0 1 0 1
deegwaar aantal monsters 3 27 13 43
gemiddelde 187 65 124 91
standaarddeviatie 31 73 89 84
aantal < 100 pg/kg 0 20 6 26
aantal > 500 pg/kg 0 0 0 0
gerst/gort aantal monsters 7 11 4 22
gemiddelde 50 45 50 48
standaarddeviatie 0 15 0 11
aantal < 100 pg/kg 7 11 4 22
aantal > 500 pg/kg 0 0 0 0
haver aantal monsters 12 3 8 23
gemiddelde 50 33 50 48
standaarddeviatie 0 29 0 10
aantal < 100 pg/kg 12 3 8 23
aantal > 500 pg/kg 0 0 0 0
koek, cake taart aantal monsters 19 44 14 77
gemiddelde 133 73 62 85
standaarddeviatie 96 66 32 75
aantal < 100 pg/kg 7 35 12 54
aantal > 500 pg/kg 0 0 0 0
mais aantal monsters 2 1 8
gemiddelde 280 335 385 50 292
standaarddeviatie 28 471 326
aantal < 100 pg/kg 0 1 0 1 2
aantal > 500 pg/kg 0 1 0 0 1
muesli aantal monsters 11 25 45
gemiddelde 89 72 91 80
standaarddeviatie 71 77 65 72
aantal < 100 pg/kg 8 22 6 36
aantal > 500 pg/kg 0 0 0
overige graan- en producten aantal monsters
gemiddelde 50 50
standaarddeviatie 0 0
aantal < 100 pg/kg 2 2
aantal > 500 pg/kg 0 0
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naam gegevens oogstjaar
1997 1998 1999 2000 totaal
rijst aantal monsters 1 1
gemiddelde 50 50
standaarddeviatie
aantal < 100 pg/kg 1 1
aantal > 500 pg/kg 0 0
rogge aantal monsters 8 10
gemiddelde 94 50 85
standaarddeviatie 69 0 64
aantal < 100 pg/kg 6 2 8
aantal > 500 pg/kg 0 0 0
tarwe aantal monsters 2 216 281 87 586
gemiddelde 50 467 161 168 274
standaarddeviatie 0 524 185 373 399
aantal < 100 pg/kg 2 34 129 57 222
aantal > 500 pg/kg 0 56 12 5 73
tarwemeel aantal monsters 22 17 44 83
gemiddelde 196 86 208 180
standaarddeviatie 90 58 250 194
aantal < 100 pg/kg 2 11 18 31
aantal > 500 pg/kg 0 5 5
zemelen aantal monsters 3 20
gemiddelde 144 37 197 109
standaarddeviatie 107 23 145 106
aantal < 100 pg/kg 4 8 1 13
aantal > 500 pg/kg 0 0 0 0
zetmeel aantal monsters 9 9 20
gemiddelde 173 92 50 124
standaarddeviatie 116 54 0 96
aantal < 100 pg/kg 3 5 2 10
aantal > 500 pg/kg 0 0 0 0
totaal aantal monsters 4 387 498 327 1216
totaal gemiddelde 165 397 124 126 212
totaal standaarddeviatie 134 512 152 225 350
totaal aantal < 100 ug/kg 2 94 297 214 607
totaal aantal > 500 pg/kg 0 77 13 11 101
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Bijlage

D

Onzekerheden in schattingen van
DON-blootstelling

Het is van belang de representativiteit van gegevens van de Keuringsdienst in
ogenschouw te nemen. Deze Dienst, welke in bepaalde situaties al's opsporingsinstantie
fungeert, had bij het bemonsteren van tarwebevattende voedingsmiddelen ten behoeve
van DON-analyses opdracht gegeven om niet op zoek te gaan naar ‘verdachte' partijen,
maar onwillekeurig te bemonsteren. Daar echter een bemonsteringsprotocol ontbreekt,
vormen de waarden van de Keuringsdienst mogelijk een onder- dan wel overschatting
van de werkelijk in Nederland voorkomende gehates.

Ten dele wordt representativiteit bepaald door het aantal geanalyseerde monsters.
Dit aantal is voor tarwe en tarwemeel voldoende groot (tabel 5.2). Voor de belangrijke
groep brood/beschuit/crackers (zie tabel 5.4) is— naar het oordedl van de commissie —
het aantal monsters (n=18) te gering om een representatief beeld te krijgen van deze
vrij heterogene groep voedingsmiddelen in Nederland; deze gegevens vormen mogelijk
een onder- dan wel overschatting.

Aan het gebruik van de VCP, zoas ook voor het schatten van de blootstelling aan
DON, is een aanta onzekerheden gekoppeld. Deze omvatten — onder meer — koppeling
tussen onafhankelijke databronnen in plaats van directe meting van duplicaat
voedingen, extrapolatie van twee-daagse consumptie-gegevens naar de gebruikelijke
inneming, onder- of overrapportage van consumptie, zelfgerapporteerde
lichaamsgewichten, en het ontbreken van gegevens over kinderen tot 1 jaar. Meer
specifiek voor schattingen omtrent DON zijn onzekerheid over: de variatie in

69

Onzekerheden in schattingen van DON-blootstelling





uitkomsten van chemische analyses en waarden onder de detectielimiet, en het gebruik
van een conversietabel die niet specifiek voor tarwe is gevalideerd.

De Keuringsdienst baseert haar rapportages (zie 5.3) op de zogenoemde HPLC-
methode; de vermaalindustrie en het Productschap Granen, Zaden en Peulvruchten
passen ELISA toe (zie hoofdstuk 6). Zogeheten ringonderzoek laat zien dat de
schatting van het DON-gehalte aanzienlijk varieert tussen de verschillende
analysemethodes; er zijn echter geen duidelijke aanwijzingen dat de HPLC en ELISA
systematisch aanzienlijk verschillende resultaten leveren.

DON-gehaltes lager dan 100 ng/kg zijn zowd in kwalitatieve ds in kwantitetieve
zin moeilijk vast te stellen. De Keuringsdienst heeft in de aan het RIVM geleverde
gegevens dle gehaltes lager dan 100 ng/kg gelijk aan 0 gesteld. Dit impliceert dat er
enige onderschatting van de blootstelling is geweest; dit zal echter geen wezenlijke rol
hebben gespeeld daar voedingsmiddelen met een dergelijk gehate dechts in beperkte
mate bijdragen aan de totale blootstelling aan DON.

Van voornoemde onzekerheden is zonder aanvullende informatie niet met
zekerheld vast te stellen in welke richting en in welke mate deze uitgewerkt kunnen
hebben. Om hier meer zicht op te krijgen beveelt de commissie aan om het recente
werk van het RIVM (Pie01) uit te breiden met blootstellingsschattingen op basis van
andere dan de nu gehanteerde veronderstellingen. Deze zogenoemde
gevodighe dsanayses geven onder andere inzicht in de robuustheid van voorliggende
schattingen.
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Datum : 23 oktober 2001

Natuurlijk toxine in tarwe
weinig riskant

Een van nature soms in tarwe aanwezig toxine (DON) houdt voor de bevolking een
zeer gering gezondheidsrisico in. Hoewel bij de huidige niveaus van inneming geen
schade van betekenis is te duchten, is minimalisering van de inneming van DON
raadzaam. Vermindering istot op zekere hoogte mogelijk via teel tkundige maatregelen
en door tarwe met een te hoog DON-gehalte niet voor menselijke consumptie te
bestemmen. Terugdringing van de consumptie van tarwehoudende voedingsmiddelenis
echter onwenselijk. Dit schrijft de Gezondheidsraad in een vandaag ver schenen advies
aan de bewindslieden van VWS en LNV.

In de bodem levende schimmel soorten van het gedacht Fusarium kunnen het toxine
deoxynivaenol — kortweg DON genoemd — produceren. De mate waarin dit toxine in
graan terechtkomt hangt sterk af van de toegepaste methode voor en de
weersomstandigheden tijdens de verbouw. Het gaat hier vooral om tarwe, een
belangrijke bron van voedingsstoffen voor de bevolking. De weersomstandigheden
hebben een belangrijke invioed op de ontwikkeling van Fusarium en daardoor op het
DON-gehalte van tarwe. Doordat die omstandigheden in 1998 in West-Europa
ongunstig waren, bevatte in 1999 geconsumeerde tarwe verhoudingsgewijs veel DON.
Wegens dit feit hebben de Minister van VWS en de Staatssecretaris van LNV de
Gezondheidsraad gevraagd om het risico van blootstelling aan DON wetenschappelijk
te beoordelen.

Volgens de Raad zijn er geen rechtstreekse onderzoeksgegevens over het vraagstuk
in kwestie; evenmin zijn er aanwijzingen die duiden op door DON aan de gezondheid
van mensen toegebrachte schade. Er iswel onderzoek bij proefdieren gedaan. Daaruit
is naar voren gekomen dat DON boven een zeker blootstellingsniveau een vertraging
kan geven van de snelheid waarmee tijdens de groel het lichaamsgewicht toeneemt.
Was bij de dieren de DON-inneming fors hoger dan dit niveau, dan deed zich ook een
ongunstig effect voor op het immuunsysteem, de vruchtbaarheid en de ongeboren
vrucht.
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De Gezondheidsraad kiest de vertraging van de gewichtstoename als criterium en
volgt dan de in de toxicologie gebruikdijke werkwijze. Dit leidt tot de conclusie dat
levendange dagdlijkse inneming van ten hoogste een halve microgram DON per
kilogram lichaamsgewicht de gezondheid van de mens niet zal schaden. Daarnaast zijn
er goede argumenten voor de conclusie dat dit met grote waarschijnlijkheid hetzelfde
geldt voor incidentele inneming van enkele veelvouden van die dosis. Nog hogere
blootstdlingsniveaus zijn in ons land zeldzaam.

Een ander argument is, zo overweegt de Raad, dat een enigszins achterblijvend
tempo van de gewichtstoename tijdens de groel weliswaar ongewenst maar niet
zorgwekkend is. Enerzijds blijkt dat proefdieren die achterstand inlopen nadat de
verhoogde blootstelling aan DON is geéindigd, anderzijds krijgen kinderen gedurende
hun eerste have levengaar nauwelijks of geen tarwehoudende voedingsmiddelen
toegediend. Juist in die periode zijn hun kwetsbaarheid en hun groeisndheid het
hoogst.

De Gezondheidsraad beduit met er op te wijzen dat een toxine zoals DON hoe dan
ook een in menselijk voedsal ongewenste stof is. Ondanks de zeer geringe kans op
ongewenste effecten is het daarom zaak de blootstelling van de bevolking aan DON zo
laag mogelijk te houden. Het Productschap Granen, Zaden en Peulvruchten heeft a
teeltkundige maatregelen voorgesteld die hierop zijn gericht. Omdat het merended van
de in Nederland geconsumeerde tarwe afkomstig is uit andere Europese landen, is
internationale navolging van die maatregelen wensdlijk. Voorts hebben overheid en
bedrijfdeven in 1999 een ‘actidimiet’ ingesteld voor het DON-gehalte van
tarweproducten.

Tarwe is voor de Nederlandse bevolking een belangrijke bron van voedingsstoffen.
Vermindering van de tarweconsumptie — ter verlaging van de inneming van DON — is
daarom niet verstandig.

Het adviesis opgesteld door een commissie bestaande uit: « prof.dr JH Koeman, Wageningen Universiteit,
voorztter « prof.dr VJ Feron, Universiteit Utrecht « prof.dr J Fink-Gremmels, Universiteit Utrecht « dr ir
MRH Lowik, TNO Voeding, Zeist « prof.dr GJ Mulder, Universiteit Leiden « prof.dr PJJ Sauer,
Universiteit Groningen « dr ir MA de Waard, Wageningen Universiteite dr ir M de Stoppelaar, Ministerie
van VWS, adviseur « dr RMC Theelen, Ministerie van LNV, adviseur « dr ir LTJ Pijls, Gezondheidsraad,
secretaris.

De publicatie'Deoxynivalenol (DON)', nr 2001/23, isverkrijgbaar bij het Secretariaat
van de Gezondheidsraad, fax 070 - 340 75 23, e-mail order @gr.nl, webstewww.gr nl.
Nadere inlichtingen verstrekt de heer dr ir LTJ Pijls, tel. 070 - 340 60 12, e-mail
loek.pijls@gr.nl.
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