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ABSTRACT

This report provides an inventory of the literature regarding the occurrence of mycotoxins in products
of animal origin. This is evaiuated in relation to human health and aims to lead to conclusions
regarding the priority of further research on this issue. Also animal health aspects are shortly
discussed. The lay-out of the report offers an overview, conclusions and recommendations in part I;
more specific information is grouped per aspect in part Il and per mycotoxin in part lll. Part [V contains
annexes in tabular form.

In total 12 (groups of) mycotoxins were evaluated on the aspects toxicity, human dietary exposure,
metabolism in animals and carry-over to animal products, and maximum content and frequency of
accurrence in animal feedingstuffs. Further attention is aiso given to decontamination, methods of
analysis and animal health aspects, especially in relation to the chronic wasting syndrom in cattle.

In general the available knowledge about mycotoxins is still limited, much relevant data is lacking and
conclusions therefore can often oniy be provisional. The proposed priorities for further research were
reached taking account of these data gaps and uncertainties. In order to combine different relevant
aspects for the prioritization, a risk analysis model was used. In this model five factors were combined
in order to calculate the expected share of the different mycotoxins per animal product in the total
human exposure to this mycotoxin. The factors used are the share of the ingredient in the animal feed,
the mycotoxin content in the ingredient, the frequency of occurrence of the mycotoxin, the carry-over
to animal products and the toxicity of the mycotoxin.

The mycotoxin(s) (groups) that were investigated comprise aflatoxins, sterigmatocystin, cyclopiazonic
acid, ochratoxin A, citrinin, trichothecenes A (T-2 and HT-2 toxin and diacetoxyscirpenol),
trichothecenes B (deoxynivalenol and nivalenol), zearalenone, fumonisins, moniliformin, patulin and
ergotoxins. These are considered to be the most relevant mycotoxins, based on the available literature
regarding animal exposure, possible carry-over and occurrence in animal products.

Aflatoxins and ochratoxin are the most prominent mycotoxins regarding the toxicity. Although in many
cases the toxicological data are far from complete, there is now an international evaluation of the
toxicity and of a safe dose level available for most mentioned mycotoxins. For some of the remaining
substances (cyclopiazonic acid, citrinin and diacetoxyscirpenol), a provisional toxicological evaluation
is provided in this report. The total European human exposure leve! appears to be the most critical {in
reiation to the TDI or comparable parameter) for ochratoxin, deoxynivalenol, T-2 toxin, zearalencne,
fumonisins and patulin. Aflatoxins are critical because of their carcinogenic potency.

For the present Dutch situation no clear indications were found that carry-over of mycotoxins to animal
products poses serious risks for human health. Although animals can be substantially exposed to
mycotoxins via the feed, the transfer to animal products is usually much less. The contribution of
animal products to human exposure by mycotoxins is therefore mostly much lower than that of plant
products. The information about mycotoxins in animal products is however scarce and there are
indications that next to the well known case of aflatoxin in milk some other mycotoxins such as
ochratoxin, citrinin and cyclopiazonic acid can to a significant extent also be transferred to animal
products. For some other mycotoxins insufficient information is available on this issue. Further
research is desirable to address this lack of information. Taking account of research or monitering
which is already taking place or already planned, the following recommendations are given per
mycotoxin: '
¢ Aflatoxin M1 is sufficiently monitored.
» Qchratoxin should be investigated in relevant animal products in the Netherlands, e.g. in a survey
or monitoring form.
+ Cyclopiazonic acid deserves further attention regarding its occurrence in animal products and
feed. In terms of toxicity, expected transfer rate and lack of practical information this is regarded
as the foremost priority for mycotoxin research in animal products.



¢ T-2, HT-2 toxin and zearalencne deserve a survey investigation in animal feed and animal
products.

« Moniliformin needs further literature research and risk evaluation before conclusions can be
drawn, but at least deserves more attention.

Mycotoxins in animal feedingstuffs may pose risks for animal health and productivity. These aspects
are only shortly reviewed in this report and deserve further study. That is a good reason for further
research and monitoring on mycotoxins in feedingstuffs and feed ingredients, and for paying attention
to possible effects in practice.

Chain analysis is necessary to enhance the control of mycotoxins in animal feed ingredients (with
maize as priority), e.g. in the framework of HACCP or GMP safety control systems.

Research on critical aspects of decontamination methods for animal feed ingredients is recommended.

Much attention is necessary for methods of analysis for mycotoxins. For practical reasons it is
desirable to focus on multimethods, so that many relevant mycotoxins can be analysed at the same
time. Implementation of a validated multimethod (including the mentioned prioritary mycotoxins) in
animal feedstuffs and animal products deserves priority.
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SAMENVATTING

Het doel van dit rapport is om op basis van literatuurgegevens de kans op het optreden van myco-
toxinen in producten van dierlijke herkomst vast te stellen en dit te evalueren in reiatie tot de humane
gezondheid en op grond daarvan conclusies te trekken over de prioritering van verder onderzoek.
Daarnaast is enige aandacht gegeven aan de diergezondheid. De opzet van het rapport is het bieden
van een kort samenvattend overzicht, conclusies en aanbevelingen in deel [; in deel 1l staat de
informatie per aspect gegroepeerd, deel lil bevat de individueie dossiers van de mycotoxinen met alle
details en in deel IV staan een aantal bijlagen in tabelvorm.

In totaal zijn 12 (groepen) mycotoxinen onderzocht op humane toxiciteit, humane blootstelling,
metabolisering in dieren, overdracht naar dierlijke producten en maximale gehaltes en frequentie van
voorkomen in diervoeders. Daarnaast is aandacht besteed aan decontaminatie, analysemethoden en
diergezondheid, het laatste vooral in verband met de slijtersproblematiek. Uit de literatuur blijkt dat de
kennis over mycotoxinen nog steeds erg fragmentarisch is en dat veel gegevens en conclusies nog
als voorlopig moeten worden aangemerkt Binnen de beperkingen van deze kennislacunes is
gestreefd naar het formuleren van pricriteiten voor verder onderzoek op dit gebied. Om hierover
uitspraken te kunnen doen is een risico-analysemodel gebruikt. Dit model berekent vanuit vijf factoren
het globaal te verwachten reiatieve aandeel van de verschillende mycotoxinen per diersoort en dierlijk
product in de totale humane blootstelling aan het mycotoxine. De gebruikte factoren zijn het aandeel
van een ingrediént in de diervoeding, het mycotoxinegehalte in de ingrediént, de frequentie van
voorkomen van het mycotoxine, de overdracht ervan naar het dierlijk product en de toxiciteit van het
mycotoxine.

De onderzochte (groepen van) mycotoxinen zijn aflatoxinen, sterigmatocystine, cyclopiazonzuur,
ochratoxine A, citrinine, trichothecenen A (T-2 en HT-2 toxine en diacetoxyscirpenol), trichothecenen B
(deoxynivalenol en nivalenol), zearalenon, fumonisinen, moniliformine, patuline en ergotoxinen. Dit zijn
op basis van de literatuur de meest relevante mycotoxinen als het gaat om de blootstelling van
landbouwhuisdieren en mogelijke overdracht en voorkornen in dierlijke producten.

Qua toxiciteit zijn aflatoxinen en ochratoxine relatief het meest prominent. Hoewel in vrijwe! alle
gevallen de gegevens over de toxische eigenschappen nog incompleet zijn, is van de meeste stoffen
een internationale beoordeling en een advies over een veilige dosis beschikbaar; in dit rapport is voor
enkele stoffen waarbij dat niet het geval was een voorlopige toxicologische beoordeling gemaakt,
namelijk voor cyclopiazonzuur, citrinine en diacetoxyscirpenol.

De humane bicotstelling aan de besproken mycotoxinen is relatief (to.v. de TDi of vergelijkbare
toxiciteitsparameter) in de Europese context het meest kritisch voor ochratoxine, deoxynivalenol, T-2
toxine, zearalenon, fumonisinen en patuline. Aflatoxinen zijn kritisch i.v.m. de carcinogene potentie.

In de huidige Nederlandse situatie zijn er geen duidelijke aanwijzingen gevonden dat overdracht van
mycotoxinen naar dierlijke producten ernstige risico's voor de volksgezondheid oplevert. Hoewel
dieren via de diervoeding zwaar belast kunnen worden met mycotoxinen, is de overdracht naar
dierlijke producten doorgaans gering. De bijdrage van dierlijke producten aan de biocotstelling van de
mens aan mycotoxinen is daarom meestal ook belangrijk lager dan die uit plantaardige producten. De
kennis over mycotoxinen in dierlijke producten is echter zeer onvolledig, en er zZijn indicaties dat naast
het bekende aflatoxine ook sommige andere mycotoxinen, zoals ochratoxine, citrinine en
cyclopiazonzuur substantiéel overgedragen kunnen worden. Over diverse andere mycotoxinen is
hierover te weinig bekend. Verder onderzoek is gewenst om deze lacunes in de kennis aan te pakken.
Rekening houdend met het ai lopende of geplande onderzoek (0.a. aan duplicaatvoedingen) en met
de beschikbare kennis over voorkomen en toxiciteit van de betrokken stoffen is het advies per stof
voor wat betreft prioritaire stoffen in dierlijke producten:

+ Aflatoxine M1: wordt voldoende onderzocht.

« QOchratoxine: aanbevolen wordt ook in Nederland surveillance- of survey-onderzoek in dierlijke

producten uit te voeren.



Cyclopiazonzuur; verder onderzoek naar voorkomen in diervoeder en dierlijke producten gewenst;
dit is de meest prioritaire stof voor verder onderzoek qua toxiciteit en mogelijk voorkomen in
dierlijke producten.

T-2 en HT-2 toxine en zearalenon: survey-onderzoek in diervoeder en dierlijke producten
wenselijk.

Moniliformine: verder literatuuronderzoek en risico-analyse gewenst voor er conclusies kunnen
worden getrokken; verdere aandacht is wenselijk.

Mycotoxinen in diervoeder kunnen risico’s voor de diergezondheid vormen en de productiviteit
aantasten. Op deze aspecten wordt in dit rapport slechts kort ingegaan en verdere studie hiemaar is
wenselijk. Ook dat is een reden voor verder onderzoek in diervoeders en grondstoffen, en voor
aandacht voor de mogelijke effecten in de praktijk.

Qua aanpak van het analytisch onderzoek is het uit efficiency-overwegingen gewenst dit met een
multimethode te doen, waammee zo veel mogelijk mycotoxinen tegelijk kunnen worden bepaald.

Nodig zijn qua soonten ohderzoek:

Implementatie van een gevalideerde muitimethede (inclusief de prioritaire mycotoxinen) in
diervoeders en dierlijke producten,.

Survey van mycotoxinen (inclusief de prioritaire mycotoxinen) in diervoeder(grondstoffen) en in
dieriijke producten uitvoeren, cq. intensiveren.

Ketenanalyse om de beheersbaarheid van het véérkomen van mycotoxinen in
diervoedergrondstoffen te vergroten (prioriteit: mais).

Waar dit nodig blijkt na verdere risico-analyse: onderzoek naar metabolisme en overdracht.
Onderzoek naar kritische aspecten van decontaminatiemethoden voor diervoedergrondstoffen.



! OVERZICHT, CONCLUSIES EN AANBEVELINGEN

11 Overzicht en conclusies

Het doel van dit rapport is om op basis van literatuurgegevens de kans op het optreden van myco-
toxines in producten van dierlijke herkomst vast te stellen en dit te evalueren in relatie tot de humane
gezondheld en op grond daarvan conclusies te trekken over de prioritering van verder onderzoek.
Daamaast is enige aandacht gegeven aan de diergezondheid. Naast het eerste deel met
samenvatting en conclusies staat in deel Il de informatie per aspect gegroepeerd, bevat deel Il de
individuele dossiers van de mycotoxinen met alle details en staan in deel IV een aantal bijlagen.

21 mycotoxinen verdeeld over 12 groepen zijn onderzocht op humane toxiciteit, humane blootstelling,
metabolisering in dieren en overdracht naar dierlijke producten, en maximale gehaltes en frequentie
van veorkomen in diervoeders. Daarnaast is aandacht besteed aan decontaminatie, analysemethoden
en diergezondheid, het laatste vooral in verband met de slijtersproblematiek. Uit literatuur blijkt dat de
kennis over mycotoxinen nog steeds erg fragmentarisch is en dat veel gegevens en conclusies nog
als voorlopig moeten worden aangemerkt. Dit wordt ook aangegeven in de studies van het "Scientific
Committee on Food” (SCF) van de Europese Unie (EU) en door de “Joint Expert Committee on Food
Additives™ (JECFA) van de Codex Alimentarius. Adviezen met betrekking tot Tolerable Daily Intakes
(TDlI's) of andere advieswaarden gaan dan ook van soms grote veiligheidsmarges uit. Voor diverse
mycotoxinen zijn nog geen toxicologische advieswaarden opgesteld en is de beschikbare kennis over
de gevaren voor de gezondheid zo beperkt dat uitspraken over een veilig niveau van inname niet
mogelijk zijn. Daarnaast is duidelijk geworden dat ook van een aantal andere aspecten van
verschillende mycotoxinen, zoals bijv. de blootstelling van de mens en de overdracht vanuit diervoer
naar dierlijke producten nog weinig of niets bekend is. Onderzoek zal zich dus vaak moeten richten op
aanvulling of verbetering van bestaande gegevens. Binnen de beperkingen van deze kennislacunes is
gestreefd naar het formuleren van prioriteiten voor verder onderzoek op dit gebied. Deze prioriteiten
zijn gebaseerd op het combineren van de indicaties over toxiciteit, humane blootstelling, voorkomen in
diervoeders en overdracht naar dierlijke producten. Om hierover uitspraken te kunnen doen is een
risico-analysemodel gebruikt waarin afwegingsfactoren voor diverse relevante aspecten zin
samengevoegd om tot een prioritering van onderzoek te komen.

De hoogste toxiciteit voor de mens wordt gevonden bij de aflatoxinen en ochratoxine A. Verder kan
op dit punt nog sterigmatocystine genoemd worden (een precursor van aflatoxine) en T-2 toxine. De
andere behandelde mycotoxinen zijn meest matig toxisch, Verder zijn voor een aantal mycotoxinen de
gegevens nog sterk incompleet en zijn nog geen internationaal aanvaarde beoordelingen beschikbaar,
zoals voor cyclopiazonzuur, citrinine, moniliformine en ergotoxinen. Om een indruk te krijgen van het
relatieve belang van stoffen waarover indicaties zijn dat ze overgedragen kunnen worden naar dierlijke
producten, is voor cyclopiazonzuur, citrinine en diacetoxyscirpenol een voorlopige toxicologische
beoordeling opgesteld op basis van de beschikbare gegevens.

Op het gebied van blootstelling en overdracht zijn een aantal gegevens aanwezig, maar ook hier
ontbreekt soms essentiéle informatie, met name over de humane blootstelling vanuit dierlijke
producten. Humane blootstelling via het volledige voedselpakket, vitgedrukt in een percentage van de
TDI (tolerable daily intake), van 50 % of meer kan voorkomen bij ochratoxine A, deoxynivalenol, T-2
toxine, zearalenon, fumonising B1 en patuline. De gemiddelde totale blootstelling als percentage van
de TDI is het hoogst voor DON en lijkt voor de andere mycotoxinen in Nederland iets ruimer onder de
TDI te blijven. Het is wel gewenst dit goed te blijven bewaken.omdat de gehaiten van mycotoxinen
sterk kunnen variéren en consumenten van bepaalde voedingsmiddelen zwaarder belast kunnen zijn.
Voor verschillende toxines is geen TD] waarde vastgesteld vanwege hun genotoxisch-carcinocgene
potentie. Hier moet een zo laag mogelijk gehalte worden nagestreefd. De dierlijke bijdrage is in veel
gevalien zeer moellijk in te schatten. Aflatoxine M1 is een dierlijk stofwisselingsproduct van aflatoxine
B1; het is in dierlijke producten het internationaal belangrijkst geachte mycotoxine dat overigens in



Nederland nu goed onder controle is en daarom weinig onderzoeksmatige aandacht meer nodig heetft.
Bij cyclopiazonzuur, ochratoxine A, citrinine en zearalenon kan er een ongewenst hoge bijdrage zijn
vanuit dierlijke producten, omdat er sprake kan zijn van een substantiele overdracht via diervoeder
naar dierlijke producten (de drie eerstgenoemde, cyciopiazonzuur tot 70%) of omdat er incidenteel
hoge gehaltes gevonden zijn (voor zearalenon). Voor ochratoxine A kan gesteld worden dat de
bijdrage aan de totale inname vanuit dierlijke producten voor de gemiddelde consument relatief gering
is. Er is echter heel weinig onderzoek in Nederland gedaan naar actuele gehaltes in dierijke
producten,; uit regulier onderzoek in andere Europese landen blijkt dat in met name varkensnieren en
worst significante gehalten worden gevonden en uit cogpunt van kwaliteitsbewaking is aandacht
hiervoor in Nederiand daarom gerechtvaardigd. Voor zearalenon wordt verdere informatie over de
totale blootstelling verwacht in het kader van een komende Europese SCOOP-inventarisatie over
fusarium-mycotoxinen en RIVM-onderzoek hiernaar in duplicaatdagvoedingen; dit zou afgewacht
kunnen worden alvorens te besluiten over de prioriteit van verdere aandacht voor zearalenon in
dierlijke producten. Voor cyclopiazonzuur zijn er voldoende indicaties over de mogelijkheid van
significante overdracht naar dierlijke producten en over een relatief significante toxiciteit (al is dit nog
onderwerp van verdere discussie) om te adviseren hieraan verder onderzoek te doen.

Bij de diervoederingrediénten vertonen granen, mais en soja de hoogste gehaltes aan mycotoxinen.
Deze ingredignten zijn het beste onderzocht en vertegenwecordigen ruim de helft van het totale voiume
van gebruikte veevoederingrediénten in Nederland. Er is echter te weinig overzicht in voorkomen van
de fumonisines, citrinine en cyclopiazonzuur. Daarnaast is de situatie in ruwvoer zeer onduidelijk.
Informatie over mogelifk voorkomen van fusariumtoxings in Europa (deoxynivalenol, T-2 toxine,
zearalenon en verwante stoffen) in mais, granen en bietenpulp, en over hun afbraaksnelheid, geeft
aan dat kuilvoer (mais en gras) en industrigle bijproducten (bietenpulp, vinasse, bierbostel) onderzocht
moeten worden op contaminatie.

Decontaminatie door ammonigéring leidt bij de aflatoxines tot een vermindering met 99 % van de
uitgangsstof. De toxiciteit neemt echter veel minder af. De toxiciteit van de ontstane stoffen is veelal
niet bekend. Bovendien kan niet worden gecontroleerd of decontaminatie heeft plaatsgevonden. De
kwaliteit van de diervoedergrondstoffen neemt af als gevolg van de decontaminatie. Hierdoor kan
slechts een (beperkt) deel van de diervoeding bestaan uit gedecontamineerde grondstoffen.
Ammoniéring is niet voor andere mycotoxinen effectief, cq niet daarop onderzocht. Het effect van
absorptieremmers is onduidelijk.

De beschikbare detectiemethoden ziin vaak niet goed toepasbaar voor alle gewenste matrices
(humane voeding, mengvoeder, ruwe grondstoffen), en ze zijn bovendien niet in alle gevallen bij
Nederlandse onderzoeksinstituten operationeel. in sommige gevallen is de methode voor verbetering
vatbaar. De kwaliteit daarvan is onduidelijk en een validatie van de meeste methoden is ncodzkelijk.
Een multimethode is beschikbaar, maar er moet optimalisatie plaats vinden. Bovendien is deze LC-MS
methode nog niet bij alle belangrijke onderzoeksinstituten geimplementeerd. De muitimethode is
belangrijk om sneller te kunnen meten en om onbekende verwante stoffen te kunnen detecteren.

Op het gebied van diergezondheid ligt de situatie heel anders. Acute toxiciteit is in dit kader veel
belangrijker dan bij de humane blootstelling via dierlijke producten. Met name DON is een probleem,
vanwege de groeivermindering door voedselweigering. Ook ZEN is in dit verband belangrijk
(oestrogene werking). Daarnaast kan OTA ieiden tot ziekteverschijnselen bij runderen, omdat de
pensfiora kan worden aangetast vanwege de hoge metabolisering door deze flora. Het verband tussen
mycotoxinen en slijtersziekts is niet aangetoond, maar verdient wel de nodige aandacht.

Gezien vanuit de optiek van de individuele mycotoxinen kan de volgende samenvatting gemaakt
worden:



Tabel 1. Samengevaftte gegevens van een aantal mycotoxinen in volgorde van toxiciteit met gegevens
over voorkomen in diervoeder, overdracht, en bilootstelling via dieriijke producten. De relatieve
biootstelling is de blootstelling via dierlijke producten to.v. de totale blootstelling (dierlijke en
plantaardige producten).

aflatoxine B1 +++ | hoog in noten, kokos en mais 0.2-2% <10 %
aflatoxine M1 e |~ 1-6% 100%
ochratoxine A +++ | hoog in kokos en mais; matig in granen spoor - 20 % <10%
T-2 en HT-2 toxines +++ | matig in haver, mais en soja 0.003-1% < 5%?7
| sterigmatocystine 4+ |laag <0.2-04% |?

citrinine ++ | hoog in mais -50% ?
deoxynivalenol ++ ) hoog in granen en mais -03% <1%
nivalenol ++ | matig in granen ? ?
diacstoxyscirpenol ++  llaag ? ?

patuiine _|? ? ?
zearalenon + hoog in tarwe, matig in andere granen, 50ja, mais 1-2% 0->50%
fumonisine B1 * hoog in mais, matig in tarwe, gerst en soja <001 % <1%
cyclopiazonzuur ? hoog in mais en aardnoten, overigens onbekend 10-70% |?
moniliformine ? ? ? ?
 ergotamine ? ? ? ?

2. onvoldoende gegevens. Basis gegevens: A: tabel i.1.1; B: tabel I1.4.1 en tabel I1.4.2; C: tabel Il.3.1; D: tabel i1.2.1.

Op basis van deze samengevatte gegevens is er een prioriteitsstelling worden gemaakt, die aangeeft
welke stoffen prioritair zijn ta.v. verder uit te voeren onderzoek. De aangegeven volgorde is dus niet
gelijk te stellen aan een evaluatie van het feitelijke risico, maar geeft aan welke feiten en
onzekerheden er zijn en komt op basis daarvan tot een advies over de wenselijkheid van verder
onderzoek naar de kans van het voorkomen van dit mycotoxine in diervoer en in dierlijke producten.
De voigorde wordt nader uitgewerkt in het hoofdstuk risico-becordeling (11.5.2), met name tabel 11.5.1.
De volgorde staat in tabel 2:

Tabel 2. Prioritaire mycotoxinen voor onderzoek gerelateerd aan risico voor de mens via dierlijke
producten,.

< yerantwaording s

Cyclopiazonzuur vrijwel onbekende tomteit, hoge overdracht. voorkomen vnjwel onbekend budrage dier onbekend
ochratoxine A hoge loxiciteit, hoge overdracht, lange hatfwaardetiid, hoog voorkomen (mais, granen)

T-2 en HT-2 loxines | hoge loxiciteit, relatief hoge blootsteliing, matig voorkomen, bijdrage vanuit dier onbekend
zearalenon matige toxiciteit, matig voorkomen, bijdrage vanuit dier viijwel onbekend, effect op diergezondheid

De prioritaire mycotoxinen in tabel 2 worden niet beheerst in lopende monitoringsprogramma'’s.

Aanvullend kunnen deoxynivalenol en de aflatoxines genoemd worden, die beide via een stelsel van
normen voor diervoeders worden gereguleerd. Deoxynivalenol komt vooral met hoge gehaltes voor in
granen, maar er is een geschatte lage bijdrage vanuit dierlijke producten. Deoxynivalenol is belangrijk
in het kader van diergezondheid. Aflatoxine B1 heeft een hoge toxiciteit, matige overdracht, en een
gering voorkomen (alleen noten, mais, kokos). In termen van nieuw te entameren onderzoek hebben
de afiatoxines geen hoge prioriteit, maar is een voortgaande aandacht in monitoringsprogramma's



noocdzakelik. De gegevens over de andere besproken mycotoxinen zijn dikwijls erg beperkt, maar
geven voorshands geen aanleiding tot ongerustheid voor wat betreft de vraag of er problemen aan
verbonden zijn t.a.v. residuen in dierlijke producten; dat neemt overigens nigt weg dat het zinvol kan
zZijn verdere gegevens op dit gebied te blijven verzamelen en de mogelijke effecten op de
diergezondheid te volgen. Over moniliformine wordt nog een nadere evaluatie afgewacht.

De conclusies van deze studie en de hieronder weergegeven aanbevelingen voor verder onderzoek
moeten worden gezien in de context van de projectopdracht: inventarisatie van mycatoxinen in
producten van dierlijke ocorsprong. Er is naar gestreefd in de tekst van de samenvatting de merendeels
relatief geringe Dbijdrage van dieriijke producten in het geheel van de humane bicotstelling aan
mycotoxinen en de gezondheidskundige inschatting daarvan adequaat weer te geven. Bij de
conclusies is hiermee rekening gehouden, maar is cok de wenselijkheid meegenomen om op het
gebied van de dierlijke productie ta.v. dit aspect over voldoende kennis te beschikken en een
voldoende mate van kwaliteitsbewaking te behouden of te bereiken. De conclusies t.a.v. het uit te
voeren onderzoek in diervoeders en diervoedergrondstoffen kunnen verder worden beinvioed door de
mate waarin ook rekening wordt gehouden met het ongetwijfeld grote belang van de diergezondheid,
die sterik door mycotoxinen kan worden bedreigd; dat aspect is in deze studie slechts zeer beperkt
meegenomen.

Onderzoek gericht op het voorkémen van besmetting van gewassen met toxine-vormende schimmels,
op versterkte resistentie van de betreffende gewassen en op voorkoming van toxinevorming tijdens de
opslag en het transport van diervoedergrondstoffen is uiteraard ook zeer belangrijk, maar ligt buiten
het terrein van deze studie.

in algemene zin is het gewenst dat de onderlinge contacten tussen beleidsinstanties en
onderzoeksinstellingen op het gebied van mycotoxinen worden versterkt om de juiste prioriteiten te
kunnen stellen bij de programmering van verder onderzoek en dat meer samenwerking cq.
afstemming van onderzoek bij de verschillende Nederlandse instellingen plaats vindt om mogelijke
duplicatie van onderzoeksinspanningen, maar ook lacunes, te voorkomen.

.2 Aanbevelingen

De aanbevelingen uit deze studie kunnen voor wat betreit de prioritering van gewenst verder
onderzoek in relatie tot de dierlijke productie worden samengevat op verschillende terreinen:
methodenontwikkeling, surveillance van diervoeders, blootstellingsonderzoek en ketenanalyse. Er
worden hier geen aanbevelingen gedaan op het gebied van toxicologische studies; in een latere fase
zou dit opnieuw aan de orde kunnen komen als er voldoende aanwijzingen zun dat dit uit cogpunt van
dierlijke productie nodig is.

Het is mogelijk om per mycotoxine aan te geven welk type onderzoek de eerste prioriteit heeft. Dit
vertaalt zich echter niet efficiént naar de praktik. Ontwikkeling van een multimethode leidt tot
toepasbaarheid voor alle (prioritaire) mycotoxinen. Wanneer producten beschikbaar zijn voor een
surveillance, is analyse voor alle prioritaire mycotoxinen het meest efficient, zeker bij de
beschikbaarheid van een muitimethode. Analyse van corzaken van het voorkomen van mycotoxinen
in de productieketen kan alleen per grondstof of groep van grondstoffen plaats vinden. De nu
voigende voorstellen staan zo veel mogelijk in volgorde van onderzoekspricriteit, per ond
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1)

2)

3)

4)

Detectiemethoden

a) implementatie en optimalisatie van een multimethode (LC-MS), gericht op een snellere
detectie van de prioritaire mycotoxinen in voor de dierlijke productie relevante substraten als
diervoedergrondstoffen en dierlijke producten. Als vervolg hierop kan de muitimethode
gebruikt worden om ook andere mycotoxinen te detecteren dan de huidige zeer beperkie
analyse van alleen aflatoxine M1. Voor cyclopiazonzuur moet een methode in Nederland
worden geimplementeerd.

b) de commercieel beschikbare screeningsmethoden voor de prioritaire mycotoxinen (tabel 2)
moeten worden geoptimaliseerd en gevalideerd voor diervoedermatrices.

Surveillance in voedingsmiddelen van dierlijke oorsprong. Voor alle prioritaire mycotoxinen (tabe!

2} is het noodzakelijk om de totale humane blootstelling te bepalen (bijv. door onderzoek in

duplicaatvoedingen). Voor aflatoxine B1 en M1, en ochratoxine A is dit inmiddels uitgevoerd. Voor

fusarium-mycotoxinen is dit gepland. Het is echter gewenst ook de blootstelling via afzonderlijke
voedingsmiddelen, waaronder dierlijke producten, beter te inventariseren. Kwaliteitsbewaking is
een ander argument voor surveillance in dierlijke producten. Voor ochratoxine wordt het om beide
redenen gewenst geacht dit in surveillance-programma’s of survey-onderzoek van relevante
dierlijke producten op te nemen. Voor cyclopiazonzuur is onderzoekmatige aandacht in
diervoeders en dierlijke producten gewenst vanwege de indicaties dat het relevant kan zijn voor
de volksgezondheid. Voor de nog niet onderzochte andere prioritaire mycotoxinen (tabel 2) is het
zinvol de blootstelling via dierlijke producten vast te stellen door onderzoek in relevante dieriijke
producten, gevolgd door berekening van de potentiéle inname, als deze stoffen via een
muitimethode op relatief eenvoudige wijze kunnen worden meegenomen. Ook berekening van de
potentiéle inname vanuit dierlijke producten via betere kennis van de blootstelling van
mycotoxinen via diervoeder en van de overdracht naar dierlijke producten is een methode die
gevolgd moet worden.

Diervoeders

a) ermoet een surveillance van grondstoffen in het kader van AlD, RVV of andere controle
programma’s uitgevoerd worden voor de prioritaire mycotoxinen (tabel 2). De grondstoffen
tarwe, mals en soja vertegenwoordigen meer dan 50 % van de omvang van
diervoedergrondstoffen voor mengvoeders en verdienen daardoor extra aandacht.

b) mycotoxine gehaltes van ruwvoeders zijn grotendeels onbekend. Met name de fusarium
toxines (deoxynivalenol, T-2/HT-2 toxines, fumonisines en zearalenon) zullen nadere
aandacht moeten krijgen in kuilgras, hooi en snijmals. Lokaal verhandelde bijproducten van
industritle processen, zeals bietenpulp, vinasse, bierbostel en moutkiemen zullen in een
surveillance moeten worden opgenomen.

¢) teeltmaatregelen. Het beheer van landbouwgronden in termen van ploeg- en
bemestingsregime moet worden onderzocht en 2o mogelijk geoptimaliseerd.

d) ontwikkeling van fusarium-resistente rassen van mats en granen voor de Europese markt is
noodzakelijk.

Ketenanalyse. De keten van productie, opslag en transport zal in enkele gevallen moeten worden

onderzocht om een betere analyse te kunnen maken van factoren en corzaken die

mycotoxinegehaltes bevorderen. Belangrijke ingrediénten uit de EU zijh tarwe en mais, en van
buiten de EU zijn mais, soja en kokos de belangrijkste producten. in een EU project wordt
aandacht gegeven aan het landbouwkundige deel van de productieketen (teelt en oogst), met
name gericht op de granen en het aandeel ochratoxine A daarin. Voorstel is om mais de eerste
prioriteit te geven voor een volledige ketenanalyse gericht op oorzaken van de aanwezigheid van
de prioritaire mycotoxinen {tabel 2), zowel het Europese als het buiten-Eurcpese deel van de
keten. Dit is complementair aan het granenonderzoek. Op basis van de resultaten van het nu
voorgestelde mals-ketenonderzoek moeten de ketens van soja en kokos nader onderzocht
worden,
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5)

6)

7)

12

Decontaminatie. Ammoniéring als decontaminatiemethode wordt in Nederland niet toegepast. Het
is niet uitgesloten dat elders gedecontamineerde grondstoffen in Nederland worden geimporteerd
en gezien op mogelijke nadelige neveneffecten is het gewenst over een methode te beschikken
om dit te kunnen controleren. De effectiviteit en eventuele nadelige neveneffecten van
absorptieremmers moeten nader onderzocht worden.

Onderzoek naar metaboiisme en overdracht. Voor de prioritaire mycotoxinen (tabel 2) zal op basis
van een meer diepgaande studie naar het voorkomen en naar de overdrachtsgegevens uit
literatuur en praktijk zo nodig besioten moeten worden tot feitelijk onderzoek naar metabolisme en
overdracht. Dit enderzoek omvat in de experimenteie fase dierproeven.

De nu verzamelde gegevens en met name de gebruikte systematiek van risico-beoordeling geven
een overzicht van de huidige stand van zaken, op basis waarvan een aantal onderzoeks-
voorstellen zijn geformuleerd. Verslaglegging in een Engelstalige samenvatting voor een
reviewtijdschrift verdient hoge prioriteit.



il STAPSGEWIJZE PROCESBESPREKING

Mycotoxinen zijn stofwisselingsproducten van schimmels. Niet alle stofwisselingsproducten van
schimmels zijn schadelijk voor de gezondheid; uit het feit dat sommige schimmels in de bereiding van
voedingsmiddelen worden gebruikt (bijv. kaassoorten, worst) kan worden afgeleid dat normaliter de
bestanddelen van schimmels niet giftig zijn, in ieder geval niet in de hoeveelheden waarin ze van
nature voorkomen. Een aanzienlijk aantal schimmels bevat echter ook stoffen die een schadefijk effect
op andere organismen kunnen hebben. Waarschijnlijk houdt de vorming van die stoffen verband met
de verdediging van de schimmel tegen andere organismen, of speeit het een rol bij een succesvolle
invasie van schimmels in andere levende organismen. In beginsel kan er van uit worden gegaan dat
alle als mycotoxinen voorgestelde stoffen een duidelijke mate van toxiciteit voor dier of mens bezitten.
Deze schadelijkheid wordt doorgaans ondervonden bij praktijkvergiftigingen van  bijv.
landbouwhuisdieren, of eventueel ook bij directe proefnemingen van door schimmels geinfecteerde
producten of van extracten van schimmels die worden vervoederd aan proefdieren. In een aantal
gevallen is het aannemelijk gemaakt dat er ook sprake kan zijn van toxiciteit voor de mens.

De aanwezigheid van mycotoxinen in de voedselproductieketen begint bij een infectie van gewassen
met een schimmel. Met name van de geslachten Aspergillus, Penicillium en Fusarium produceren een
aantal soorten mycotoxinen. Onder gematigde klimaatomstandigheden groeien schimmels van de
geslachten Aspergillus en Penicillium in de na-oogstfase, vocral als het vochtgehalte tijdens de
bewaring hoger wordt. In tropische streken kunnen deze schimmels ook op het gewas groeien
wanneer dit nog op het veld staat. Socrten van het schimmelgeslacht Fusarium zijn bodemschimmels
die tijdens de groeifase van de gewassen infecteren. Veel neerslag tijdens het groeiseizoen en hoge
vochtniveaus en beschadiging van het product tijdens de opslag en bewerking verhogen het risico.
Andere omstandigheden, zoals grondbewerking, mestbeleid, vruchtwisseling en zaaiomstandigheden
hebben mogelijk ook invioed (Blonk et al., 2000; Scudamore en Livesey, 1998).

Inmiddels zijn van een aantal mycotoxinen toxicologische evaluaties uitgevoerd en ook advieswaarden
in de vorm van TDI's opgesteld door het “Scientific Committee on Food™ (SCF) van de Europese Unie
(EV) en/of door de “Joint Expert Committee on Food Additives* (JECFA) van de Codex Alimentarius.
De reden voor het beoordelen van deze stoffen lag in het feit dat deze in een eerder stadium door
experts als belangrijk waren aangemeld, op basis van de toxiciteit en de mate van blootstelling van
mens en dier aan deze stof. Het betreft: aflatoxinen, ochratoxine A, deoxynivalenol, nivalenol, 7-2 en
HT-2 toxine, fumonisinen, zearalenon, patuline.

Er kan vanwege de complexiteit van de situatie rond mycotoxinen niet bij voorbaat van uitgegaan
worden dat deze stoffen de enige belangrijke aandachtsstoffen zijn. Relevante andere stoffen volgens
voorlopige indicaties uit de literatuur zijn mogelijk cyclopiazonzuur, sterigmatocystine, citrinine, ergot
alkaloiden (ergotoxinen), diacetoxyscirpenol en moniliformine. Deze lijsten zijn niet uitputtend en ook
niet in volgorde van prioriteit. Prioriteitstelling zal plaats vinden na evaluatie van de beschikbare
gegevens over toxiciteit en voorkomen en wordt in 1.6 verder besproken. Bespreking van de
toxicologie van deze stoffen is ondergebracht in 11.2.1.

Ten behoeve van een goed overzicht over de behandelde mycotoxinen worden de basisgegevens
hiervan weergegeven in tabel onder 11.0.1. De in deze tabel voorgestelde afkortingen zulien verder
zoveel mogelijk in de tekst gebruikt worden.
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TABEL 1.0.1. Voorkomen en basisgegevens van een aantal belangrijke mycotoxinen.

orkon

b omen i
{aard-)noten, oliehoudende

Aflatoxine B1,B2,G1,G2, AFBt,enz  Aspergilius

zaden, mais, rijst, copra
M1, M2 AFM melk metaboliet van AFB1 en AFB2
Sterigmatocystine SMC Aspergillus kaas, granen precursor van AFB1
Cyclopiazonzuur CPA Aspergillus, mais soms samen met Aflatoxinen
Peniciliium
Clirinine cir Aspergilius,  granen, mais, rijst vaak samen met OTA
Penicillium
Ochratoxinen A OTA Aspergillus, granen, bonen, mais, koffie,
Peniciflium wifn, bier
Patuline Peniciflium appels, soms granen
Tdchothecenen B Nivalenol NIV Fusanum granen
Deoxynivalenol DON Fusarium granen
Trichothecenen A Diaceloxyscirpenol  DAS Fusarium mais, granen, pinda’s? mogelijk synergisme met T2
en Aflatox.
T-2, HT-2 Fusanium granen
Zearalenon ZEN Fusarium granen vaak samen mel
Trichothecenen
Fumonisinen B1,B2,83 FB1enz.  Fusarium mais
Ergot alkaloiden  Ergoloxinen Claviceps rogge, andere granen

.1 Toxiciteit

In deel Il {Individuele dossiers) wordt een overzicht gegeven van de belangrijkste toxicologische
eigenschappen van een aantal mycotoxinen. Deze bespreking beperkt zich tot toxicoiogische
gegevens die gepubliceerd zijn in de openbare literatuur en mogelijk relevant zijn voor de
risicoschatting bij de mens. De toxiciteit voor fandbouwhuisdieren wordt in dit hoofdstuk buiten
beschouwing gelaten. Hierbij wordt aangetekend dat de bespreking zich richt op de zogenaamde
intrinsieke toxiciteit {of “hazard"), dus op het scala van mogelijke toxicologische effecten (of het
toxicologisch profiel) van het desbetreffende mycotoxine. Bij gebrek aan goed onderbouwde humane
gegevens betreft dit meestal gegevens die verkregen zin in onderzoek met proefdieren. Het
uiteindelijke risico (“risk") in termen van daadwerkelijk optredende gezondheidseffecten bij de mens
wordt enerzijds bepaald door de “hazard” en anderzijds door de actuele blootstelling. De toxiciteit van
een mycotoxine kan immers alleen dan tot uiting komen als er ook sprake is van bloatstelling aan die
stof. Onlangs werden de begrippen “hazard” en “risk” in de Europese Unie ais volgt gedefinieerd

{Europese Commissie, 2000a,b):

- “Hazard = The potential of a risk source tc cause an adverse effect(s)/event(s).” Ter adstructie
wordt hierbij opgemerkt. “Inherent property of an agent or situation capable of having adverse
effects on something. Hence, the substance, agent, source of energy or situation having that
property.”

- "Risk = The probability and severity of an adverse effect/event occurring in man or the
environment following exposure, under defined conditions, to (a) risk source(s).” Ter adstructie
wordt hierbij opgemerkt. “The probability of adverse effects caused under specified circumstances
by an agent in an organism, a population or an ecological system.”

In de bespreking van de foxiciteit van de mycotoxinen is gebruik gemaakt van verschillende termen.

Deze zijn als volgt aan te duiden:
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No-Observed-Adverse-Effect Level: NOAEL: de hoogste dosering waarop nog geen schadelijk effect
werd geconstateerd.
Lowest-Observed-Adverse-Effect Level: LOAEL: de laagste dosering waarop het eerste schadelijke
effect merkbaar wordt.
Tolerable Daily Intake: TDI: de toelaathare dagelijkse inname.
Provisional Maximum Tolerable Daily Intake: PMTDI: een voorlopige maximum dosering waarvan een
dagelijkse inname nog toelaatbaar is.
Provisional Tolerable Weekly intake: PTWI: een vooriopige aanduiding van de dosering die per week
kan worden ingenomen zonder schade.
De gezondheidskundige normering voor mycotoxinen vindt plaats op basis van de NOAEL of LOAEL.
Dit is de laagste dosis in proefdieren waarbij in het toxiciteitsonderzoek geen schadelijk effect meer
optreedt, dat {(mogelijk) relevant is voor de mens. Deze NOAEL wordt bepaald voor het meest
gevoelige effect (het zogenaamde “kritische effect”) in de meest gevoelige proefdiersoort. Vervolgens
wordt de NOAEL met behuip van veiligheidsfactoren gecormigeerd voor ondermeer interspecies-
extrapolaties (van proefdier naar mens) en intraspecies-extrapolaties (van de gemiddeide mens naar
risicogroepen in de algemene bevolking). In de regel is de totale veiligheidsfactor 100. Hieruit volgt
dan de TDI-waarde (tolerable daily intake).

De besproken mycotoxinen ziin elk afzonderlijk beoordeeld; zie deel lll voor de afzonderlijke dossiers.
Hoewe! in de praktijk doorgaans mengsels van mycotoxinen voorkomen is met andere woorden thans
geen rekening gehouden met interacties tussen mycotoxinen wanneer ze in combinatie aanwezig zijn.
In de praktijk zal verder niet zozeer kortdurende blootstelling aan hoge piekdoseringen plaats vinden,
maar veeleer langdurige blootstelling aan lage doseringen. Vanuit die optiek bezien zou aan
chronische effecten (zoals carcinogeniteit) meer belang gehecht moeten worden dan aan acute
toxiciteit. Toch is ervoor gekozen om het blootstellingsaspect bij dit onderdeel van de
progammeringsstudie niet mee te nemen, en puur de ernst van de toxicologische eigenschappen van
de stof (de zogenaamde “hazard”) te beoordelen. Een ander chronische of in ieder geval als emstig
aangemerkte effect is embryotoxiciteit (d.w.z. schade aan de ongeboren vrucht). Als de
embryotoxiciteit veroorzaakt wordt door toxiciteit voor het moederdier (maternale toxiciteit, d.w.z.
schade aan de moederdieren), dan is voor de risicoschatting niet de embryotoxiciteit maar de
maternale toxiciteit het meest belangrijk. Zolang een dergelijk corzakelijk verband niet aannemelijk is
gemaakt moet worden aangenomen dat de stof direct embryotoxisch is en moet de embryotoxiciteit
als zelfstandig aspect worden meegewogen bij de risicobeoordeling. Hetzelfde geldt voor
teratogeniteit, dat een speciale vorm is van embryotoxiciteit (namelijk het optreden van permanente
anatomische of functionele afwijkingen bij de vrucht).
Middels onderlinge vergelijking van het toxiciteitsprofiel van de besproken mytoxinen is een ranglijst
opgesteld, waarbij aan de verschillende stoffen een drielettercode is toegekend opgebouwd uit de
letters A, B en C, waarbij geldt:
» Voor acute toxiciteit: A= hoog, B = matig en C = gering. Deze indeling is gebaseerd op de indeling
die door de OECD (1998) is voorgesteld op basis van de orale LDsy. De LDy is de dosis waarbij
50% van de onderzochte dieren sterft. Hoe lager de LDs, hoe hoger de acute toxiciteit. De indeling

van de OECD is als volgt:
klasse 1 (zeer hoog): LDso < 5 mg/kg
klasse 2 (hoog): § < LDso < 50 mg'kg
klasse 3 (imatig): 50 < LDy < 300 mg/kg
klasse 4 (gering): 300 < L.Dsg < 2000 myg/kg

klasse 5 (zeer gering): 2000 < LDy, < 5000 mg/kg
Voor de indeling van mycotoxinen die thans gepresenteerd wordt zijn de klassen 1 en 2 van de
OECD samen genomen tot klasse A, is klasse 3 van de OECD gelijk aan klasse 8, en zin de
klassen 4 en § van de OECD samen genomen tot kiasse C.
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» Voor carcinogeniteit: A = carcinogeen in proefdieren en de mens, B = carcinogeen in proefdieren,
C = niet carcinogeen in proefdieren.

» Voor genotoxiciteit: A = (direct) genotoxisch (d.w.z. er is gean drempeldosis voor carcinogeniteit),
B = indirect genotoxisch (d.w.z. er is mogelijk een drempeldosis voor carcinogeniteit) en C = niet
genctoxisch (d.w.z. er is een drempeldosis voor carcinogeniteit).

Bij de Kklassificering zijn orgaantoxiciteit (bijvoorbeeld iever- en niertoxiciteit) en immunotoxiciteit niet

meegenomen, omdat deze eindpunten te weinig discriminerend zijn. Ook de reproductietoxiciteit is

buiten beschouwing gelaten omdat hierover voor de meeste mycotoxinen te weinig gegevens
beschikbaar zijn om daarop een klassificering te baseren.

In tabel II.1.1 worden per stof achtereenvoigens de acute toxiciteit, carcinogeniteit en genotoxiciteit

aangeduid. Vervolgens wordt de internationaal vastgestelde gezondheidskundige norm gegeven (TDI,

t-TDI of PMTDI), of een schatting daarvan als er geen vastgestelde norm beschikbaar is. Tenslotte
wordt in de laatste kolom de klassifering in de drielettercode vermeld, waarbij eerst de mate van acute
toxiciteit, dan het al dan niet carcinogeen zijn en vervolgens wordt het al dan niet genotoxisch zijn van
het desbetreffende mycotoxine aangegeven. Indien er voor één van deze eindpunten onvoldoende
gegevens zijn om een bepaald mycotoxine te kiassificeren wordt dit aangeduid door een vraagteken.

Ten aanzien van de geschatte gezondheidskundige normen geldt dat deze waarden slecht

onderbouwd zijn en slechts een grove indicatie geven. Indien geen drempelwaarde vastgesteld kan

worden dient er gestreefd te worden naar zo laag mogelijke blootstellingsniveaus. Op basis van

Tabei 11.1.1. Samengevatte toxiciteits gegevens van een aantal mycotoxines met een factor als
aanduiding (TD!: tolerable daily intake).

AFB1 Ja” (proefdieren; mens)

SMC Matig Ja (proefdieren)

CPA Matig ? 0,05 ***

OTA Hoog Ja {proefdieren; mens?) | Ja {indirect?) (,005-0,014 A/BIA
CiT Matig Ja (proefdieren) Vermoedelijk niet | 10 *** B/B/C
DON Mafig Vermoedelijk niet Ja {indirect) 0.5-1 B/C/B
NIV Hoog Vermoedelijk niet Mogelijk 07 AICI?
T-2en HT-2 { Hoog Ja (proefdieren) Ja {indirect) 0,06 A/B/B
DAS Hoog Vermoedeliik niet Mogelijk K R AICI?
ZEN Gering Ja {proefdieren) Mogelijk 0,2-0,5 ' C/BI?
FB1 Gering | Ja** (proefdieren) Nee 2 C/BIC
MON Hoog ? Mogelijk - AP
Patuline Hoog Vermoedelijk niet Mogelijk 04 ACI?
Ergotamine [Gering {7 ? - cren

*  gelkdt met name voor aflatoxine Bt (AFB1)
*&  gekdt met name voor fumonisine B1 (FB1)
* 4% n dezo sludie geschat op basis van NOAEL of LOAEL gegevens

daadwerkelijke blootstellings- en carcinogeniteitsgegevens kan dan een kwantitatieve risico-evaluatie
worden opgesteld (geschatte tumorincidentie).

Voor afiatoxinen is de klassificering gebaseerd op AFB1, voor fumonisinen op die van FB1 en voor
ergot alkaloiden op die van ergotamine. De andere aflatoxinen, fumonisinen en ergot alkaloiden zijn
veel minder goed toxicologisch onderzocht.
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.2 Blootstelling

in dit hoofdstuk wordt onder blootstelling verstaan de hoeveelheid van de verschillende mycotoxinen
die door mensen via hun voeding wordt ingenomen. Dit kan een gemiddelde of range Zziin, zo mogelijk
uitgeslitst naar bevolkingsgroep of regio. De humane blootstelling bestaat in principe uit twee
componenten: inname via plantaardige en via dierlijke producten. Bij een becordeling van de
blootstelling via dieriijke producten is het dus noodzakelijk om het relatieve voorkomen in de dierlijke
producten te schatten. Het is duidelijk dat de bron van de mycotoxinen in principe in plantaardig
uitgangsmateriaal zit. Als voorbeeld: de humane blootstelling aan DON verloopt voomamelijk via
plantaardige producten (Freyer, 2000). Anderzijds is de blootstelling aan AFM principiee! een zaak van
diertijke producten, omdat AFM een metaboliet is die door runderen wordt gemaakt en voornamelijk
via melk wordt uitgescheiden.

Wanneer er een TDI waarde beschikbaar (zie hoofdstuk {.1) is kan de blootstelling worden uitgedrukt
in procenten van de TD!. in de tabel i.2.1 wordt zoveel mogelijk de geschatte biootsteiling vergeleken
met de TDI uit dezelfde studie om de "% v. TDI" 20 goed mogelijk vast te stellen. Deze schattingen
van de blootstelling zijn in sommige gevallen, zoals bij ZEN en DON (Gezondheidsraad, 2001),
uitsluitend gebaseerd op plantaardige producten. In de helaas spaarzame gevallen waar gegevens
over gehaltes in dierlijke producten beschikbaar zijn, kan een schatting worden gemaakt van het
aandeel van dierlijike producten in de totale blootstelling. Vanwege de inschatting van de blootstelling
uit uitsluitend plantaardige producten kan een dierlijke bijdrage relatief hoge waarden krijgen (ZEN).
Hierbij moet aangetekend worden dat de actueel gevonden piekgehaltes van 13 ng/g uit een
Egyptische, dus niet-Europese, studie komen (El-Hoshy, 1899). Voor alle mycotoxinen geldt dat er
opvallend weinig gegevens over actuele gehaltes in voedingsmiddelen.

in enkele gevallen (OTA, DON en ZEN) bestaan er verschillende inschattingen van een TDI, gemaakt
door verschillende instanties zoals JECFA of SCF. Voor OTA, DON, ZEN en T-2 wordt een
substantieel deel van de TDI bereikt of overschreden volgens de ingeschatte blootstellingsgevens.
Voor SMC en de ergotoxinen zijn onvoldoende gegevens voorhanden om een inschatting van de
blootstelling te maken. De afwezigheid van een TDI voor de aflatoxines wordt veroorzaakt door de
genotoxiciteit, omdat voor dat effect geen drempelwaarde kan worden vastgesteld. De blootstelling
van de aflatoxines kan daarom alleen in termen van zo laag als redelijk mogelijk worden besproken. In
de overige gevallen (CPA en MON) is er geen factor vanwege het ontbreken van gegevens.

De factor voor blootstelling via dierlijke producten is gebaseerd op ruwe schattingen, onder andere op
basis van bekende gehaltes in ptantaardige producten, die niet in de tabel staan weergegeven. Enkele
indicaties staan in de dossiers in hoofdstuk Itl. Blootstelling via dierlijke producten van AFM1 is zoails
bekend hoog. Voor OTA bestaat er een reéele schatting van 5 %. Voor ZEN is er een incidentee! hoge
bijdrage via dierlijke producten, wat eidt tot de factor waarde 9. Dit is echter prematuur en eerder een
aanduiding van een worst case scenario.

Bij DON kan een zeer significante overschrijding van de TDI plaatsvinden. Dit wordt door de
Gezondheidsraad {2001) niet als emnstig aangemerkt, mits deze overschrijding incidenteel is. De TD!
van 500 ng/kg lg/dag is gebaseerd op groeivermindering; bij incidentele overschrijding is deze
groeivermindering tijdelijk. Na 1989 wordt een limiet op de gehaltes in tarwe gehanteerd, omdat tarwe
de grootste bijdrage levert Verder wordt door de Gezondheidsraad (2001} geen indicatie gegeven van
de blootstelling via diertijke producten.
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Tabel I1.2.1. Overzicht van de humane biootstelling per dag aan een aantal mycotoxines. De kolom “actueel gevonder
geeft de gemiddeld gevonden gehaltes in een aantal dierlijke producten (tussen haakjes: maxima met landaanduiding). D
factor blootstelling is ingedeeld in drie klassen: blootstelling > 100 % van de TDI: 9; 2 50 %: 5; <50 %: 2. De factor die

geeft de bijdrage vanuit dierlijk product in de totale blootstelling aan. Zie voor verdere toelichting de tekst.

AFB1 - 19 ng/p {Eur) 2 - lever varken; 0.04 (0.24) 2
4.8 ngfp (Ned) ¢ eieren: 0.05 (0.06)
2-77 ng/p {Eur) 4 9
14-26 ngip 7
AFM1 . 6.8 ng/p 2 - hoog melk: 0.01 {0.5: V8) 9
2-4nglp!
CPA - ca. 10 nghp - ? 7
OTA Sngigig? 0.7-46 ng/kglg* 14-92 % 5%1 viees varken: 0.05 {0.14) 5 5
14 ng/kg Ig 2 6{(-12)ngfkglg? 43-86 % 3-7 % melk | lever varken: 0.1 (6.1: Fr)
0.5-3.3ngkglg? 0.03 (9.3: UK, Dui)
2-3ngkglg s meik: 0.01 (0.06: No)
ciT - mogelijk hoger dan bij - 7 ? (5
OTA
DON 1000 ng/kg Ig 12 | 770-2400 ng’kg ig 2 T7-4380 % (leag) ™ |? g 2
500ng/kglg? | 400-700 ngfkg Ig 3
NIV 700 ng/kglo ' | 50-80 ng/kg lg? 7-13% ? ? 2 {2)*
T-2HT-2 ]60ngkgigt? |17 ngkglg? W% ? ? 5 viN
200ngfkg lg 3 1140 ng/kg ig * T0%
ZEN 200ng/kglg? |?7ng/kgig? 460 % 0-70% viees: 2 (13: Eg) 5 9
500ngkglg? |[16-60ng/kglg? melk: 2 {13: Eg)
100ngkgig? |[20nghkgig?
O ngkglg ®
FB1 2000 ng/kg Ig 12 | 200 ngtkg lg {Eur.) 2 10 % (Eur.) (taag) ™ |7 2 2
2400 ngkg Ig (Afr.) 2 120 % {Afr.)
600-1000 ng/kg Ig (Ned) | 30-50 % (Ned)
MON - 10-30 ng/kg/ig ? - ? ?
patuline  [400ng/kglg? [ 100-200 ng/kgfig 2 2550 % 7 7 5

Noten: *; schatling op basis van DON; **: schatting op basis van OTA; **: schatting op basis van lage overdracht {zie tabel 11.3.1).
Bronnen: 1: SCF; 2: JECFA; 3: Eriksen & Alexander {1598; Scandinavische landen); 4: SCOOP; 5: RIVM; B: Verenigde Staten; 7: Nederiand.
7. geen inschatting door experts of gegevens beschikbaar.

H.3 Overdracht

Wanneer mycotoxinen via diervoeder het dierlijk organisme ingaan, komt er een reactie op gang. In dit
hele proces zijn een aantal parameters van belang, zoals opnamesnelheid via het maag/darm kanaal,
metabolisering, verdeling over verschiliende weefsels en organen, en mate van uitscheiding. Er zijn
complicaties in de beoordeling van de aanwezige gegevens omdat deze vaak niet volledig zijn. In een
aantal studies wordt na een éénmalige gift onderzocht wat de effecten zijn. in andere studies wordt
gedurende een pericde een mycotoxine toegediend, wat uiteindelijk leidt tot een heel andere effect.
Soms is alleen een radiolabel-studie gedaan en is er wel informatie over waar de radio-activiteit zich
bevindt ~a een bepaalde tijd, maar is niet duidelijk of dit nog in de vorm van het corspronkelijke
mycotoxine of een metaboliseringsproduct is. In veel studies is anderzijds alleen naar de uitgangsstof
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gekeken en zijn mogelijk relevante metabolieten niet geanalyseerd. De beocordeling van de relevantie
(bijv. toxiciteit) van metabolieten is daarnaast ook vaak niet goed mogelijk bij gebrek aan gegevens
hierover. Hetzeifde geldt voor DNA/eiwit adducten, bijv. glucuronideconjugaten.

Om het belang van de overdracht naar dierlijke producten weer te geven wordt deze in getalswaarden
vitgedrukt t.o.v. de totale dosering via het voer. De overdracht in termen van een percentage dat in
dierlijke producten wordt gevonden ten opzichte van de toediening wordt op de hieronder
gelliustreerde wijze berekend. Het resulterend percentage geeft het deel aan de totale toegediende
hoeveelheid mycotoxine in de totale massa van het orgaan. De percentages van de verschillende
organen kunnen worden opgeteld om de toale overdracht te krijgen. Het getalvoorbeeld komt uit de
dierproef van Krogh et al. (1976) over de metabolisering van OTA in varkens:

aandeel spiarviees: 50 kg —
gemeten gehalte: 11,5 pg/kg —p{ {otaal aanwezig: 575 g \

lichaamsgewicht varken: 100 kg
toediening: 41 ug/ky lg/dg

overdracht: 575/4100=14%

| totaal tosgediend: 4100 pgidg

Op dezelfde wijze worden overdrachtspercentages van andere organen naar rato van het
lichaamsgewicht berekend in deze studie. Bij toedieningsgegevens met gehaltes per kg voer wordt de
totale omvang van het voer per dag meegerekend (indicaties in hoeveelheid droge stof zijn: melkvee:
20 kg; mestvee: 15 kg; varkens: 3 kg; pluimvee: 120 gram). Bij het beocordelen van gegevens hierover
dient bedacht te worden dat voor slachterijproducten als viees en organen de feitelijke overdracht voor
een gehele opfokperiode tot aan de slacht lager zal zijn dan de hier gegeven percentages, omdat
deze berekend zijn op de op één dag in het voer aanwezige dosering. Aangezien de meeste
mycotoxinen (in relatie tot de metabolisering en uitscheidingssnelheid) niet of nauwelijks accumuleren
is in wezen de blootstelling gedurende eerdere perioden van de groei niet van belang voor de
residuen in het dierijk product. Als het mogeiijk zou zijn om de laatste dagen vodr de slacht voer
zonder mycotoxinen te geven zouden de meeste residuen zijn verdwenen. Voor producten als melk en
eieren geldt natuurlijk onvermijdbaar dat de overdracht reflecteert hoe de actuele belasting van het
dier met mycotoxinen is.

Vanwege de situatie dat er in veel gevallen sprake is van een flinke metaboliseringsgraad van de
oorspronkelijke metabolieten en van daaropvoigende uitscheiding, is er een logarithmische schaal
opgesteld, dat wil zeggen dat het lagere deel van de schaal proportioneel is uvitgerekt. Hierdoor wordt
voorkomen dat de iage percentages van het aandeel dierlijke producten steeds resulteren in een
factor van hooguit 1 of 2:

schaaldeel 0 1 2 3 4 5 8 i 8 9 10

nlage biootstelling | <0.05 00501 {0.10.2 ;10205 |0.510 [1-2 25 510 10-20 12050 {50100

Op hasis van deze verdeling is het percentage blootstelling via dierlijke producten omgezet in een
schaal van 0-10 die gebruikt kan worden in een kwantitatieve risico-beoordeling (zie 11.5). De
overdrachtsgegevens en de bijbehorende factoren staan weergegeven in tabel 11.3.1.

In een aantal gevallen vindt er een snelle omzetting of uitscheiding plaats in andere producten. Deze
omzettingssneiheid kan in een meestal worden afgeleid uit de beschikbare studies en kan worden
uitgedrukt in de tijd waarin 50 % van de oorspronkelijke hoeveelheid verdwijnt (halfwaarde tijd Tso, via
uitscheiding of omzetting). De Ts kan varieren van 4 uur voor DON (Prelusky, 1889), 24 uur voor CPA
in varkens (Byrem et al., 1999), 2-5 dagen voor OTA in varkens (Hageiberg et al., 1989) en tot 35
dagen voor OTA in humaan bloedserum (Studer-Rohr, 1995). Na 24 uur is de hoeveelheid AFB1 met
13-17 % afgenomen in melkgeiten (Dass en Arora, 1988). De metabolisering kan sterk verschillen
tussen de diverse diersoorten; bij herkauwers kunnen bacterién in het meermagensysteem bijv. tot
sterke afbraak leiden voordat de stof kan worden opgenomen. In volwassen runderen wordt OTA
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vrijwel volledig in de pens afgebroken; alleen bij hogere doseringen in het voer worden residuén
gevonden in nieren en melk (Ribelin et al., 1878, WHO, 1880). Voor de trichothecenen (DON [zie
eerder], T-2, DAS) en ZEN wordt een snelle en/of hoge mate van omzetting gemeld.

De lever is voor veel mycotoxinen het crgaan waar concentratie en omzetting plaats vindt;
concentratie kan vaak ook in de nier worden waargenomen. Niettemin worden behoorlijke

Tabel [1.3.1. Aanduiding van de mate van overdracht naar dierlijke producten van een aantal mycotoxines
in dieren, Hogere omzetting in metabolieten en/of snellere uvitscheiding resulteert in een lagere
overdracht en dus waardering.

T overdracht R {or:
AFB1 lever: 0.1 % (rund), 0.2-2 % (kip} 4

spier: 0.5 % (rund)
AFM1 melk 1-6 % 7
SMC melk: <0.2-04 %
CPA spier: 70 % {varken), 20-30 % (kip) 10
melk 3 %
O1A rund volw. spoor 8
spier: 10-20 % (varken), 510 % (kip)
lever: 10% (kip)
cir spier kip, eiwit: 50 % 2
DON eieren: 0.3 % 3
T-2MHT-2 spier: 1% (kip), 0.2 % (varken), 0.03 % {rund) 5
ZEN eieren: 1% 5
melk:0.5-2 %
FB1 eieren: < 0.01% 1
melk: <0.01 %
lever en nier: beparkt

percentages van verschillende mycotoxinen teruggevonden in spierweefsel met een maximum van ca.
70% van CPA (Byrem et al., 1999). Een rest van 37 % van AFB1 wordt na 24 uur gevonden in de
lever van melkgeiten (Dass en Arora, 1989). Omdat alle hier beoordeelde mycotoxinen hydrofiele
eigenschappen hebben lijkt concentratie in vet niet van belang; van OTA werd echter een overdracht
van 2,9% gevonden naar vetweefsel van varkens (Krogh et al., 1976). Het feit dat concentratie vaak
plaats vindt in de lever en soms in de nier maakt deze geschikt als indicator-crganen, maar dat neemt
niet weg dat vanwege de grotere hoeveelheid spierweefsel en ook de veel grotere consumptie
daarvan de belasting van de mens meestal toch merendeels vanuit het viees komt. Afhankelijk van de
overdracht naar melk en eieren en de belasting van de hierbij betrokken dieren kunnen deze ook sterk
aan de biootstelling van de mens bijdragen.

.4 Diervoedergrondstoffen

De vraagstelling in programma 3590 gaat in op de diervoedergrondstoffenmarkt. Enerzijds betekent dit
dat mogelijke aanwezigheid van mycotoxinen in grondstoffen en hun aandeel op de markt moet
worden onderzocht. De commerciéle markt is echter niet de enige weg waarlangs het voeder voor
dieren wordt verkregen door de eindgebruiker. Naast de mengvoeders hebben de ruwvoeders een
grote plaats in het dieet van dieren. Op mengvoeder en ruwvoer zal apart worden ingegaan.
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.4.1 Mengvoeders

Bij een analyse van het voorkomen van mycotoxinen in veevoedergrondstoffen zijn drie aspecten van
belang. Het eerste is het {maximum) gehalte waarin een toxine wordt aangetroffen. Uit deze
gegevens kan worden vastgesteld of dit niveau gestelde normen of ander waarden overschrijdt of
wanneer in bepaalde gewassen sterk verhoogde gehaltes worden gevonden in vergelijking tot het
algemene beeld. Het tweede aspect is de incidentie: het percentuele aandeel van de monsters in een
studie waarin meer dan een gestelde grenswaarde wordt vastgesteid. Dit percentage is afhankelijk
van de grenswaarde en dus belnvioedbaar. Vaak wordt echier getracht om een grenswaarde te
relateren aan het level of detection (LOD) of aan het level of quantification (LOQ). Bij meerdere
studies over hetzelfde mycotoxine kunnen de grenswaarden zelf ook worden vergeleken. Het derde
aspect is het aandeel van de betreffende grondstof in het totale voer of in mengvoeders van vee. Bij
een lager aandeel van een grondstof zal een mogelijk voorkomend mycotoxine minder effect hebben
in de vervolgstappen van de diervoederketen.

Gehalte

Het gehaite dat in grondstoffen wordt gevonden kan op verschillende wijzen worden aangegeven: als
gemiddelde, zo mogelijk met standaarddeviatie of -error, als mediaan, als percentielen, of als range
{minimum - maximum; zo mogelik met outliers). Statistisch bezien lijkt een gemiddelde of een
mediaanwaarde een correcte presentatie. Bij de gegevens over het gehalte is echter sprake van een

TABEL I1.4.1. Maximum aangetroffen gehaltes van elf verschiliende mycotoxines in een aantal brongewassen van
veevoedergrondstoffen (in pg/kg). Voor enkele mycotoxines zijn slechts gemiddelde gehaltes beschikbaar; deze staan
cursief gedrukt. De vetgedrukte cijfers geven overschrijdingen van Nederlandse normen aan.

AFR OTA N ()0 1 D [} A

aardnoten
noten, overig 165
kokos/copra 186 18 - 230
katoenzaad 2 - .
Zonnebloem 20 270 - - -
Im 1 - 7 -
ierst 43 - 100 7800
rijst - 20 28 -
mals S0 HAD0 . .
rst i 11600 ¥ - 5
1400 {70700 74 B70D - -
haver L5600 10
rogge 590 120 b 00 -
ulvruchien o 480 9 -
citrug - - - 370 -
tapi - 2 - .
producentl Asp | Asp, Pen Fus Fus Fus Fus Fus Asp, Pan Fus Fus Asp

(groot) aantal getalwaarden "0”. De gehaltes van de positieve monsters vertegenwoordigen de staart
van een statistische verdeling, waar een gemiddelde geen betekenis heeft. Verschillende grote studies
en reviews (Scudamore et al., 1997; Petterson, 1895, Placinta et al., 1999) geven dan ook alieen
ranges. Slechts ongeveer de helft van de betrokken publicaties (zie bijlage 2) geeft een gemiddelde,
en een mediaan wordt vrijwel nooit opgegeven. Verder is meestal niet duidelijk of een gemiddelde
wordt berekend over alie monsters of alleen over de positieve monsters. Gemiddeldes die op deze
verschillende manieren worden berekend zijn absoluut niet vergelijkbaar. In de hiernavoigende
vergelijking wordt dan ook uitgegaan van ranges en maxima.
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In tabel 11.4.1 staat een samenvatting van alle gegevens over de range en maximum gehaltes van
mycotoxinen. De volledige tabellen zijn opgenomen in bijlage 3. Per mycotoxine is in tabel 11.4.1
aangegeven in welke grondstoffen de hogere of hoogste gehaltes zijn aangetroffen met twee tinten
grijsarcering voor AFB1, OTA, T-2 toxine, ZEN en DON. Voor de andere mycotoxinen is slechts één
kleur grijsarcering gebruikt omdat van deze mycotoxinen te weinig gegevens voor handen zijn; die ene
kieur geeft alleen de hoogstgevonden gehalte(s) aan. De arcering duidt niet op een statistische
analyse van de resuitaten, maar beoogt een visuele nadruk in de tabel te geven.

Uit tabel i1.4.1 kunnen enkele duidelijke lijnen worden geconcludeerd. Mais kan niet beschouwd
worden als één van de granen, maar heeft een aparte karakterisering nodig. Verder is er van soja
meer bekend dan van de overige peulvruchten (erwten en bonen), maar het beeld van voorkomende
mycotoxinen is toch verschillend. AFB1 is vooral een probleem in aardnoten en mais, maar in
verschillende andere ingrediénten worden normen wei overschreden. In mais en granen is er duidelijk
een (hoog) voorkomen van OTA, T-2 toxine en ZEN en in mindere mate van DON en NIV. Dit beeld
wordt enigszins beinvioed door gebrek aan meetwaarden bij allerlei andere ingrediénten (T-2 toxine),
maar OTA en ZEN worden in een aantal ingrediénten niet of weinig aangetroffen, bijv. palm, citrus en
tapioca. FB1 is vooral bekend van mais. CIT, DAS en HT-2 toxine kunnen moeilijk becordeeid worden,
omdat uitgebreid vergelijkingsmateriaal ontbreekt. SMC komt in lage concentraties alieen voor in
tarwe en gerst, maar vertoont veel hogere waarden in kaas.

Naast de in tabel 11.4.1 gencemde mycotoxinen worden incidenteel nog andere gevonden. Deze
toxines zijn minder bekend en er is daarvan nog heel weinig surveyonderzoek uitgevoerd. Een nadere
bespreking volgt bij de apart te bespreken mycotoxinen; zie deel lil.

Incidentie

De incidentie van de in tabel I1L.4.1 genoemde toxines in de verschillende gewassen wordt in de
studies vermeld. De basisgegevens hiervan staan in bijlage 4; een samenvatting staat in tabel 11.4.2.
Ook hier wordt per mycotoxine (dus per kolom) aangegeven waar de hoogste incidenties werden
aangetroffen.

Een frequent voorkomen van AFB1 in aardnoten en van DON in tarwe is reeds bekend. Er zijn echter
heel weinig studies die de hoge incidentie van AFB1 en OTA in kokosproducten aangeven. Dit is dus
een nieuwe conclusie uit deze survey. Daarnaast komen er redelijk hoge frequenties in voorkomen
van AFB1 veor in verschillende ingrediénten, zoails mals. Daamaast worden DON, NIV en ZEN veel
gevonden in de granen en soja. OTA en T-2 toxine komen minder vaak voor. FB1 staat bekend als een
typisch probleem in mars. Ook voor wat betreft de incidenties kan de situatie rond CIT, SMC, HT-2
toxine en DAS nog niet afdoende geévalueerd worden.

Het is opvallend dat er soms sterk verschillende grenswaarden worden gebruikt in de verschiltende
studies. Vooral bij DON is dit duidelijk. Hier bestaat er een factor 100 verschil tussen de laagste en
hoogste grenswaarde. Wanneer de grenswaarde hoger is gesteld mag verwacht worden dat een
kleiner aantal monsters een gehalte heeft dat boven de grenswaarde uitkomt. Bij verschillende
combinaties van toxine en gewas is deze trend duidelijk, bijvoorbeeld in tarwe bij NIV, DON en ZEN,
bij NiV in rogge, haver en gerst, en bij ZEN in mais. Sterke afwijkingen zien we echter bij mals (DON)
en bij soja (NIV, DON en ZEN). Hier neemt het aandeel monsters met een gehalte boven de
grenswaarde juist toe bij een hogere grenswaarde. In de situaties van DON in mals en van NIV en
ZEN in soja wordt dit veroorzaakt door de behoorlijke tot zeer grote verschillen in de maximum
gehaltes per studie (bijlage 2). Verder wijken met name de incidenties in gerst van DON en ZEN af. Dit
wordt veroorzaakt doordat slechts twee monsters van gerst in de studie van v. Raamsdonk (2001)
waren betrokken en deze resultaten moeten dan ook als niet representatief worden beschouwd.
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TABEL 11.4.2. Incidentie van voorkomen. Aanduiding van relatief aantal monsters met een gemeten niveau
baven de aangegeven grens (in pg/kg). *: 0-20 % van de onderzochte monsters bevat het betreffende
mycatoxine met een hoeveeiheid boven de aangegeven grens; **: 2160 %; ***: 61-80 %; ****: 81-100 %.
Bij ongelijke grenswaarden in de corspronkelijke studies is een extrapolatie toegepast.

fogge
citrus
ulvruchten
tapim - * * L
producent| Asp | Asp. Pen] Fus Fus Fus Fus Fus | Asp Pen| Asp Fus Fus

Aandeel grondstoffen

De mate waarin een ingrediént wordt vervoederd aan dieren kan op twee verschillende maniersn
worden aangegeven. De eerste manier is om het gebruik van verschillende ingredienten te analyseren
en daar de verhoudingen uit destilleren.

Uit tabel 11.4.3 blijkt dat tarwe, mais en soja een groot aandeel hebben in de mengvoeders voor de
verschillende typen vee. Verder is het aandeel van paimpit en bietenpulp voor rundvee en van tapioca
voor varkens groot. Uit de gegevens van tabel 11.4.3 kan geen verschil worden afgeleid tussen de
mengvoeders van melkvee en mestvee. Dit is echter wel belangrijk, omdat de betreffende
mengvoeders nogal verschillen en slachtvee ook jongvee betreft (kalveren). Mycotoxinen (vooral OTA)
worden door volwassen runderen anders verwerkt. Tabel 11.4.4. geeft hier een nadere onderverdeling
in door middel van cijffers van de EU (1899) en via gemiddelden van in de praktijk in gebruik zijnde
mengvoeders. Er is enig verschil tussen de aanduiding van de EU en de samenstelling van de
verschiliende recepten, vooral bij tarwe voor mestvee. Dit wordt veroorzaakt door de achtergrond van
de EU cijfers, die het maximum aandeel aangeven dat een ingrediént zou kunnen bereiken. In het
betreffende EU rapport (EU, 1999) worden deze cijffers gebruikt om de maximale potentigle
biootstelling van de mens aan pesticiden en herbiciden via diervoeders uit fe rekenen. Knollen en
peulvruchten worden door de EU opgegeven, maar door de mengvoederfabrikanten weinig of nist in
de beschikbare recepten verwerkt. Voor deze producten geldt dat er ook vervoedering plaats vindt in
zuivere vorm (lokaal geproduceerde en afgezette industrisle bijproducten). Een verder bespreking
volgt in hoofdstuk [1.4.2 Ruwvoer. Er zijn geen gegevens gevonden van mycotoxinegehalte in knollen
(behalve biet), raapzaad en molasse.
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Tabel %.4.4. Indicatie van de samenstelling van mengvoeders, De percentages geven het maximum aan

Il.4.3. Aandeel in percentages van een aantal voedergewassen in het mengvoer van runderen, varkens en

kippen. Voor de runderen zijn de gegevens niet gesplitst voor melkvee en mestvee. Volledige zaden,

hullen, schroten en meel zijn voor tarwe, mais, soja en kool-/raapzaad tezamen genomen.

tarwe a7 1,8 12,1 10,9 251 303
gerst 0,0 0.1 8,0 8.9 0,0 0.5
soja 16,3 9.9 12,7 14,8 20,6 17,2
tapioca 0,1 0,2 18,9 20,8 3.4 3,9
palmpit 10,0 13,6 3.1 24 0,0 0,1
kool- / raapzaad 2,4 1,8 6.0 7.8 3.0 09
zannebloem 19 11 6,5 6.7 3.5 1,3
bietenpulp 12,0 14,9 6,6 54 0,0 0,0
citruspulp 7.8 8,3 0.5 0,1 0,0 0,0
aardappelvezel 4.9 3.8 0,0 0.0 0,0 0,0
kokos 51 25 0,0 0.0 0.0 0.0
peulvruchten 1,5 35 6,8 7,3 34 1.4
totaal aandeel (%) 89,0 94,4 85,6 86,8 81,3 83,3
totaal in 1000 ton 3879 3867 6194 6240 2875 3776
totaal alle ingrediénten 4359 4095 7240 7183 3637 4533
in 1000 ton
Bron: LEI, 2001.

Een tweede benadering is om het aandeel in de import van verschillende grondstoffen te gebruiken.
Gegevens zijn beschikbaar van het PDV (v. Raamsdonk, 2001; PDV, 2001). Aan deze benadering
kleven enkele nadelen. In de mengvoeders worden meer producten verwerkt dan alleen de
geimporteerde grondstoffen, en deze worden bij uitsluitend gebruik van importgegevens weggelaten.
Bovendien vindt er van sommige grondstoffen een grote export naar overige EU landen plaats. Een
voorbeeld hiervan vormt het sojaschroot, dat voor een groot deel naar Groot Brittannie en Duitsland
wordt doorgevoerd. Ondanks dat de uitvoer van sojaschroot ongeveer even groot is als de invoer in
Nederland, wordt er toch een grote hoeveelheid verwerkt in mengvceders (1,8 Mt in 1998/99
binnenlands gebruik; zie tabel 11.4.3). Dit wordt veroorzaakt door een binnenlandse productie als
bijproduct van de sojacliewinning in Nederland (Brenninkmeijer, 1995). Een laatste nadeel van het
gebruik van importgegevens is dat er geen onderscheid gemaakt kan worden tussen de
samenstellingen van mengvoeders voor de verschillende veesoorten. Dit is wel van belang omdat de
aandelen van de verschillende grondstoffen en het effect van mycotoxinen verschiit voor rundvee,
varkens en pluimvee. Bij een ketenanalyse van één of meer diervoedergrondstoffen is echter wel van
belang om de import en export situatic mee te nemen, omdat controle van grondstoffen die van buiten
de EU worden aangevoerd op andere wijze wordt uitgevoerd en consequenties van aanwezigheid van
mycotoxinen anders zijn dan bij binnen de EU geproduceerde grondstoffen. Bovendien is er een
mogelijk gekoppeld verschil in gebruik als mengvoeder of ruwvoer.
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li.4.2 Ruwvoer

Naast de industriee! geproduceerde kracht- en mengvoeders vormt het ruwvoer een belangrijk
aandeel in het menu van vee. Dit ruwvoer wordt door veetelers zelf geproduceerd (kuilvoer: gras en
mais, luzerne, klaver; bieten- en aardappelloof) of wordt lokaal verhandeld als bijproduct van
industrigle processen (bierbrouwerij: bierbostel, moutkiemen; suikerraffinage: bietenpulp, vinasse,
zetmee!l: aardappelvezeis). Uit tabel H.4.5 blijkt dat gras (vers, gekuild of gedroogd) voor runderen het
enige onderdeel van de voeding gedurende een bepaalde periode kan zijn. Verder zijn luzerne
{runderen), peulvruchten (varkens en kippen), kool (runderen), verschillende soorten knollen,
suikerbietioof (runderen), vruchtenpulp (mestvee} en stro (mestvee) van belang. De hoeveelheid
geoogst gras (verwerkt als kuilgras of hooi) is ca. tweemaal zo groot als de hoeveelheid verwerkt
snijmais. In totaal bedroegen deze twee ruwvoergrondstoffen 6.9 miljoen ton droge stof in 2000 (CBS
Persbericht PB01-, 2001). Er is wel een toename in het aandeel mais vast te stellen,

inkuilen leidt tot anaérobe omstandigheden, wat tot gevolg heeft dat de meeste Fusarium soorten niet
kunnen overleven omdat dit agérobe schimmels zijn. Reeds gevormde Fusarium toxines kunnen lang
aanwezig blijven (Scudamore en Livesey, 1998). Sommige soorten van de geslachten Aspergillus en
Penicillium overleven wel onder anaérobe omstandigheden. P. roquefortii is veelvuldig aangetroffen in
aangetaste kuilmars in Nederland. Het betreffende toxine, PR-toxine, werd niet gevonden, maar wordt
aangeduid als hoog acuut toxisch (Scudamore en Livesey, 1998).

Gegevens over het voorkomen van mycotoxinen in de genoemde ruwvoedermiddelen zijn slechts
fragmentarisch beschikbaar. Voor een dee! worden grondstoffen zoals beschreven in hoofdstuk 11.4.1
Mengvoeders ook als ruwvoer gebruikt. Opmerkingen en gehaites zijn dan eveneens van belang bij
het gebruik als ruwvoer. Aparte aandacht verdienen de grondstoffen waarvan de productiestroom als
mengvoer en als ruwvoer verschillend is, of die niet in mengvoeders worden verwerkt.

Tabel I1.4.5. Indicatie van het aandeel van ruwvoeders in het dieet van vee. De percentages geven
het maximum aan dat een bestanddeel kan hebben in het totale voer van de aangegeven nutsdieren
2oals opgegeven door £U (1999).

| gras 100 100 - -

hooi - 100 100 15 -
kuilvoer (gras, mais, kiaver) 100 100 15 -
luzeme en klaver 40 40 15 -
peulvruchten 20 20 40 30
raapzaad ) - 35 15 -
kool 35 35 15 5
knolien (aardappelen, koclraap, 30 80 80 20
voederbiet, sulkerbietpulp)
suikerbietloof 30 30 25 -
vruchtenpulp (0.a. appel) 10 30 - -
stro 20 50 - -
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IL5 Risico beoordeling

1.5.1 HACCP

Het kwaliteitssysteem Hazard Analysis en Critical Control Points (HACCP) is vooral in gebruik in de
levensmiddelensector. In de diervoederindustrie is al circa 10 jaar een GMP benadering in gebruik,
waaraan in de periode 2000-2001 de HACCP benadering is toegevoegd (GMP+; Heidenreich, 2000;
Hartog, 2001). De HACCP benadering bestaat uit zeven stappen:

gevaar anaiyse (hazards): identificatie van gevaren en inschatting van kansen en potentieel
vaststellen van kritische punten {critical control points)

vaststeilen van criteria (limieten of normen) te gebruiken bij de monitoring

voortgaande monitoring van de kritische controle punten

vaststellen van acties bij limietoverschrijding

controfe van de implemantatie van het HACCP programma

@ vastleggen van alle data

Het is opvallerd dat in de voedingssector HACCP veel wordt toegepast in plaats van de 1SO 9000
serie. Met name in de nieuwe versie 9000:2000 kent ISO een procesbenadering en verder valt er een
tendens te bespeuren dat kwaliteitssystemen meer naar elkaar toe groeien. Er is mogelijk toch een
belangrijke reden aan te geven voor de keuze voor HACCP. In de meeste bedrijfstakken veranderen
halffabrikaten niet nadat ze zijn geproduceerd. Producten als assen, bouten of koperdraad veranderen
niet tussen het moment van productie en het moment dat het eindproduct waarin ze zijn verwerkt
daadwerkelijk in gebruik wordt genomen. Controle hoeft dus slechts éénmalig te worden vitgevoerd en
dan liefst zo kort mogelijk na productie. Dit vereist vanzelfsprekend een ketenbenadering, maar wel
een andere keten dan bij levende producten. De HACCP benadering staat toe om op elk punt in het
proces een kritisch controlepunt vast te stellen en controles uit te voeren of te herhalen. Dit is
herkenbaar in de normstelling. Een goed uitgewerkte norm zoals voor AFB1 kent zowel limieten voor
de grondstoffen als voor de uiteindelijke mengvoeders. Er moet dus controle in beide fasen van het
productieproces plaats vinden. Diervoederfabrikant NUTRECO is begonnen in het kader van HACCP
pragramma’‘s om grondstoffen reeds in het land van herkomst te keuren. Het programma voor tapioca
uit Thailand is inmiddels operationsel (NUTRECO mondelinge mededeling, 2001). De uitvoering van
dit programma neemt niet weg dat in Nederiand nog een ingangscontrole moet plaatsvinden, omdat
tijdens de zeereis een uitbundige schimmeigroei en daarmee productie van mycotoxinen kan
plaatsvinden.

gocoee
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Figuur i1.5.1. Modet van de productieketen van humane voeding gericht op de parameters (in cursief|
die van invioed zijn op de aanwezigheid van mycotoxines. De omvang van de pijlen is een indicatie
voor de bijdrage van de proceselementen. Bij een laag aandeel van een diervoedergrondstof en een
laag gehalte en/of frequentie van een toxine is de bijdrage taag. Bij een hoog aandeel maar lage
aanwezigheid kan er toch een substantiele bijdrage zijn.

Verschillende stappen uit de HACCP benadering zijn in deze studie al aan de orde geweest of kunnen
nader worden uitgewerkt. Stap @ (vaststellen van criteria) is voor een dee! al uitgevoerd door de
overheid en stap @ (monitoring) wordt uitgevoerd door overheid en bedrijven en is gerapporteerd in
hoofdstuk 11.4. In de nu volgende paragrafen zal een hazard analysis (stap ©) worden uitgevoerd met
elementen uit de Failure Mode and Effect Analysis (FMEA), zullen kritische punten (stap ©) worden
aangegeven, en zal nader worden ingegaan op actiegrenzen (stap ©).

I.5.2 Risico-analyse

De actuele blootstelling van de mens aan mycotoxinen bestaat uit een bijdrage vanuit dierlijke
producten en vanuit plantaardige producten. De bijdrage uit de dierproductieketen is ingewikkeld: het
dier heeft een inname die bepaald wordt door het aandeel van de verschillende grondstoffen in het
voedselpakket en door de aanwezigheid van mycotoxinen daarin (gehaite en frequentie). De toxinen
worden geproduceerd door verschillende schimmels die ieder een voorkeur hebben voor groei op
bepaalde gewassen. In het dier vindt metabolisering, orgaanverdeling en vitscheiding plaats
(overdracht). Een model waarin de genoemde parameters worden vermeld staat weergegeven in figuur
.5.1.

Een risico beocordeling beoogt een indicatie te geven van het totale risico van de verschillende
mycotoxinen met inachineming van de relevante parameters. Zoals reeds eerder aangegeven
(hoofdstuk 11.1) kan er onderscheid gemaakt worden tussen "hazard” en “risk”. Moewel in een veel
toegepaste techniek voor risico-analyse, de Failure Mode en Effect Analyse (FMEA, zie 0.a. van Ool,
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1997} wordt gesproken over detectiekans, foutkans en effect, kiezen we hier voor een aparte indicatie
van het effect: de humane toxiciteit wordt niet in de analyse betrokken maar als externe parameter
gebruikt, omdat een numerieke weergave onvoldoende de toxiciteitsaspecten weergeeft. De risico-
analyse zal dus vooral een aanduiding van "hazard" geven. Daarnaast zal het aandee) dierlijk product
in de totale blootstelling (figuur 11.5.1; deel C) ook apart worden weergegeven. Bij de dierlijke producten
{figuur 11.5.1; deel A} gaat het vooral om de analyse van de bronnen. In de analyse moet dus een
uitsplitsing plaats vinden per mycotoxine over de mogelijke grondstoffen. Vanuit hoofdstuk H.4 zijn
gegevens beschikbaar voor 11 mycotoxinen verdeeld over een aantal grondstoffen (mogelijke
gastheergewassen voor de schimmels). in termen van de FMEA worden de parameters detectiekans,
foutkans en effect vertaald in:

¢ detectickans: gehalte (hoofdstuk 1i.4)

¢ foutkans: incidentie (hoofdstuk Ii.4), aandeel (hoofdstuk I1.4) en overdracht (hoofdstuk 11.3)

¢ impact of gevolg: toxiciteit als a-posteriori extemne factor (hoofdstuk II.1)

Voor elk van deze aspecten is een schaal opgesteld. Het maximum van deze schaal bepaalt het

aandeel van het aspect op het uiteindelijke risico-getal. Voor vier van de vijf aspecten is een maximum

van 10 gesteld. Voor gehaltes is gekozen voor een maximum van 5, omdat acuut optreden van

dierziektes leidt tot acties om de dieren vit het productieproces te halen. De hier gepresenteerde

risico-beoordeling is gericht op humane effecten. De resulterende risico-getallen zijn gevoelig voor de

schaalkeuzes. De getallen geven daarom geen absolute informatie, maar geven de rangorde aan voor
het stellen van prioriteiten. De volledige risico-analyse voor negen mycotoxinen in mengvoeders voor
vier typen vee staat weergegeven in bijlage 5. De conclusie staat in tabel 11.5.1.

Uit de risico-beoordeling kunnen een paar duidelijke conclusies getrokken worden. De granen en mais

vormen een risico-bestanddeel. Dit wordt vooral verocrzaakt door hun relatief grote aandeel in de

mengvoeders, maar ook door het frequent voorkomen van sommige mycotoxinen. Daarnaast zijn de

losstaande gevallen van AFB1 in kokos en ZEN in soja belangrijk. Zowel de aanvoerketens in de EU

(tarwe, mails) als buiten de EU (mals, kokos, soja} verdienen nadere aandacht. Het lage aandeel van

OTA in de tabel voor melkvee wordt vercorzaakt door de vrijwel volledige metabolisering van OTA in

volwassen runderen. Het risico van OTA is via varkens vee! belangrijker. De aflatoxines komen in

dermate lage gehaltes voor dat ook hier geen hoge bijdrage uit de dierketen komt

Met deze analyse is een eerste aanduiding ontstaan van stap @ van een HACCP die tot een

verbetering van de monitoring in stap © kan leiden.
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Tabel I1.5.1. Samengevatte gegevens van een aantal mycotoxines weergegeven in een risico-getal dat een

berekend voorkomen in dierlijke producten aangeeft, met een aanduiding van de humane toxiciteit. De

scores bij “berekend voorkomen in dierlijk product® zijn de vermenigvuldiging van de scores voor maximum
gevonden gehaltes (tabel il.4.1), incidentie (tabel I.4.2), aandeel van ingredient (samengevat uit tabel 1.4.3
en ll.4.4) en overdracht (tabel I.3.1), Zie bijage 5 voor de basisberekeningen.

| 300: mais 600: mais ?

CPA
OTA 40: mais 240 mais, 32 tarwe | 480: mais, 40: tarwe ++4
DON 420: tarwe, 120: mais | 240: tarwe, 90: mais ! 300: tarwe, 180: mais ++
T-2en HT-2 | 200: mais 150: mais, 40 tarwe | 300: mais, 50: tarwe +++
ZEN 100: tarwe,  40: majs | 200:tarwe, 60:gerst | 2850: tarwe, 60: mais, soja +
CiT 180: mais 135: mais  108: gerst | 270: mais, 45:tarwe ++
FB1 100: mais 75: mais 150: mais +
AFB1 64; mais, 40: kokos 48. mais 86: mais +++
AFM1 112 mais, 70: kokos +4++
NIV 60: mais 45: mais 80: mais, 30: tarwe ++
SMC 12: tarwe 9: larwe 18: tarwe ++
DAS ++
Patufine ++
MON ?
| Ergotamine ?

De nu gepresenteerde risico-beoordeling is gebaseerd op aanwezige gegevens, en zegt niets over de
gegevens die nog ontbreken. Deze moeten gehaald worden uit de lege plekken in de verschillende
tabellen. Samengevat leidt dat tot de volgende aanvullingen:

Van een aantal grondstoffen in mengvoeders zijn geen of vrijwel geen gegevens voorhanden. Dit
betreft knollen (aardappelen, bieten), raapzaad en molasse.

Het effect van inkuilen is nauwelijks bekend. Mycotoxine gehaltes van gras, mais en klaver na
inkuilen zijn belangrijke parameters.

Knollen (naast aardappel ook voederbiet en suikerbietpulp), luzeme, suikerbietioof en
vruchtenpulp zijn belangrijke ruwvoedermiddelen. Gehaltes en incidenties van mycotoxinen zijn
niet bekend.

Incidentele situaties: Fumonisines kunnen in granen verwacht worden, maar er zijn geen
gegevens over; ZEN in soja kent in een deel van de partijen een hoge incidentie; ZEN komt met
een relatief hoog residue niveau voor in eieren; de halfwaardetijd van OTA in humaan bloedserum
is hoog.

De parameters voor overdracht en blootstelling zijn in een aantal gevallen zeer ruwe schattingen.
Meer nauwkeurige gegevens zijn noodzakelijk.

De meeste toxiciteitsgegevens zijn onvolledig. Bij blootstelling zowel via plantaardige als via
dierlijke producten moeten waarden als TDI's kunnen worden afgeleid.

Daarnaast zijn er voor AFB1 en voor DON, ieder in vier grondstoffen, gehaltes gevonden die gestelde
normen overschrijden (tabel 11.4.1).
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.53 Ocrzaak- en effect-analyse

Het optreden van ongewenste contaminaties wordt veroorzaakt door een aantal factoren (Breitbarth et
al., 1988; Blonk et al., 2000). De belangrijkste hoofdoorzaken liggen op het gebied van teeit van de
(plantaardige) grondstoffen, cogst, transport, opslag en bewerking. Deze hoofdoorzaken lopen feitelijk
parallel met de grote stappen in de producticketen. Het is dus mogelijk om ocorzaak-
gevolgdiagrammen (visgraatdiagrammen) te maken die gericht zijn op zowel de hoofdgroepen als op
het proces.

fysische conserverings-
zasdvermenging besmadngmg len"“ﬁ Vocht kruisbesmetting (bio-Jkatalysatoren
bemestin rassenkeuze broeu Y.
fermentati huipsloﬁen apparatuur
onkmidan procescond

TEELT —» OOGST [» OPSLAG I TRANSPORT » BEWERKING »

uitwerpseton ::::‘::’
verhitting
verontieiniging 8N drogen op
yd I \ akker
bodem fucht verontr.

water
Figuur 11.5.2. Visgraat diagram {Cause and effect analysis) van een aantal oorzaken die kunnen leiden tot
verontreiniging met mycotoxinen. De factoren zijn geordend in 5 fasen van het diervoeder-
productieproces.

In sommige gevallen horen factoren thuis bij verschillende hoofdoorzaken: luchtverontreiniging, broei
en schimmelgroei. Sommige factoren zijn verder uit te splitsen, zoals drogen en de verschillende
bronnen van verontreiniging die buiten het primaire proces liggen. Deze opsplitsing kan ook gelden
voor bijvoorbeeld apparatuur. Een defect dat uitsluitend leidt tot stilstand, heeft een heel andere gevolg
dan een olieiekkage die niet direct ontdekt wordt.

in het procesgeoriénteerde visgraatdiagram (figuur 1.5.2) ziin de factoren die tot verontreiniging
kunnen leiden gesplitst in twee groepen: de primair binnen het proces te beinvioeden factoren staan
boven het proces afgebeeld, en de factoren waar het proces van afhankelijk is zonder directe
beinvioeding staan onder in het schema. Hiermee is duidelijk geillustreerd dat de teelt en oogst mede
onder invioed staan van kiimaat en weer, terwijl de processtappen die daarna komen geen invioeden
meer hebben die niet tenminste ten deie onder directe invioed staan van de proceseigenaar.
Verontreiniging door mycotoxinen is een speciale situatie van verontreinigingen in het algemeen. De
oorzaken liggen vooral in de eerste stappen van teelt, oogst, opslag en transport. Tiidens de
bewerking van grondstoffen tot mengvoeders kunnen mycotoxinen niet meer ontstaan
{Spreeuwenberg, 2001: We don't generate mycotoxins in our process of feed production, we purchase
them). De belangrijkste factoren zijn: resisteniie van de pianten tegen schimmeigroei, vocht tijdens
groei {regen) en opslag/transport, beschadiging van zaad (kneuzing, insektenvraat), bemesting en het
voorkémen van besmetting (Shetty en Bhat, 1897; Osman et al., 1999; Knight et al., 2001). Er is in
Nederland een tendens te bespeuren dat gebruikte maisvelden niet worden omgeploegd voordat het
veld opnieuw wordt gebruikt. In combinatie met toenemende regenval en mestinjectie in uitsluitend het
bovenste deel van de bodem, leidt dit tot een gunstiger wordend groeiklimaat voor bodemschimmels,
zoals Fusarium. Deze factoren verhogen het belang van controle van ruwvoeders, die lokaal worden
verbouwd. De kritische controle punten (stap ©) zijn de oogst, begin en einde opslag en einde
transport, afhankelijk van het betreffende mycotoxine zoals reeds geconcludeerd in de risico-analyse
{stap ©@).



.54 Actiegrenzen

Vaak wordt in het kader van een borgingssysteem voor voedingsveiligheid slechts de vraag gesteld
hoeveel overschrijdingen optreden voor stoffen waar een norm voor bestaat. Hier zit de gedachte
achter dat alle steekproeven die niet de norm overschrijden en dus niet afgekeurd hoeven te worden
daarmee automatisch goedgekeurd worden. Er wordt dan in de praktijk geen actie ondernomen bij
monsters die met hun gehalte dicht onder de norm zitten. De groeiende toepassing van de HACCP
principes in de diervoedersector zal overigens moeten leiden tot het vaststelien van actiegrenzen en
van bijbehorende acties als de grenzen worden overschreden (stap © en ©).

Wanneer slechts wordt aangegeven hoeveel monsters in totaal zijn gemeten en welk deel daarvan de
norm overschreden heeft, zijn hieruit geen gegevens af te leiden over het aantal monsters dat een
gehalte heeft dicht tegen de normwaarde, of het aandeel monsters met meer dan de helft van de
norm. Met andere woorden, tolerantie- en actiegrenzen zijn in deze gevallen in de praktik niet te
hanteren.

De aanwezigheid van de gegevens uit het RVV survey programma voor gehaltes mycotoxinen in
diervoederingredienten maakt het mogelijk om een nadere analyse te maken van de verdeling onder
en boven een norm of richtwaarde. In verschillende product/contaminant combinaties werden gehaltes
gemeten die een nadere analyse ten opzichte van een actiegrens en een norm mogelijk maken of
Zouden maken als er een geldende norm Zou zijn. De gehaltes AFB1 in kokosproducten vereisen al
een voortgaande bewaking vanwege normoverschrijding. De gehaltes DON in tarwe zijn allen lager
dan 50 % van de PDV norm voor graan(producten) veor mengvoeders voor overig vee, in mais wordt
een 50 % grens wel overschreden (van Raamsdonk, 2001). De incidentie van AFB1 in zonnebloem,
van DON in citrus, van OTA in kokos en van ZEN in tarwe en soja vragen wel nader aandacht, ook al
is er geen norm beschikbaar om een actielimiet te kunnen vaststellen.

1.6 Decontaminatie

Het gebruik van decontaminatieprocessen kan mogelijk een opilossing bieden om met mycotoxinen
besmette voedingsmiddelen geschikt te maken voor consumptie door mens en dier, Met name voor
aflatoxines zijn een groot aantal methodes ontwikkeld, varierend van selectieve verwijdering,
bestraling met UV licht, behandeling met chemische stoffen of microorganismen. Selectieve
verwijdering van bv besmette pinda's kan plaatsvinden op basis van veranderde gewichten of kleur,
maar is alleen interessant wanneer slechts een klein gedeelte van de partij besmet is. Het is van groot
belang dat de verwijderde, relatief hoog besmette produkten niet opnieuw worden gebruikt voor bv
veavoeders. Behandeling met UV-licht lijkt ook mogelijk maar is warschijnlijk niet geschikt voor grote
partijen.

k6.1 Ammoniering

De meest effectiove manier om aflatoxines te verwijderen is ongetwijfeld chemische decontaminatie,
en dan met name de behandeling met ammoniak. In de VS is deze procedure in een aantal staten
toegestaan, maar van een algemene acceptatie is voorlopig geen sprake. in Europa wordt de
behandeling met ammoniak bij hoge temperatuur en druk door een aantal bedrijven in Frankrijk en het
Verenigd Koninkrijk op een commerciee! rendabele wijze toegepast. Daarnaast wordt dit proces ook in
Senegal gebruikt, waarna de gedecontamineerde produkten naar Europa worden uitgevoerd. Over de
officiele acceptatie door de EU bestaat grote onduidelijikheid. Onderzoek, waaronder een door het
RIKILT gecodrdineerd Europees projekt, heeft aangetoond dat deze behandeling zeer effectief kan zijn
en kan leiden tot afbraak van meer dan 99% van de aanwezige aflatoxines (Park 1993, Hoogenboom
et al. 2001a). De daarbij ontstane afbraakprodukten binden grotendeels aan de bestanddelen van het
voedermiddel en lijken daardoor niet langer te worden opgenomen in het maag-darmkanaal. Als
gevolg daarvan worden ook de gehaltes van aflatoxine M, in de melk van runderen sterk gereduceerd,
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al lijkt de relatieve verhouding M,/B, iets toe te nemen. Residugehaltes in viees en organen nemen
eveneens sterk af. Toxicologische testen, zowel in vitro als in vivo, wijzen eveneens op een sterke
reductie van de toxiciteit en daarmee de gevormde afbraakprodukten van aflatoxines (Neil et al. 2001,
Hoogenboom et al. 2001b). Op basis van deze resultaten kan daarom geconcludeerd worden dat
ammoniering leidt tot een relatief veilig produkt.

Daarentegen moet bedacht worden dat de uitgangsprodukten zeif niet acceptabel zouden zijn voor
dierlijke consumptie en dat er dus niet zozeer gekeken moet worden naar de afname van de toxiciteit,
maar puur naar de resterende toxiciteit van de ontstane produkten. Dit [aatste levert grote problemen
op omdat de identiteit van de gevormde produkten onbekend is, en deze dus niet op grote schaal
kunnen worden getest op hun veiligheid. Studies zijn daardoor beperkt tot gecontamineerd voer of
extracten van dat voer. Dat met name bij dierproeven daarmee de gewenste gevoeligheid niet gehaald
wordt, blijkt al uit het feit dat het resterende aflatoxine (<1%) niet langer leidt tot negatieve effecten.
Toch zijn er aanwijzingen dat ook gedecontamineerd voer bij ratten wel degelijk leidt tot effecten,
waarbij neg onduidelijk is of deze worden veroorzaakt door afbraakprodukten van aflatoxine of andere
tiidens de behandeling gevormde produkten. Ook in vitro studies met extracten tonen niet éénduidig
de veiligheid van de afbraakprodukten aan (Hoogenboom et al. 2001b). Een belangrijk punt daarbij is
de mogelijke aanwezigheid in de besmette partijen van andere mycotoxinen, die veel minder gevoelig
zZijn voor een behandeling met ammoniak of waarvan de afbraakprodukten hun toxiciteit niet verliezen.
Zo blijkt ammoniering ook te werken bij fumonisine B,, maar lijkt met name bij deze stof geen sprake
van een afname van de toxiciteit van de gevormde afbraakprodukten.

Decontaminering heeft effect op de kwaliteit van diervoeders. Gedecontamineerde partijen kunnen
slechts voor een gedeelte het voer voor runderen uitmaken. Bij varkens en kippen mag het zelfs niet
meer dan een klein deel van dieet zijn (Fink-Gremmels, 1988). Mogelijk worden naast de mycotoxinen
eveneens nutrienten omgezet.

1.6.2 Biologische decontaminatic

Eenzelfde problematiek geldt bij de biologische decontaminatie (behandeling met schimmels of
bacterien}, die in veel gevallen leidt tot een gedeeltelike afbraak. In het geval van aflatoxine By kan
echter é&n van de afbraakprodukten, het aflatoxicol, in het dier weer worden omgezet in het
oorspronkelijke aflatoxine. Ook blijkt aflatoxicol zelf eveneens carcinogeen te zijn. In algemeenheid
lijkt het mogelijke gebruik van deze biologische processen veelbelovend en in theorie breder van
toepassing dan de meer specifieke chemische processen. Interessant daarbij is ook de mogelijkheid
om dusdanige omstandigheden te creeren, dat de reeds aanwezige microorganismen zelf de
aanwezige mycotoxinen gaan afbreken,

I.6.3 Detectie van behandelde pattijen

Een belangrijk probleem is de detectie van behandelde partijen. Aangezien bij ammoniering de
afbraakprodukten van aflatoxines onbekend zijn, kunnen deze stoffen niet gebruikt worden om
behandelde partijen te onderscheiden. Cnderzoek binnen het eerder genoemde EU-projekt heeft wel
duidelijke verschillen iaten zien in de chromatografische profielen van zowel melk van koeien als ook
urines van ratten gevoerd met het oorspronkelijke dan wel behandelde materiaal. Opvallend daarbij
was dat in het geval van melk gebruik was gemaakt van een opzuivering met
immunoaffiniteitskolommen gericht op aflatoxine M,. Alhoewel de verschillen niet veroorzaakt lijken
door afbraakprodukten van aflatoxines, maar eerder van andere voerbestanddelen, biedt dit mogelijk
een aangrijpingspunt voor de ontwikkeling van een specificke detectiemethode. Een andere
mogelijkheid zijn de aan voederbestanddelen gekoppelde afbraakprodukten van aflatoxines, die
wellicht al dan niet na chemische behandeling m.b.v. een immunologische of chemische methode
kunnen worden aangetoond.
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11.6.4 Absorptiecremmers

Naast decontaminatie biedt het gebruik van zogenaamde absorptierernmers een andere mogelijkheid
om de opname van mycotoxinen in het maag-danmkanaal te verhinderen. Momenteel wordt er op
grote schaal geadverteerd met deze produkten en worden ze zeer waarschijnliik al toegepast in
veevoeders. Veelal betreft het hierbij mineralen, zoals natrium en calcium aluminiumsilicaten (bv
Myco-ad en Klinofeed). Vanuit de open literatuur zijn er tot dusver nauwelijks aanwijzingen dat deze
middelen in grote landbouwhuisdieren daadwerkeliik de opname van mycotoxinen it natuurlijk
besmette partijen kunnen remmen. Bovendien is het van groot belang dat niet tevens de biclogische
beschikbaarheid van andere voor het dier essentiele bestanddelen wordt verminderd, door absorptie.
Een bijkomend risico is de besmetting van dit soort produkten met dioxines, waarvoor tot dusver geen
goede verklaring is. Mogelijk is er echter sprake van zeer oude bronnen, waardoor moeilijk te
voorspellen valt welke partijen besmet zijn.

IL7  Analytiek

Het eerder genoemde RIVM-rapport (Jonker et al., 1999) bevat een hoofdstuk over analysemethoden,
dat hier verder niet uitgebreid herhaald wordt. In principe zijn voor de behandelde mycotoxinen wel
analysemethoden in de literatuur beschreven; deze zijn echier niet altijd voldoende uitgetest en
gevalideerd voor de verschillende van belang zijnde substraten. Meestal gaat het om specifieke en
goed kwantificeerbare DLC-, GC- of HPLC-technieken, daarnaast zijn in toenemende mate ook
ELISA-technieken beschikbaar, die echter meer semi-kwantitatief zijn, geschikt voor screening.
Vanwege de lagere kosten kan dat bij reguliere monitoring van groot belang zijn. Alleen voor AFB; en
AFM, en voor OTA zijn gevalideerde methoden in dierlijke producten beschikbaar. Bij onderzoek naar
andere mycotoxinen in dierlijke producten za! daarom aandacht gegeven moeten worden aan verdere

Tabel I1.7.1, in Nederland door een aantal instituten toegepaste methoden.

RIKIL

Aflatoxines multi methode LC-MS | HPLC (EEG) Immunocchemie +HPLC | immunochemie +HPLC
Immunachemie +HPLC {EEG) FLU (EEG)

SMC multi methode LC-MS - - -

CPA mylti methode LC-MS - - -

| CIT multi methode LC-MS - - -

OTA muiti methode LC-MS | Immunochemie +HPLGC Immunochemie +HPLC | Immunochemie +HPLC
Immunochemie (screening)

Patuline . - - HPLC -DAD

DON/NIV { DAS/ | multi methode LC-MS | GC na derivatiseren GC-FID na derivatiseren | GC-ECD na derivatiseren

HT2! T2 Immunochemie +HPLC

| Immunochemie {screening)

ZEN multi methode LC-MS | immunochemie +HPLC Immunochemie +HALC | Immunochemie +HPLC
Immunochemie {screening)

Fumonisines multi methode LC-MS | immunochemie (screening) | Immunochemie +HPLC - :;ttunumdvemie +HPLC -

FLU U
| Ergot_alkaliden - - HPLC HPLC

methode-ontwikkeling en validatie. Ook t.a.v. de analytische aspecten van de controle op mycotoxinen
in veevoedergrondstoffen is meer specifieke aandacht nodig. Op de verdere concretisering van
gewenste ontwikkelingen m.b.t de analytische aspecten wordt hieronder dieper ingegaan. Het
onderzoek in diervoeders is tot nu toe beperkt tot het incidenteel meten van siechts enkele
mycotoxinen (aflatoxinen, OTA, ZEN en DON). Voor het sne! en semi-kwantitatief aantonen van
mycotoxinen zijn diverse screeningsmethoden commercieel verkrijgbaar. Deze methoden, meestal
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Tabel 11.8.1.

Overzicht van de belangrijkste effecten van mycotoxines op de diergezondheid.

‘Mycotoxine R

Een-magige dieren: varkens e.d

Pluimves &

AFB1 Hepatotoxisch Hepatotoxisch
groeivermindering
immunosuppressie
CPA Neurotoxisch
OTA Nefrotoxisch Nefrotoxisch
DON Pensacidose> dysbacteriose mogelijk | Voedselweigering en braken Reductie sommige organen
ontsiekingen Groeivemindering
NIV Voedsetweigering Voedselwelgering
T-2 Vemingerde vruchtbaarheid Verminderde vruchtbaarheid
Voudselweigering Groeivermindering
Grosivermindering Reduclie sommige organen
DAS Anorexia Huidieasies Voedselweigenng
Diarres Groeivermindering
Vemminderde melkgift
ZEN Omvruchtbaarheid Verminderde vruchthaarheid Hepatolaxisch
Verminderde melkgift
FB1 Neuroloxisch Verhoogde sterfte
groeiremming; Orgaanlesies
Voedselweigering Diarree
Reductie sommige organen
MON Leasies hart, hart cedeem
Patuline neurale verschijnselen (incoordinatie,
veriamming)

bron: D'Mello et al., 1999; Fink-Gremmels, 2001

Ten slotte dient de modeme landbouw zich te realiseren dat vemieuwende plantproductie eventueel
meer optimale omstandigheden voor schimmelontwikkeling/groei en daarmee toxine productie kan
bewerkstelligen.

i.8.1 Slijterziekte en mycotoxinen

Slijfterziekte wordt door de EU Scientific Committee on Animal Health and Animal Welfare (EU Sanco,
“Chronic wasting in cattle®, july 2001} als volgt gekarakteriseerd. Dieren worden kreupel, het zijn
dieren die recent hebben gekalfd, veelal vaarsen en tweedejaars melkkoeien, dalende melkproductie,
slechter wordende conditie, fertiliteit daalt, de aandoening reageert niet op conventiongele therapieen.
Een bedriff is een slijtersbedrijf, wanneer >20% van de dieren bovenstaande verschijnselen vertonen.
in genoemd rapport onder andere geconcludeerd dat er niet een eenduidige omschrijving van “slijters®
bestaat, die klinische afwijkingen zijn te variabel en dat er geen link is naar de vaccinatie met het IBR
marker vaccin.

Verder vermeldt het rapport dat geen onderzoek is gedaan naar de genetische achtergrond van de
dieren en naar de relatie slijterziekte en mycotoxinen.

In het Tidschrift voor Diergeneeskunde, maart 2001, schriift J. Fink-Gremmels “dat de op
slijterbedrijven gevonden ziektebeelden een sterke mate van overeenkomst hebben met het
symptomencomplex zoals wordt vercorzaakt door mycotoxinen. Daarom lijkt het het mij niet
onwaarschijnelijk dat mycotoxinen een rol hebben gespeeld in deze problematiek”.



Verder “Mycotoxinen hebben vele gezichten: zij liggen ook vaak ten grondslag aan secondaire
aandoeningen. Indien de pensflora is aangetast, kunnen secondaire intestinale infecties ontstaan ten
gevolge van schimmelspecies, die normalitair niet automatisch tot systemische ziekten leiden. Een
voorbeeld hiervan is aspergillose, bij runderen voornameilijk door Aspergillus fumigatus veroorzaakt.
Deze schimme! presenteert zich bij runderen in het darmkanaal, het longweefsel, de lever, het
uierweefsel en de uterus (in geval van dracht leidt dit tot abortus). De door A. fumigatus
geproduceerde stof gliotoxine is reeds eerder in dit hoofdstuk genoemd.

In het versiag van het Scientific Committee on Animal Health and Animal Welfare wordt geconstateerd

Tabel 11.8.2. Tolerantie gehalten in voer per mycotoxine per diersoort,

Mycotoxine i -Runderen: Varkens

OTA Granen end : meerdere weken <200
meghg :
AFB1 Granen, sojabonen, noten, oliezaden<>
1000 megrkg en chronische biootstelling
CPA Mais, pinda‘s> 10 mokg
DON Granen: 10 mg’kg | Granen: 5 mgikg Granen: 10 mg/kg tarwe voor eenden: 6 mg/kg
gerst 15mghkg ¥ | 1 mg/kg voer
(braken>12 mg/fka)
DON+ ZEN 3+0.6 mg/kp voer ¥
NIV
T-2 051 voer 3
DAS
ZEN 2000 mgkg 0,2 0,4 meg/kg voer 300 markg Schapen: 3 mgfkg/ voer
ZEN+NIV 1.8+6.9 mglkg voer 4
FB1 400 mg kg 0.1-10 mg/g/ voer 6 mo/kg voor paarden
(Fumonisins erg tage biologische
beschikbaarheid , 1%)
MON 50 mafkg voer ®

1): kuikens en leghennen; 2): melkkoeien; 3): biggen; 4): dragende 2eugen; 5) kuikens.
bron: D'Mello et al., 1998.; J. Fink-Gremmels,2001

dat er momenteel geen boerderijen meer bekend zijn waar de slijtersziekte endemisch is en worden
aanbevelingen gedaan voor verder onderzoek als het probleem zich weer voor mocht doen. Bij deze
aanbevelingen zijn onderzoeksvoorstellen die er op gericht zijn om ook de mogelijke relatie met
toxische stoffen in de voeding van het dier na te gaan, dus impliciet worden mycotoxinen hier in
betrokken.

Gezien de snelle verdwijning van mogelijk vroeger in de diervoaeding aanwezige residuen van
mycotoxinen en het vrijwel ontbreken van methoden waarmee blootstelling aan mycotoxinen in een
later stadium ondubbelzinnig kan worden vastgesteld, moet worden geconstateerd dat het niet goed
mogelijk is om achteraf vast te stellen of mycotoxinen bij de slijtersproblematiek een rol hebben
gespeeld. Op dit moment zijn er geen officieel gepubliceerde gegevens over het optreden van
slitersziekte in Nederiand. Er is echter geen aanleiding om te veronderstellen dat een dergelijk
probieem zonder aanleiding verdwijnt. Vanwege het feit dat een mogelijk effect van mycotoxinen ook
niet kan worden uitgesloten, is aandacht voor deze mogelijkheid gewenst. De aanbevelingen van het
SCAHAW kunnen i.h.a. als richtsnoer dienen.
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m Individuele dossiers

.1 Aflatoxine B4

Aflatoxinen zijn de meest bekende mycotoxinen, die ook het verst in normsteling en controles in
veevoer en dieriijke producten ziin betrokken. Het gaat over stofwisselingsproducten van vooral de
schimmel Aspergillus flavus (vandaar de naam} en ook andere Aspergillus-soorten, met name A.
parasiticus. Deze schimmels groeien vooral in warme, (sub)tropische omstandigheden, in 0.2. mals,
aardnoten, noten en olichoudende zaden.

Het gaat over een groep van nauw verwante stoffen (cumarine-derivaten) waarvan de meest bekende
zijn aflatoxine B4, Bz, G4, G2 &n voor wat betreft de residuen in dierlijke producten ook de uit de meest
voorkomende vorm B; de in het dierlijk organisme hieruit door hydroxylering gevormde metaboiiet M.
Daarnaast komt ook de M;-vorm voor en er is cok een melding over een M,vorm. QOok andere -
metabolieten komen voor, die soms ook nog toxicologisch zeer relevant kunnen zijn, zoals aflatoxicol.
Afiatoxinen zijn tamelijk stabiel en verdwijnen niet door verhitting of dergelijke verwerkingsprocessen.
Vanwege de genotoxische carginogeniteit van aflatoxinen kan geen veilige dosis worden aangegeven.
De normsteiling in voedingsmiddelen is gebaseerd op het principe dat de gehalten zo laag mogelijk
dienen te zijn voor de mens (ALARA-principe}. Er zijn Europees geharmonhiseerde normen opgesteld
voor AFB in granen en aardnoten en AFM in melk.

Toxiciteit

Aflatoxine B1 is na orale toediening aan proefdieren in hoge mate acuut toxisch (orale LDgy-waarde 6
mg/kg lichaamsgswicht, Terao, 1983).

In 1983 werd door de “International Agency for Research on Cancer® (IARC) van de Wereld
Gezondheidsorganisatie (WHO) vastgesteld dat mengsels van aflatoxinen zowel bij proefdieren als bij
de mens kankerverwekkend (of carcinogeen) zijn (IARC, 1993a). Er ontstaan met name goed- en
kwaadaardige tumoren in de lever. Bij ratten zijn ook niertumoren gezien. Muizen zijn ves! minder
gevoelig voor de carcinogene werking van aflatoxinen dan ratten. Ten aanzien van de carcinogene
werking van alfatoxinen bij de mens tekent IARC aan dat niet alleen deze stoffen maar ook hepatitis B
infecties in belangrijke mate bijdragen aan het ontstaan van levertumoren. Hepatitis B infecties zijn
endemisch in gebieden waar het verband tussen biootstelling aan aflatoxinen en het ontstaan van
levertumoren is onderzocht (IARC, 1993a). Recent is bevestigd dat hepatitis B infecties inderdaad een
belangrijke risicofactor zijn (Omer, 2001).

De carcinogeniteit van aflatoxinen komt tot stand via een genotoxisch mechanisme, waarbij schade
ontstaat aan het genetische materiaal (DNA} in de cel door directe interactie van het mycotoxine met
het DNA-molecuul. inherent aan dit werkingsmechanisme is dat er geen veilige drempeldosis kan
worden vastgesteld waaronder geen toxiciteit meer optreedt. Zelfs bij extreemn lage doseringen kunnen
dus tumoren geinduceerd worden.

De twee toxicologisch meest onderzochte aflatoxinen zijn aflatoxine M1 (AFM1) en aflatoxine B1
(AFB1). AFM1 is een metaboliet van AFB1. AFB1 is één van de meest potente carcinogene stoffen die
bekend zijn. Door de “Joint FAO/WHO Expert Commitiee on Food Additives® {JECFA) is vastgesteld
dat de carcinogene werking van AFB1 bij de rat ongeveer 10x sterker is dan die van AFM1 (JECFA,
2001). De in vitro genotoxiciteit (d.w.z. het vermogen om bij bacterién of bij geisoleerde zoogdier- of
humane cellen DNA-schade te genereren) van AFM1 is in een aantal testsystemen vergelijkbaar met
die van AFB1, maar in een aantal andere testsystemen een factor 2 tot 6 lager {JECFA, 2001). Van
AFB1 is bekend dat het ook in vivo {d.w.z. in intakte proefdieren) genotoxisch is, maar de in vivo
genotoxiciteit van AFM1 is minder goed onderzocht dan die van AFB1 (IARC, 1983a).



AFB2 is niet uitgebreid onderzocht. Er zijn berichten dat AFB2 in vifro en in vivo genotoxisch is na
omzetting in AFB1 (IARC, 1993a). Ook aflatoxine G1 (AFG1) is genotoxisch in vitro en in vivo (IARC,
1993a).

Voigens IARC (1993a) is er bij de mens voldoende bewijs voor de carcinogeniteit van AFB1. Mogelijk
is ook AFM1 carcinogeen bij de mens. Bij proefdieren is er voldoende bewijs voor de carcinogeniteit
van AFB1, AFM1 en AFG1, en beperkt bewijs voor de carcinogeniteit van aflatoxine B2 (AFB2). Er is
bij proefdieren onvoldoende bewijs voor de carcinogeniteit van AFG2 (IARC, 1893a).

AFB1 heeft een schadelijk effect op lever (hepatotoxiciteit) en nieren (nefrotoxiciteit) en onderdrukt de
immunologische afweer bij proefdieren (ARC, 1893a). Reproductietoxiciteit (d.w.z. nadelige effecten
op de ongeboren vrucht en de voortplanting) wordt in de literatuur niet vermeld.

Een maat voor de carcinogene potentie van stoffen is de zogenaamde TDso. De TDy is de dosering
waarbij tumoren voorkomen in de helft van het aantal onderzochte dieren aan het eind van een
periode van levenslange blootstelling. Hoe lager de TDg hoe potenter de carcinogene werking van
een stof (Krewsky et al, 1990). Voor AFB1 geldt bij ratten een TDgp van 0,0032 mgikg
lichaamsgewicht (Carcinogenicity Potency Database).

Aangezien aflatoxinen (verdacht of bewezen) genotoxische carcinogeen zijn, kan geen norm worden
vastgesteld met betrekking tot de inname die voor mensen veilig zou zijn.

Blootstelling

In de Europese SCOOP studie (1987) zijn schattingen van de inname van aflatoxinen gemaakt die
sterk variéren door methodologische problemen. De gemiddeide bijdrage vanuit pinda’s en
pindaproducten werd door Nederland geschat op 4,8 ng/p/d voor AFB1. Schattingen van de bijdrage
vanuit andere relevante producten (noten, gedroogde vijgen, specerijen, granen) zijn nationaal op
14,5 ng/persoon/dag geschat, maar zijn erg onzeker. De schattingen van andere landen voor de
bijdrage vanuit plantaardige producten variéren sterk (tussen 77 ng volgens Frankrijk en ca 2 ng
volgens Duitsland en Engeland. In de context van de bijdragen van andere landen bezien lijkt het niet
waarschijniijk dat de totale gemiddelde inname van AFB1 per persoon per dag belangrijk hoger is dan
10 ng. Veel hangt af van de feitelijke gehalten in een belangrijk consumptieproduct als graan. Een
betrouwbaar gemiddeld gehalte voor Europa is hiervoor niet beschikbaar omdat in onderzoekingen de
detectiegrens slechts zelden wordt overschreden. Voor aflatoxine M1 is de blootstelling vanwege de
adeguatre monitoring van melk beter in te schatten en kan de gemiddelde inname op ca 2-4 ng/dag
worden berekend, op basis van een gemiddeld gehalte AFM1 in melk van ca 0,01 ng/g.

In recent duplicaatvoedingenonderzoek (mond. med. Van Egmond) zijn voor AFB1 in omstreeks de
helft van de monsters gehalten gevonden (LOD variéerde tussen <5 en 26 ng/kg) en voor AFM1 geen
goed kwantificeerbare gehalten (tussen <7 en <24 ng/kg); dit wijst op een gemiddelde dagelijkse
inname in de grootte-orde van hoogstens enkele tientallen ng voor AFB1 en een lagere hoeveelheid
voor AFM1. Aangenomen mag worden dat de andere aflatoxinen (B2, G1 en G2) een met AFB1
vergelijkbare bijdrage aan de inname leveren.

In 1887 schatte de JECFA de gemiddelde inname van aflatoxinen in Europa op 19 ng per persoon per
dag. In een recente JECFA-evaluatie (feb. 2001) wordt voor AFM1 een gemiddelde dagelijkse inname
geschat voor Europa van 6,8 ng, op basis van een wat hoger gemiddeld gehalte aan AFM1 in melk
dan in Nederland voorkomt, namelijk 0,023 ng/g.

Op basis van deze {voor AFB1 nog steeds wat onzekere) gegevens kan gesteld worden dat de
inname van aflatoxinen in de huidige Nederlandse situatie gemiddeld grotendeels {voor ca 80-80%)
via de plantaardige sector plaats vindt en overigens sterk afhankelijk is van de inname van pinda's en
noten en andere voor aflatoxinen risicovolle producten. Voor Kinderen kan de bijdrage van AFM1 via
meik relatief hoger zijn. Deze gemiddeld lage blootstelling aan AFM1 via diedijke producten is voor
een belangrijk deel te danken aan de inspanningen om het AFM1-gehalte in melk te beheersen. De
bijdrage van AFB1 en andere metabolieten vanuit andere dierlijke producten (viees en eieren) is
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onvoldoende bekend, maar waarschijnliik belangrijk lager dan die van AFM1 in melk (op basis van de
overdrachtgegevens voor viees en eieren waarschijnlijk in de grootte-orde van minder dan 2% t.o.v. de
bijdrage vanuit melk). Qok als rekening wordt gehouden met de mogelijkheid dat de bijdrage vanuit
viees en eieren vooral in de vorm van het sterker carcinogene AFB1 is, is deze bijdrage toch veel
kleiner dan die vanuit melk.

Overdracht

Het metabolisme van aflatoxine door het dier en de residuen die in dierlijke producten worden
gevonden zijn voor het eerst in een overzicht behandeld door Rodricks en Stoloff (1977). Aflatoxine
wordt na opname in het dier voor een groot deel redelijk snel uitgescheiden, maar voor een deel vindt
enige concentratie en omzetting van AFB1 naar AFM1 plaats in de lever. Dass en Arora (1989) melden
in een studie met een dosering gedurende 35 dagen van radioactief gelabeld AFB1 in het voer van
melkgeiten dat in 24 vur 13% en 17,5% hiervan werden uitgescheiden via urine resp. faeces, en 0,5%
via de melk, terwijl in lever en nier een retentie van de dosering van resp. 37% en 8,3% werd
gevonden. Andere studies melden ook wel enige concentratie in iever en nier, maar toch beduidend
minder. Op de overdracht naar melk en eieren, organen en spierviees wordt hieronder verder
ingegaan.

Betrouwbare overdrachtsstudies zijn vooral voor de melk gedaan, en het is goed gedocumenteerd dat
de carry-over bij melkgevende koeien van AFB1 naar AFM1 kan variéren tussen ca 1 en 6%
(berekend als relatie tussen de totale dosis in het voer resp. het deel hiervan dat in de vorm AFM1
wordt teruggevonden in de melk). Ook is aangetoond dat de overdracht naar melk hoger is bij lagere
concentraties AFB1 in het voer en bij hoog producerende dieren. Er zijn ook studies die wijzen op de
mogelijkheid om de toxiciteit voor het dier en de overdracht van residuen naar het dierlijk product te
verminderen door het toevoegen van absorbentia.

In het algemeen overheerst de indruk dat de overdracht van AFB1 naar viees en organen veel minder
belangrijk is. Bij proeven met hoge doseringen zijn echter soms wel residuen gevonden van AFB1 en
soms ock AFM1 in vooral lever van kalf, tot ca 5 ng/g (Stoloff, 1979), en verder ook in nier en
spierviees van varkens, konijnen en eenden (tot 80 ng/g, Maryamma, 1989). Voor runderen is ook bij
hoge belasting van vieesstieren echter geen meetbaar gehalte aan AFB1 of AFM1 gevonden
{Helferich, 1986). Bij een proef met varkens die voer kregen met 500 - 800 ug/kg aan AFB1 werden
residuen van AFB1 in de lever gevonden van ruim 1 pg/kg, en in spierviees van 0,15 - 0,26 pg/kg
{=ng/g) (Bononi, 1895). Ais dit lineair wordt omgerekend naar het toegestane gehalte in varkensvoer
van 20 ng/g, zouden residuen tot ca 0,05 ng/g in de lever en ca 0,005 ng/g in spierviees kunnen
voorkomen. Oudere publicaties geven soms zelfs hogere overdrachtswaarden aan. De resultaten van
Bononi kunnen omgerekend worden fot een totale overdracht van ruim 0,1% van de in één dag
opgencmen dosis naar de lever en ca 0,5% naar het spierviees. Vanwege het feit dat aflatoxine niet
accumuleert is het kwantitatieve belang van de overdracht naar viees minder zwaarwegend dan de
overdracht naar continu geproduceerde dierlijke producten zoals melk en en eieren.

Micco et al. (1988) toonden bij slachtkippen en legkippen aan dat residuen van AFB1, soms ook AFM1
en met name de metaboliet aflatoxicol in viees en organen kunnen voorkomen bij blootsteliing aan
AFB1 via het voer. Bij een gehalte van 50 ng/g in het voer gedurende langere tijd werd tot 0,1 ng/g
AFB1 in lever gevonden en tot 1,1 ng/g aflatoxicol. Belangrijk hierbij is, dat aflatoxicol een met
aflatoxine vergelijkbare toxiciteit heeft. De totale overdracht op basis van de dosering in é&n dag naar
de hoeveelheid in kippenlever is op basis van de opgaven van Micco et al. ca 0,2%. Espada et al.
(1991) vindt bij kippen ca 0,02% overdracht naar de lever. Al bij 2 dagen wachtperiode na het stoppen
van de dosering is geen AFB1 meer aantoonbaar in de lever.



Aflatoxinegehalten in dierlijke producten

Het gehalte aan AFM1 in melk wordt in Nederland en in de andere EU-landen regulier bewaakt. De
gehalten in Nederland zijn al sinds vele jaren gemiddeld op een niveau van 0,01 ng/g of lager en er
zijn weinig uitschieters (de monitoring vindt plaats in mengmelkproducten). De norm van 0,05 ng/g in
melk wordt niet overschreden, dankzij een strikte controle in diervoeders voor melkvee. In een
verwerkt product als kaas vindt ongeveer een factor 4 concentratie plaats t.0.v. het gehalte in melk; in
boter is het te verwachten gehalte belangrijk lager dan dat in melk, omdat aflatoxine niet in het vet
concentreert, maar meer geassocigerd is met de eiwitfractie.

Er is geen reguliere controle op AFB1 of andere aflatoxines of metabolieten daarvan in andere dierlijke
producten. In de VS is door Stubblefieid et al. (1991) onderzoek uitgevoerd naar aflatoxine in
varkenslever in productiegebieden die waarschijnlijk vrij zwaar besmet voer hadden en daarbij werd
slechts in 7,5% van de gevalien AFB1 gevonden, in gehalten tot 0,24 ng/g (bij een LOD van 0,04
ng/g). Stoloff (1978) vond in eieren van kippen uit verdachte gebieden slechts in 1 van de 112
monsters AFB1, op een niveau van 0,06 ng/g in het eiwit. In varkenslever (601 monsters) vond Stoloff
geen residuen. in de SCOOP inventarisatie van de EU (1997) is geen onderzoek in viees en eieren
gemeld.

Grondstoffen

De aflatoxine groep is verreweg het beste bekend van alle mycotoxinen. De meest voorkomende is
B1, oplopend tot zeer hoge waarden in grondnoten {tabel 11.4.1). Het algemeen beeld van voorkomen
(oliehoudende zaden en mais) wordt vanuit de huidige survey aangevuld met kokos en gierst, waar
zowae| redelijk hoge gehaltes als een hoge incidentie worden aangetroffen.

Mars die onder invioed van veei regen was opgegroeid heeft gemiddeld een hoger AFB1 gehalte dan
mais met normaie groeiomstandigheden (14.4 vs. 2.6 ug/kg; Shetty & Bhat, 1997). Eén mais monster
van de normaal opgegroeide mais vertoonde echter een zeer hoog gehalte van 4030 ug/kg AFB1; een
oorzaak werd verder niet genoemd (Shetty & Bhat, 1997). Een relatieve vochtigheid van meer dan 10
% tijdens opslag van rijst verhoogt het gehalte AFB1 van 1.3 pg/kg tot 10.4-15.7 ug/kg (Osman et at.,
1989). Insectenvraat van rijstkorrels heeft eveneens een verhogend effect tot 17.4 pg/kg (Osman et
al., 1999). Aflatoxine die gevormd is in mais tijdens de groei breekt langzaam af na inkuilen
(Scudamore en Livesey, 1998).

AFB2 is in verschillende studies onderzocht in relatie tot het voorkomen van AFB1: in Argentijnse mals
(Resnik et al, 1896), in mals en aardnoten (Urano et al, 1892), in vier Colombiaanse
diervoedergrondstoffen (Céspedes en Diaz, 1997) en Braziliaanse bonen (Scussel et al., 1998). De
gehaltes AFB2 liepen uiteen van 5 tot 23 % van het AFB1-gehalte in mais. In aardnoot werd een AFB2
gehalte van 10 % van het AFB1 gehalte gevonden. AFB2/AFB1 ratio's tussen 6 en 18 % werden
gevonden in gierst, sojaboon, rijstmeel en katoenzaadmeel. De Braziliaanse bonen vertoonden ratio's
tussen 0 en 50 %. De gehaltes in Argentijnse mais van AFB1 en AFB2 gemeten tussen 1883 en 1994
vertonen een correlatie: bij lage gehaltes of afwezigheid van AFB1 werd nooit AFB2 gevonden (Resnik
et al., 1996).

Voor AFB1 bestaat er een EU norm voor veevoederingredidnten (zie overzicht in van Raamsdonk
2001). De nu gevonden maximumgehaltes (tabel I.4.1) voor aardnoot en mals zijn hoger dan de norm
van 200 ug/kg voor verwerking door erkende diervoederfabrikanten, en de maximumgehaltes voor
overige noten, peulvruchten en rijst zijn hoger dan de norm van 50 pg/kg. Als de huidige discussie
over de AFB1 norm leidt tot andere limieten, zal er cok een andere afweging volgen over potentigle

overschrijding.
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H.2 Sterigmatocystine

SMC is een precursor in de biosynthese van AFB1 (Terao., 1983; Chu, 1981). SMC is in granen
gevonden, maar ook in met schimmel geinfecteerde harde kazen, in de bovenste lagen in gehalten
van 5-800 ng/g (Northolt et al., 1880).

Toxiciteit

De stof wordt na orale toediening bij proefdieren slecht cpgenomen (Terao, 1983). De acute toxiciteit
van SMC bij proefdieren is gering tot matig (orale LDs: 60-800 mg/kg lichaamsgewicht, Purchase &
Van der Watt, 1969; Enomoto et al., 1982; Terao, 1983). De orale acute toxiciteit is bij proefdieren
ongeveer 100x geringer dan die van aflatoxine B1 (Terac, 1983). Bij herhaalde toediening aan
proefdieren zijn de lever en de nieren de doelwitorganen voor toxiciteit {Terao, 1983).

De genotoxiciteit van SMC is uvitgebreid onderzocht. SMC is zowel in vitro als in vivo genotoxisch
(Wehner et al., 1978a,b; Noda et al., 1981; Terao, 1983; Curry et al., 1984; Reddy et al., 1985; Ueda
et al, 1886; Mori et al.,, 1984, 1986; Stetina, 1886; Ji et al., 1994). In bacterién is aflatoxine B1
potenter genotoxisch dan SMC (Raney et al., 1992).

SMC is een potent carcinogeen in proefdieren. Bij ratten is al bij een orale dosering van ongeveer 0,02
mg/kg lichaamsgewicht een verhoogd voérkomen van kwaardaardige levertumoren geconstateerd
(Purchase & Van der Watt, 1970). Bij muizen komen onder inviced van SMC in de lever en in het
bruine vet zogenaamde angiosarcomen voor; dit zijn kwaardaardige vaattumoren die bij
onbehandelde muizen zeldzaam zijn (Enomoto et al., 1982). Verder worden longtumoren gezien in
met SMC behandelde muizen (IARC, 1976; Xie, 1990). Voor SMC geldt bij ratten een TDg, van 0,152
en bij muizen een TDs, van 0,908 mg/kg lichaamsgewicht, terwijl voor AFB1 bij ratten een veel lagere
TDs, geldt van 0,0032 mg/kg lichaamsgewicht (Carcinogenicity Potency Database). In proefdieren is
de carcinogene werking van sterigmatocystine dus beduidend minder potent dan die van AFB1.

Er zijn geen gegevens over de reproductietoxiciteit van SMC.

Aangezien sterigmatocystine een genotoxisch carcinogeen is, kan geen norm worden vastgesteld met
betrekking tot de inname die voor mensen veilig zou zijn.

Blootstelling
Er zijn geen gegevens over de blootstelling van de mens aan sterigmatocystine gevonden.

Overdracht

De mogelijke overdracht vanuit veevoer naar melk is onderzocht in Nederland (van Egmond et al.,
1978); bij een dosering van ca 10 mg/koe werden geen residuen in de melk aangetroffen, bij de
gehanteerde detectiegrens van 1 ng/g melk is de overdracht dus in ieder geval lager dan 0,2 - 0,4%.
Er is bij deze studie niet gezocht naar mogelijke metabolieten.

Gehalten in dierlijke producten

SMC is niet opgenomen In Nederlandse monitoring-programma’s, en voor zover bekend ook niet in
het buitenland. Het voorkomen in harde kaas in relatie tot lokale beschimmeling aan de korst is
onderzocht door het RIVM (..}, daarbij bleek dat SMC slechts weinig doordrong naar diepere lagen.
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Grondstoffen

SMC is een van de precursors van AFB1 (Brown et al., 1988). Een gezamenlijk voorkomen van AFB1
en SMC mag dan ook verwacht worden. Er is echter weinig surveyonderzoek uitgevoerd naar SMC,
en de enige studie die SMC aanwezigheid in een aantal producten heeft onderzicht (Scudamore et al.,
1897) gebruikt detectiegrenzen (15-40 ug/kg; afhankelijk van de grondstof) die hoger liggen dan de
gevonden niveaus AFB1 (4-20 pg/kg; in mals 41 pg/kg). Het is dan niet waarschijnlijk dat op deze
wijze een substantiele aanwezigheid van SMC kan worden aangetoond.

li.3 Cyclopiazonzuur

Deze stof wordt geproduceerd door Aspergillus en Penicillium-soorten die op diverse planten en
plantaardige producten kunnen groeien, o.a. granen, en komt soms voor samen met afiatoxinen.
Rapportages over gehalten van cyclopiazonzuur {CPA)} in voedingsmiddelen zijn schaars en de indruk
kan ontstaan dat het wat dat betreft geen prioritaire aandachtsstof is. Vanwege publicaties waarin
gemeld wordt dat CPA toxische niveau's voor dieren kan bereiken en dat overdracht naar dieriijke
producten kan piaats vinden wordt CPA hier toch behandeid.

Toxiciteit

CPA is een potente remmer van het zogenaamde Ca2+-ATPase pomp, een enzym dat ondermeer
aanwezig is in de gladde spiercellen van de bloedvaatwand. Dankzij deze eigenschap wordt CPA in de
farmacologie veelvuldig gebruikt als modelstof om de betekenis van intraceilulair calcium (Ca2+) te
onderzoeken, bijvoorbeeld bij vaatvernauwing (Asano et al., 1998) en de bioedstolling (Huang &
Kwan, 1998).

Na intraperitoneale toediening is de acute toxiciteit in proefdieren matig (LDs 13 mg/kg
lichaamsgewicht; Nishie et al., 1985). Er worden na eenmalige intraperitoneale toediening van hoge
deseringen (5-14 mg/kg lichaamsgewicht) neurotoxische effecten gezien (Nishie et al., 1985). Er wordt
een orale LDg, gerapporteerd van 36-63 mg/kg lichaamsgewicht (Purchase, 1971).

Er zijn aanwijzingen dat CPA in hoge doseringen (12 mg/kg lichaamsgewicht/week) bij proefdieren
hartschade veroorzaakt {Van Rensburg, 1984; Hill et al., 1986, Jaskiewicz et al., 1988). Bij de hond is
schade aan de vaatwand (vasculitis) en thrombose gezien en teh gevolge van een sterk verminderde
Zuurstoftoevoer {ischemie) ook zweren (ulcera) en locale celdood (necrose) in diverse organen (met
name in het maagdarmkanaal en de nieren). Bij de hond zijn in dezelfde studie ook neurotoxische
effecten en necrose van de lymfoide organen gerapporteerd. '

- In een 90-dagen studie is de orale NOAEL bij de hond 0,05 mg/kg lichaamsgewicht; het kritisch
effect is vasculitis (Nuehring et al., 1985). Burdock & Flamm (200) geven aan dat in deze studie de
groepsgrootte laag is (n=5/groep) en dat er relatief veel achtergrond ruis is ("spontane” pathologische
afwijkingen). Desondanks is er een duidelijke dosis/respons relatie en kan een NOAEL worden
afgeleid (Nuehring et al., 1985).

- Bij de rat is ontsteking/necrose waargenomen in het maagdarmkanaal en in de lymfoide cellen van
de milt; ook is bij de rat levertoxiciteit gezien (Morrissey et al., 1985, Voss et al., 1880). De orale
NOAEL bij de rat bedraagt 0,2 mg/kg lichaamsgewicht, het kritisch effect is ontsteking van het
maagdarmkanaal (Voss et al., 1990).

- Door Lomax et al. (1984) wordt een NOEL tussen 0.01 en 0.1 mg/kg geconcludeerd uit een studie bij
varkens waarbij de dieren ( n= 4/ groep) gedurende 14 dagen oraal belast werden met 0; 0,01; 0,1;
1,0 en 10 mg/kg/dag (Lomax et al., 1984)}. Niet alleen bij 1,0 mg/kg, maar ook bij 0,1 mg/kg werden
lesies in het maagdarmkanaal gevonden. Volgens Burdock & Flamm (2000) overschatten de
onderzoekers deze toxiciteit. Burdock en Flamm stellen daarom dat een NOEL van 1 mg/kg/dag een
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betere interpretatie is van de door Lomax et al. gevonden gegevens. Echter, de door Lomax et al.
(1984) beschreven maagdarm-toxiciteit is “adverse” en is duidelijk dosis-gerelateerd, zodat een NOEL
van 0,01 mg/kg uit deze studie het meest reéel is.

In de rat wordt een immuunsuppressieve werking gemeld (LOAEL 0,1 mg/kg lichaamsgewicht; Hill et
al., 1986). Er zijn echter zowel in vitro (Breittmayer et al., 1983; Marin et 2l., 1996a,b) als in vivo
{namelijk in cavia's, Pier, 1888) ook aanwijzingen dat CPA het immuunsysteem juist stimuleert.

Er zijn nauwelijks gegevens over genotoxiciteit/mutageniteit. CPA is in vitro zwak mutageen in
Saimonelfa typhimuriurm in aanwezigheid van een enzympreparaat dat de stof omzet in metabolieten.
Andere Salmonelia stammen zijn echter niet gevoelig (Wehner et al., 1978a; Sorenson et al., 1984).
Er zijn geen gegevens gver carcinogeniteit.

In proefdieren wordt alleen embryotoxiciteit gezien samen met maternale toxiciteit (orale NOAEL 1
mg/kg lichaamsgewicht). Er ziin geen aanwijzingen voor teratogeniteit (Morrissey et al., 1984).
Burdock & Flamm (2000) leiden een ADI af van 10 ug/kg/dag op basis van een NOEL van 1
mg/kg/dag (alternatieve NOEL uit de studie van Lomax et al., 1984} en een veiligheidsfactor 100.
Aangezien de ADI (of TDI} geacht wordt een veilige norm te zijn voor levenlange blootstelling dient bij
de selectie van een geschikte NOEL echter met name aandacht besteed te worden aan studies met
een lange bloot-stellingsduur. In dit opzicht pleit véér de hondenstudie van Nuehring et al. (1985) dat
in deze studie 90 dagen is gedoseerd, terwijl in de studie van Lomax et al. (1984) bij varkens de
blootstellingsduur slechts 14 dagen bedroeg. Verder is in plaats van de standaard veiligheidsfactor
100 een grotere veiligheidsfactor van 1000 gebruikelijk bij incomplete gegevens. Zo is voor CPA de
genotoxiciteit zeer beperkt onderzocht en ontbreekt carcinogeniteitsonderzoek. Ook het onderzoek
naar de reproductietoxiciteit is onvolledig omdat er geen gegevens zijn over de mogeilijke inviped op
de fertiliteit en de peri- en postnatale toxiciteit.

Op basis van de beschikbare gegevens is het redelijk om te veronderstellen dat de TDI in de grootte
orde van 0,05 ug/kg lichaamsgewicht zou kunnen liggen. Deze schatting is gebaseerd op de NOAEL
voor vaattoxiciteit in honden van 0,06 mg/kg lichaamsgewicht {Nuehring et al., 1885) en een
veiligheidsfactor 1000 in plaats van de standaardveiligheidsfactor 100. Het kan echter niet worden
uitgesloten dat CPA een genotoxisch carcinogesn is. In dat geval zou geen veilige drempeldosis en
dus ook geen norm kunnen worden vastgesteld.

Blootstelling

Er zijn geen gegevens gevonden over de totale blootsteling aan CPA. Vanuit het aangetoonde
voorkomen op de korst van camembert-type kazen wordt maximaal een inname van ca 4 ug verwacht
(Le Bars, 1890). Vanwege het vaak aan AFB gecorreleerde voorkomen in mals en aardnoten zou uit
andere bronnen een inname in dezelfde grootte-crde als AFB kunnen worden aangenomen, d.w.2. in
de grootte-orde van 10 ng. Mogelijk is de inname van CPA vanuit de korst van zachte kazen dus de
belangrijkste bron.

Overdracht

Byrem et al. {1999) beschrijven het resultaat van een overdrachtsproef in varkens. Hieruit blijkt dat bij
vervoedering van een diget met 10 mg CPA/kg na 6 dagen dosering gehalten in spierviees tot 545
ng/g worden gevonden. Dat is een zeer hoge overdrachtsquote {ca 70%!). Omdat in de literatuur
gehalten worden genoemd tot 10 mg/kg in plantaardige producten die vervoederd kunnen worden kan
geconcludeerd worden dat meetbare en relevante gehalten in dierljke producten onder
praktijkomstandigheden niet zijn uit te sluiten. In andere overdrachtsstudies wordt melding gemaakt
van meetbare gehalten in pluimveevlees en eieren en in melk. CPA wordt kennelijk goed opgenomen
en snel verspreid in de diverse weefsels van het dier. De halfwaardetijd in bloedplasma na eenmalige
dosering is bij varkens 24 uur (Byrem et al., 1999). Norred et al. (1988} doseerde CPA in het voer van



kippen. Bij een dosis van 0,5 mg/kg Ig werd een gehalte van ca. 0,3 mg/kg in spierviees bereikt, en bij
dosering van 5§ mg CPA/kg Ig werd ca 2 mg/kg in het spierviees teruggevonden. Ook bij de kip is de
overdrachtsfactor dus hoog (ca 20-30% naar spierviees). Norred et al. (1988) zien ook mogelijke
metabolieten en verder een snelle depletie na het stoppen van de dosering (een afname van ca 75%
per dag). In een eerdere publicatie (Norred et al.,1987) wordt 14,5% overdracht naar spierviees
vermeld, bij zeer hoge dosering (10 mg/kg Ig). Dorner et al. {1994) bestudeerden de overdracht naar
eieren en melk. In melk werd bij dosering van schapen op een niveau van 5 mg CPA/g Ig gedurende
2 dagen een gehalte van maximaal 0,5 mg/kg gevonden. Dat komt overeen met een overdracht van
ca 0,3% naar de melk. Ook in eieren ontstaan gemakkelijk residuen bij dosering van CPA in het voer.
CPA concentreert zich meer in het eiwit dan in het eigeel.

Gehalten in dierlijke producten

Er is geen regulier onderzoek naar CPA in dieriijke producten en er zijn geen gegevens over het
voorkomen in praktijkomstandigheden gevonden.

Grondstoffen

Dit is een minder onderzocht mycotoxine dat gevonden is in een paar grondstoffen. Het komt voor in
mals: < 20 - 47 ug/kg (Byrem et al., 1999) of met hogere gehaltes tot 800 ug/kg (Urano et al., 1992).
Daamaast in rijst (<100 - 220 ug/kg; Scudamore et al., 1998) en in aardnoten (<50 - 1260 pg/ky;
Urano et al., 1992). Er zijn extreme waarden in respectievelijk mais en aardnoten gevonden van 2771
en 2926 pg/kg. Incidenties daarbij zijn 51 % in mals en 89 % in aardnoot. Er is een duideiijke
correlatie in voorkomen van AFB1 en CPA in mais en aardnoot (Urano et al., 1992), maar de
onderzochte rijstmonsters in de studie van Scudamore et al., (1998) vertoonden siechts een maximum

van 21 pg/kg AFB1.

.4 Ochratoxine A

Ochratoxinen zijn een groep van ca 7 verwante stoffen, die geproduceerd worden door Aspergillus en
Penicillium-soorten, vooral bij graansoorten en verder ook bonen, zowel op het veld als vooral ook bij
opslag, en ook in de gematigde luchtstreken. De belangrijkste en best onderzochte stof is Ochratoxine
A (OTA). Bij dieren en waarschijnlijk ook bij de mens is het een stof met een vooral voor de nier
toxische werking (nefropathie). Belasting van de mens via de voeding is vooral vanuit graan;
daamaast zijn koffie, wijn en chocola relevante bronnen. De verbiijftijd van OTA in het lichaam van de
mens is waarschijnlijk reiatief lang. Het Europese SCF adviseert een zo iaag mogelijke inname na te
streven, bij voorkeur < 5 ng/kg lg/dag (SCF,1998). De huidige inname van OTA in Europa wordt
geschat op tussen 0,7 en 4,6 ng/kg Ig/dag. Ochratoxine is een tamelijk hitteresistente stof die niet of
slechts in beperkte mate verdwijnt door normale bewerkingen van voedingsmiddelen; bij de bewerking
van graan vindt wel enige vermindering plaats door uitsorteren van sterk aangetaste delen.
Geharmoniseerde normstelling voor OTA in granen is nu in Europa tot stand gekomen, op het niveau
5 ng/g in onbewerkt graan en 3 ng/g in bewerkte graanproducten.

Toxiciteit

IARC stelde in 1993 vast dat er op dat moment onvoldoende bewijs was dat OTA carcinogeen is bij de
mens. Er was wel voldoende bewijs dat OTA carcinogeen is bij proefdieren (IARC, 1993c).
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JECFA (2001) geeft aan dat OTA na orale toediening aan zowel proefdieren als de mens langzaam
wordt opgenomen en ook langzaam weer wordt uitgescheiden. De eliminatie-halfwaardetijd bij de
mens is ongeveer 35 dagen. De biotransformatie is slecht onderzocht.

Bij proefdieren is de acute toxiciteit hoog {(orale LDs; 22mg/kg lichaamsgewicht: Ueno, 1985). Bij de
mens zijn geen berichten van acute intoxicaties. De stof is in proefdieren toxisch voor de nieren. Ook
bij de mens is dit het geval. Zo wordt OTA in hoge doseringen geassocieerd met een ernstige
nierziekte in de Balkan ("Balkan endemic nephropathy™ (JECFA, 2001).

In ratten en mannelijke muizen leidt blootstelling aan OTA tot een verhoogd véérkomen van met name
zowe! goed- als kwaadaardige niertumoren. OTA is zowel in vitro als in vivo genotoxisch. Het
genotoxisch mechanisme is niet goed bekend. Mogelijk is er sprake van zogenaamde indirecte
genotoxiciteit (wellicht veroorzaakt door oxidatieve stress), waarbij er geen rechtstreekse interactie
van het mycotoxine met DNA coptreedt. Het is onduidelijk of de tumoren, die in proefdieren optreden,
door (directe of indirecte) genotoxiciteit worden veroorzaakt (JECFA, 2001). Voor een indirect
genotoxisch mechanisme geldt net als voor een niet-genotoxisch mechanisme dat er een veilige
drempeldosis bestaat waaronder geen toxiciteit meer optreedt (Henderson et al., 2000).

in proefdieren is OTA embryotoxisch en teratogeen. Het passeert in proefdieren de placenta. Ook
heeft de stof in proefdieren een immuunsuppressieve werking. De immunotoxische en teratogene
werking treedt echter pas op bij doseringen die hoger zijn dan die welke niertoxiciteit veroorzaken
(JECFA, 2001).

Voor ochratoxine A geldt bij ratten als maat voor de carcinogene potentie een TDg van 0,103 en bij
muizen een TDs, van 6,41 mg/kg lichaamsgewicht (Carcinogenicity Potency Database).

Er zijn berichten dat OTA niet alleen in proefdieren, maar ook in de mens carcinogeen is. Blootstelling
zou leiden tot tumoren van de urinewegen (Nikolov et al., 1896). Een oorzakelijk verband is echter niet
overtuigend vastgesteld.

JECFA (2001) heeft voor OTA een PTWI van 100 ng/kg lichaamsgewicht op basis van een LOAEL van
8 pa/kg lichaamsgewicht voor verminderde nierfunctie in varkens en een veiligheidsfactor 500. De
LOAEL is de laagste dosis in proefdieren waarbij in het toxiciteitsonderzoek een schadelijk effect
optreedt, dat (mogelijk) relevant is voor de mens. Een NOAEL voor verminderde nierfunctie in varkens
ontbreekt. De genoemde PTWI komt overeen met TDI van 14 ng/kg lichaamsgewicht.

Door het SCF {1998) wordt aangegeven dat er toenemende bezorgdheid is over het mechanisme
achter de potente carcinogene werking van OTA in proefdieren, waarbij het al dan niet aanwezig zijn
van een direct genotoxische werking centraal staat. Het SCF beveelt aan om een TDI van 5§ ng/kg
lichaamsgewicht te hanteren (SCF, 1988).

Blootstelling

Ochratoxine is tamelijk persistent in het lichaam wanneer het is opgenomen, de halfwaardetijd van
intraveneus ingebracht OTA in bloed is voor de mens ca 35 dagen (Studer-Rohr, 1995), terwijl dit voor
de meeste dieren veel korter is {(Hagelberg et al, 1988). Behalve apen zijn ook varkens relatief
gevoelig, hoewel de halfwaarde tijd in plasma voor dit dier veel korter is, ca 2 dagen volgens
Hageiberg et al., of ca 5§ dagen volgens Harwig et al., 1983. De persistentie in bloed maakt het
mogelijk om de inname van dit mycotoxine door de mens redelijk betrouwbaar te bepalen door
analyse van bloedplasma. De beschikbaarheid van OTA bij orale inname is overigens niet volledig, ca
57%. Uitscheiding vindt plaats via de lever en de gal, en via de nieren en de urine. In refatie met deze
orgaanfuncties zijn iever en nier concentratie-organen. Breitholtz et al. (1991) hebben een methode
uitgewerkt om uit de gemeten OTA-gehalten in bioedplasma de inname van OTA te bepaien, en er zijn
veel onderzoekingen naar de OTA-gehalten in humaan bloced gedaan, die aantonen dat blootstelling
veelvuidig voorkomt. Skaug et al. (2001) bestudeerden de relatie tussen OTA-gehalten in humane
melk in relatie tot de inname. In 21% van de monsters moedermealk in Noorwegen werd OTA
gevonden, in een gehalte variérend tussen de LOD van 10 ng/l tot 182 ng/l. Behalve de hieruit
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voortvloeiende blootstelling van de zuigeling, wordt overigens ook de foetus al aan OTA blootgesteid
(Zimmerli en Dick, 1995). Berekend werd dat de voorgestelde Nordische TDI bij de zuigeling kan
worden overschreden. De relatie tussen de gehalten in melk en in de voeding werd niet naar gehalten
in de voeding uitgewerkt (bij gebrek aan betrouwbare gegevens daarover), maar alleen naar gegeten
voedingsmiddelen. Er werd een reiatie gesuggereerd met consumptie van leverproducten, koek en
cake, en graanproducten.

in het kader van de EU-SCOOP studie (1996) naar de inname van ochratoxine zijn gegevens
verzameld over gehalten gevonden in bloedplasma en soms ock in moedermelk door verschillendge
Europese fanden. Daamaast zijn innames via de voeding berekend uit monitoringgegevens in
voedingsmiddelen en consumptiegegevens. De inname ligt meest in de grootte-orde 1-2 ng/kg Ig.
Door Nederland is geen bloedplasma of moedermelk onderzocht. De in de SCOOP-studie vermelde
Nederlandse schatting van de inname van 2 ng/kg lg berustte op oude gegevens van onderzoek in
tarwe, haver, rogge en koffiebonen (Keuringsdienst van Waren, 1983). Het RIKILT kwam op basis van
meer recente en preciese innamegegevens (VCP)} maar met gebruikmaking van dezelfde gehalten uit
1983 tot een berekende dagelikse inname van 1,3 ng/kg Ig. Bij gebruikmaking van meer recente
gegevens over gehalten (pericde 1985-1997) was de berekende dagelijkse inname 0,8 ng/kg Ig.
Inmiddels is een nieuwe SCOOP-inventarisatie van de gegevens over OTA onderweg; hieruit blijkt dat
in Europa de berekende gemiddelde inname van OTA varigert tussen ca 0,5 en 3,3 ng/kg Ig per dag.
Voor Nederland was de berekende inname 1,59 ng/kg ig/dag. De grootste bijdrage (ca 75%) in
Nederland is vanuit tarwe; verdere relevante bijdragen komen uit koffie en wijn. In Noordelijke landen
levert de consumptie van rogge de grootste bijdrage vanwege de hierin gevonden hogere gehalten.
Chocola en andere cacaoproducten, rozijnen, vruchtensappen en bier kunnen ook relevante bijdragen
leveren. In Duitsland wordt een niet verwaarloosbare bijdrage (ca 5%) vanuit dierlijke producten
berekend, voornamelijk vanwege het relatief hoge gevonden gehalte in worst (gemiddeld 0,09 ng/g).
De hogere gehalten in (varkens)nieren (in Duitsland werd gemiddeld 0,8 ng/g gevonden) dragen
nauwelijks bij aan de berekende inname vanwege de zeer geringe consumptie van nieren. Het in
worst gevonden hoge gehalte hangt waarschijnlijk samen met de verwerking in worst van andere
OTA-houdende dierlijke producten, zoals bloed.

Zweden en Noorwegen meiden een niet verwaarioosbare bijdrage vanuit melk (3 resp. 7%). Dit is
vooral gebaseerd op het soms vinden van OTA in melk boven de bepalingsgrens van 0,01 mg/kg
{maximaal gevonden gehalte 0,03 mg/kg} en het meerekenen van de gehalten onder de LOD op een
hiveau van 50% van de LOD. in Duitsland is meik onderzocht en is geen residu gevonden (met een
LOD van 0,005 mg/kg). Nederandse melk is niet onderzocht op OTA.

In Nederland is een nieuw onderzoek naar OTA in duplicaatvoedingen onderweg (RIVM). Voorlopige
mededelingen daarover houden in dat er steeds residuen van OTA worden gevonden, in hoeveelheid
varigrend tussen ca 76 en 150 ng/kg. Dat betekent een inname in de grootte-orde van ca 2-3 ng/kg Ig
per dag.

De JEgFA (2001) evalueerde de inname van OTA en komt tot een schatting van ca 6 ng/kg Ig /d in
een aanpak die waarschijnlijk overschatting inhoudt. De inname van de 85° percentiel van
consumenten van granen zou ca 12 ng/kg ig/d kunnen bereiken, dicht bij de PTWI van 14 ngrkg
igidag.

Concluderend; OTA is in ieder geval een prioritair mycotoxine t.a.v. de blootstelling in het algemeen,
omdat de blootstelling dicht bij de toxicologische advieswaarden komt en deze potentigel kan
overschrijden. In de tot nu toe verzamelde literatuur wordt de bijdrage vanuit dierlijke producten aan
de inname van OTA door de mens steeds als laag beschouwd t.o.v. de totale inname (ca 5% of
minder). De preciese bijdrage is vaak niet goed bekend doordat er weinig onderzoek in dierlijke
producten wordt gedaan en de gehalten vaak onder de detectiegrens liggen.
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Overdracht

Vooral varkens lijken gevoelig voor OTA te zijn; in proeven is verband aangetoond tussen nefropathie
bij varkens en OTA in diervoeder (bij OTA-gehalten van ca 200 ng/g). In de praktijk ligt dat verband
echter niet zo duidelijk; nefropathie wordt soms aangetroffen bij varkens, maar kan niet worden
gecorreleerd aan OTA. Er is in Nederland geen verschil gevonden tussen de gehalten aan OTA die in
nieren van varkens worden aangetroffen, al of niet lijdend aan nefropathie. De gehalten bleken echter
laag {ca 0,2 -2 ng/g) (van Egmond, 1984). Volwassen runderen zijn nauwelijks gevoelig voor OTA, dat
wordt in de pens omgezet in minder giftige verbindingen, zoals de metaboliet ochratoxine o. (Hult et al.
1976; WHO, 1590). Dit heeft overigens wel effect voor diergezondheid (zie hoofdstuk 11.8 en bijlage 6).
Er kan pens acidose en vemietiging van de pensflora plaats vinden. In meik van koeien gevoederd
met 0,38-1,9 mg OTA per kg krachtvoer is geen OTA gevonden; een residue van § ug/kg werd
incidenteel gevonden in nieren (Shreeve et al., 1979). Overdracht naar melk is wel gevonden bij nog
hogere doses (>1,66 mg/kg lg) (Ribelin et al., 1978). De detectielimiet van de toen gebruikie
analysemethoden was echter relatief hoog. Bij kalveren wordt OTA nog niet volledig in de pens
omgezet (WHO, 1990). Krogh et al. (1976) vond bij varkens bij een dosering van ca 41 ng/g Ig
gehalten van ca 25,7 resp. 17,8 resp. 11,5 resp. 5,9 in nier, lever, spierviees en vet. Bij het stoppen
van de dosering waren de residuen na 4 dagen (spier en vet) resp. na 5 dagen (lever) niet meer
aantoonbaar. Deze getallen wijzen op een overdracht van ca 10-20% OTA uit het voer naar dierlijke
producten (merendeeis naar het spierviees, ondanks de hogere gehalten in lever en nier).

Bij kippen is aangetoond dat de overdracht van OTA significant is naar lever (concentratie-orgaan),
maar ook naar nier en spierviees (Micco et al., 1988). Er werd een verhoogde overdracht gevonden
voor zowel OTA als AFB-residuen als OTA samen met AFB wordt gedoseerd in het voer. De
overdracht uitgedrukt als percentage van de belasting die in het dierlijk product terechtkomt was ca &-
10% voor spierviees en ca 10% voor lever (voor dosering van alleen OTA). De nier is bij kippen vanuit
consumptie-oogpunt niet van belang.

Gehalten in dierlijke producten

OTA is in Nederland niet bij reguliere monitoring betrokken. in sommige andere landen vindt wel
monitoring in met name varkensnieren en soms ook in -viees plaats. In de EU-SCOOP studie
verzameide gegevens laten zien dat in Duitsland in §8 monsters varkensviees 8 maal OTA werd
aangetoond (bij een LOD van 0,01 ng/g), met een maximum van 0,136 ng/g. In kippenviees werd
geen OTA aangetroffen. In varkensnieren en (mogelijk?) cok in varkenslever wordt meer onderzoek
gedaan. Frankrijk vindt hier in 103 van 1011 monsters OTA (bij een LOD van 0,05 ng/g), een
gemiddelde in de positieve monsters van 1,14 ng/g en een range tot 6,1 ngfg. Duitsland is
vergelijkbaar met een score aan positieven van 37 uit 120 (LOD 0,01 ng/g), een gemiddelde van de
positieven van 2,57 en een range tot 9,33 ng/g. Het VK vindt 15 uit de 104 positief (met een LOD van
1,0 ng/q), een gemiddelde van 2,58 in de positieven en een range tot 9,3 ng/g.

In melk wordt door Duitsland geen OTA gevonden (LOD 0,005 ng/g, 69 monsters), maar door
Noorwegen en Zweden we! (in 13 van de 165 monsters, max. 0,06, resp. in 5 van de 36 monsters,
LOD 0,01 ng/g, max. 0,03 ng/g).

in Nederiand is door van den Top et al. (1891) wel onderzoek gedaan naar OTA in viees en
vieesproducten, waarbij geen OTA is aangetroffen. Eerder (1984) waren door van Egmond soms lage
gehatlten (0,2-2 ng/g) gevonden.

Grondstoffen

In gematigde streken wordt OTA bijna exclusief veroorzaakt door de schimme) Penicillivm verrucosum
(Scudamore en Livesey, 1998), in (sub-)tropische streken cok door Aspergillus ochraceus (Smith et
al., 1984). Deze schimmels zijn vooral bekend van granen en peulvruchten (WHO, 1990): het
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voorkomen van OTA in deze grondstoffen wordt in deze survey bevestigd. Daarnaast valt het OTA
gehalite in zonnebloemproducten en de incidentie van OTA in kokos op. Aspergilius en Penicillium
schimmeis komen vooral voor in een hele reeks opgeslagen producten, met name granen
(Scudamore en Livesey, 1998). Dit kan effect hebben bij inkuilen, maar het voorkomen in ruwvoeders
is onvoldoende bekend.

Mills et al. (1989) rapporteert hoge waarden van OTA en CIT na een kunstmatige opsiag bij hoge
relatieve vochtigheid (tot 21 %). Na een bewaartijd van 20 weken werd 4000 ug/kg OTA in gerst en
700 ug/kg in tarwe gevonden. Een verlengde opstag van 52-60 weken resulteerde in 3600 pg/kg OTA
in mafs en 970 pg/kg in gerst. Deze lange opslagperiodes en hoge vochtigheden zijn niet de normale
praktijk, maar kunnen volgens Mills et al. (1889) incidenteei voorkomen.

in twee Nederiandse studies (Sizoo en van Egmond, 1897; van Raamsdonk, 2001) werden vrijwe!
geen gehaltes boven 1 pg/kg gevonden in Eurcpees materiaal bestemd als diervoedergrondstof. Een
monster gerst uit Duitsland bevatte 33 pg/kg. Het maximumgehalte in mengvoeders voor
slachtkuikens was 3.5 ug/kg (25 % positieve monsters) en voor varkens 1.6 pg/kg {30 %; Sizoo en van
Egmond, 1997).

In de jaren zeventig van de 20° eeuw werden in mengvoeders de volgende gehaltes gevonden: tot
5800 pg/ky in Canada en tot 70 000 pg/kg in Australié. In twee studies met verschillende granen in
respectievelijik Canada en Denemarken bevatten deze tot 27 500 pg/kg OTA (WHO, 1890). Deze
hoeveelheden zijn aanzienlijk hoger dan in de meer recente literatuur wordt gemeid (tabel 11.4.1).

In Nederfand bestaat er geen norm voor OTA bij verwerking van grondstoffen voor diervoeders (zie
van Raamsdonk, 2001). De ogenschijniijk lage norm van § ugfkg die Roemenié stelt wordt intern door
Cehave Landbouwbelang eveneens gehanteerd voor granen (Spreeuwenberg, 2001). Een aantal
grondstoffen vertonen potenti¢le gehaltes (tabel [1.4.1) die veel hoger Zijn.

LS Citrinine

Toxiciteit

In 1986 werd door IARC vastgesteld dat er beperkt bewijs was voor de carcinogene werking van CIT
in proefdieren. Bij mannelijke ratten was namelijk een verhoogd voorkomen van niertumoren
geconstateerd. Gegevens over de carcinogeniteit bij de mens ontbraken. IARC tekende hierbij aan dat
er in vitro geen aanwijzingen waren voor genotoxiciteit. Er waren op dat moment geen gegevens over
de genotoxiciteit in vivo (IARC, 1986).

De acute toxiciteit van CiT bij proefdieren is matig; bij konijnen wordt een orale LDs, gerapporteerd
van 134 mg/kg lichaamsgewicht (Hanika et al., 1983).

In proefdieren is CIT toxisch voor de nieren (Kitchen et al., 1977, Hanika et al., 1883; Kogika et al.,
1993; Krejci et al., 1896). De hond is de meest gevoelige proefdiersoort voor niertexiciteit ten gevolge
van CIT (orale LOAEL 10 mg/kg lichaamsgewicht, Kitchen et al., 1877). Net als OTA is ook CIT in
verband gebracht met “Balkan endemic nephropathy” bij de mens (Castegnaro, 1980). De
immunotoxiciteit van CIT is nauwelijks onderzocht, maar er zijn aanwijzingen dat CIT in proefdieren
immuunsuppressief zou kunnen zijn {Pestka & Bondy, 1980; Sharma, 1993).

Er zijn beperkte aanwijzingen voor genotoxiciteit in vitro (Thust & Kneist, 1978; Stetina & Votava,
1986; Pfeiffer et al., 1998; Maller, 1887). De meeste in vitro genotoxiciteitstesten zijn echter negatief
(Wehner et al., 1978a: Belitsky et al., 1985; Krivobok et al., 1987, Wurgler et al.,, 1991; Sakai et al.,
1992; Sabater-Vilar, 1989). /n vivo zou CIT chromosoomafwijkingen geven (Jeswal, 1896), maar dit
effect is niet door andere auteurs bevestigd.

Bij ratten is CIT carcinogeen: bij een dosering van 0,1% CIT in het voer wordt er een verhoogd
védrkomen van niertumoren gezien. De dosering omgerekend naar mg/kg lichaamsgewicht is niet
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bekend (Arai & Hibino, 1883). Bij ratten geldt als maat voor de carcinogene potentie een Ty van
7.48 mg/kg lichaamsgewicht (Carcinogenicity Potency Database).

Er ziin bij een hoge dosering CIT teratogene effecten gerapporteerd in proefdieren, maar deze
dosering veroorzaakte ook ernstige toxiciteit bij de moederdieren (Reddy et al., 1982). in combinatie
met OTA wordt de teratogeniteit van CIT in proefdieren versterkt (Mayura et al., 1984). Deze
experimenten werden niet volgens de daarvoor geldende standaarden uitgevoerd en is daarom
moeilijk te interpreteren. Ook door andere onderzoekers wordt melding gemaakt van teratogeniteit in
proefdieren, maar het is niet duidelijk of dit effect ook optreedt in afwezigheid van maternale toxiciteit.
Uit in vitro studies blijkt dat CIT in ieder gevai niet een potent teratogeen is (Yang et al., 1993). Bij de
rat wordt voor teratogeniteit een orale LOAEL genoemd van 30 mg/kg lichaamsgewicht (Mayura et al.,
1984).

Er is geen TDI voor CIT vastgesteid. Op basis van de beschikbare gegevens is het echter redelijk om
te veronderstellen dat de TDI in de grootte orde van 10 pug/kg lichaamsgewicht zou kunnen liggen.
Deze schatting is gebaseerd op een LOAEL veor niertoxiciteit in honden van 10 mg/kg
lichaamsgewicht en een veiligheidsfactor 1000 in plaats van de standaardveiligheidsfactor 100. Deze
extra grote veiligheidsfactor is gekozen om enerzijds te compenseren voor het feit dat de
toxiciteitsgegevens  onvolledig  zijn {zo ontbreekt goed reproductietoxiciteits- en
teratogeniteitsonderzoek) en anderzijds om te compenseren voor het feit dat er geen goed
onderbouwde NOAEL beschikbaar is. Bovendien dient rekening te worden gehouden met het feit dat
CIT carcinogeen is bij de rat, terwijl het niet vaststaat dat CIT vrij is van een genotoxische werking. Het
is met andere woorden niet duidelijk of er een drempeldosis gepostuleerd kan worden waaronder CIT
niet carcinogeen is bij ratten. Mocht bliiken dat CIT een genotoxisch carcinogeen is, dan kan geen
norm worden vastgesteld.

Blootstelling

Er zijn geen schattingen gevonden over de totale blootstelling aan CIT in Nederland of in andere
landen. CIT is in Bulgaarse granen uit regio's waarin Balkan endemische nephropathie voorkomt in
hogere gehalten gevonden dan OTA (tot 420 ng/g gevonden aan CIT volgens Vrabcheva et al., 2000),
dus potentiéel is de blootstelling aanzienlijk. In Aziatische gefermenteerde rijstproducten, die met de
schimmel Monascus worden bereid om roodgekleurde rijst te verkrijgen dat als additief bijv. aan
vegetarische worstproducten kan worden toegevoegd, zijn CiT-gehaiten tot 50 mg/kg gevonden (Wild,
2000), en in de vegetarische worstproducten gehalten tussen 20 en 105 ng/g (Dietrich et al., 1899). In
Egyptisch onderzoek (El Sayed, 1996) wordt CIT veel gevonden in gerst en rijst, in gehalten tot 100
ng/g. CIT wordt i.h.a. weinig onderzocht en er zijn dus weinig gegevens waaruit de blootstelling kan
worden afgeleid. Er zijn overigens geen indicaties dat deze blootstelling in Nederland zorgwekkend
hoog zou kunnen zijn. Bij gebrek aan een toxicologische advisering over grenswaarden voor CIT is
interpretatie van de blootstelling ook moeilijk.

Overdracht

Er zijn slechts enkele sporadische gegevens over metabolisme en overdracht van CIT gevonden.
Abdelhamid en Dorra (1990) melden bij een overdrachtsproef bij legkippen waaraan voer werd
gegeven met 100 ng/g aan AFB, CIT en PAT een gehalte aan CIT van 10 ng/g in spierviees en 6 ng/g
in het eiwit. Dat wijst op een mogelijk significante overdracht van CIT; op basis van de voorgaande
gegevens kan dat tot 50 % oplopen.

Gehalten in dierlijke producten

CIT is niet opgenomen in reguliere onderzoekprogramma'’s in dierlijke producten.



Grondstoffen

In tegenstelling tot het algemeen aangegeven beeld van optreden (granen, bonen en rijst) levert de
Iiteratuursurvey vooral een duidelijk CIT gehaite in mais en in mindere mate in tarwe en gerst op.
Vermeldenswaardige incidenties treden op bij rijst en gerst. CIT is klassiek bekend als mycotoxine in
gele rijst en mafs uit zuid-oost Azig (Smith et al., 1994).

Mills et al. (1989) rapporteert hoge waarden van OTA en CIT na een kunstmatige opsiag bij hoge
relatieve vochtigheid (tot 21 %). CIT bereikte na 60 weken opslag een gehalte van 80000 ug/kg in
durum tarwe. Deze lange opslagperiodes en hoge vochtigheden zijn niet de normale praktijk, maar
kunnen volgens Miils et al. (1989) incidenteel voorkomen.

Scudamore et al. (1998) vinden vooral in granen een vaak gezamenlijk voorkomen van OTA en CIT.
Dit kan verklaard worden doordat de belangrijkste OTA producent (P verrucosum) eveneens CIT

maakt (Smith et al., 1994; Scudamore en Livesey, 1998).

.6 Trichothecenen A: T-2, HT-2 en Diacetoxyscirpenol

De trichothecenen is een grote groep chemisch verwante stoffen die merendeels worden
geproduceerd door schimmels van het genus Fusarnium (en volgens sommige auteurs ook door enkele
andere schimmeisoorten) en die veelal gevonden worden in granen. Chemisch onderscheidt men van
de ca 150 uit laboratoriumproeven of uit praktijkmonsters geisoleerde verbindingen verschillende
groepen, de typen A-D (Ueno, 1977). Alle typen hebben een tetracyclische structuur met een
epoxygroep, het 12,13-epoxytrichotheceen gemeen. Type A omvat bijv. T-2 toxine, HT-2 toxine, T-2
tetraol, diacetoxyscirpenol en neosolaniol; dit zijp alle verbindingen die zich voornamelijk van elkaar
onderscheiden in het al of niet voorkomen van geacetyleerde hydroxygroepen. Type B bevat een
ketongroep op de piaats C-8, maar is verder sterk vergelijkbaar met type A; deze groep omvat oa.a
DON en NIV (zie 111.8). Type C heeft een tweede epoxy-groep en omvat o.a. crotocine en baccharine.
Type D heeft een extra macrocyclische ringverbinding en omvat o.a. roridine, satratoxinen en
verrucarine,

Het T-2 toxine is een van de eerste geidentificeerde trichothecenen, die in relatie tot dierziekten
werden gevonden, en hoort ook tot de meest acuut toxische van de trichothecenen. Het in Rusland bij
mensen gevonden ATA-syndroom wordt ook aan T-2 toxine toegeschreven (WHO, 1890). Het wordt
vooral gevonden in granen uit Noord- en Qost-Europese landen, maar er zijn ook meldingen uit meer
tropische gebieden (india, Egypte, Taiwan). Er zijn geen Nederlandse onderzoeksresultaten bekend.
Hoewel DAS wat minder bekend en in Nederlandse onderzoekingen tot nu toe niet meegenomen, is
dit toch een mycotoxine dat door verschillende onderzoekers als belangrijk en soms in hoge gehalten
in de praktijk voorkomend wordt aangemerkt, vooral in mais, wat minder ook in andere granen, maar
er zijn ook rapporten over het voorkomen in pinda's. Er zijn diverse prakiijkgevallen van dierziekte
door DAS beschreven (D'Mello and Macdonald, 1998). Smith & Solomons (1994) melden een relatief
gering aantal positieve monsters voor DAS in Europese studies naar voedselcontaminatie. De NOAEL

voor varkens is in ieder geval lager dan 2 mg/kg in het voer (Weaver et al.: 1981).
Diverse studies noemen synergisme in het toxische effect bjj combinatie van DAS met T-2 toxine,

resp. aflatoxine.
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Toxiciteit

- T2 en HT-2 toxines

Voigens IARC waren er in 1993 geen gegevens over de mogelijke carcinogeniteit van T-2 toxine bij de
mens. Bij proefdieren was er op dat moment onvoldoende bewijs voor een carcinogene werking
(IARC, 1993d).

In 2001 zijn T-2 en HT-2 toxine uitgebreid toxicologisch beoordeeld door het SCF. Bij proefdieren
wordt T-2 toxine na orale toediening snel opgenomen, uitgebreid gemetaboliseerd en ook weer snel
vitgescheiden. HT-2 toxine is een metaboliet van T-2 toxine. Bij de mens zijn in tegenstelling tot
proefdieren geen gegevens over de lotgevallen in het lichaam beschikbaar. T-2 toxine is een potente
remmer van de eiwitsynthese en induceert celdood (apoptose) (SCF, 2001).

T-2 toxine is in proefdieren in hoge mate acuut toxisch (crale LDSO-waarden: 5-10 mg/kg
lichaamsgewicht). Er is geen orale LD50-waarde voor HT-2 toxine bekend, maar de acute toxiciteit is
vergelijikbaar met die van T-2 toxine. De bloedvormende cellen in het beenmerg en de wand van het
maag-darmkanaal zijn het belangrijkste doelwitten bij acute blootstelling aan T-2 toxine. In vitro
gegevens suggereren dat ook bij de mens het beenmerg onder inviced van T-2 toxine beschadigd kan
raken. Bij proefdieren worden verder effecten waargenomen op het cardiovasculaire systeem
(hypotensie en aritmie) (SCF, 2001).

Bij proefdieren heeft T-2 toxine een immuunsuppressieve werking. Mogelijk is T-2 toxine ook bij de
mens immunatoxisch (SCF, 2001).

Bij chronische toediening bij proefdieren treedt schade aan de slokdarm op. T-2 is carcinogeen bij
mannelike muizen (16 maanden toediening): er wordt een toename gezien in de incidentie van
goedaardige tumoren in de longen en in de lever. Er zijn ook berichten over voormaagtumoren bij
ratten. T-2 toxine heeft alleen bij hoge concentraties, die gepaard gaan met cytotoxiciteit, een
genotoxische werking in vifro en in vivo. Deze genotoxische effecten zijn daarom vermoedelijk
secundair aan een remming van de eiwitsynthese (SCF, 2001).

Bij proefdieren treedt alleen embryotoxiciteit op bij hoge doseringen van T-2 toxine, waarbij ook
matemale toxiciteit wordt gezien. Er zijn alleen incidentele aanwijzingen voor teratogeniteit in
aanwezigheid van maternale toxiciteit. T-2 toxine passeert de placenta van proefdieren (SCF, 2001).
Het SCF beschouwt de algemene toxiciteit, hematotoxiciteit (schade aan de bioedvormende cellen) en
immunotoxiciteit als de kritische effecten (SCF, 2001).

Bij de mens gaat intoxicatie aan T-2 toxine gepaard met schade aan het maagdarmkanaal, een
verminderd celaantal van leucocyten (witte bloedlichaampjes) en schade aan het beenmerg (JECFA,
2001). Het feit dat blootstelling aan hoge doseringen T-2 toxine bij mannelijke muizen tot long- en
levertumoren leidt wordt door JECFA (2001) geinterpreteerd als een weinig overtuigend bewijs voor de
carcinogene werking van T-2 toxine. In ieder geval is T-2 toxine niet een potent carcinogeen. De
conclusie van het SCF (2000a) dat de genotoxiciteit van T-2 toxine secundair is wordt door JECFA
(2001) onderschreven.

in afwachting van verdere gegevens heeft het SCF een vooriopige TDI (“temporary” of t-TDI)
vastgesteld van 60 ng/kg lichaamsgewicht voor de som van T-2 toxine en HT-2 toxine. De basis
hiervoor is een LOAEL van 30 ug/kg lichaamsgewicht in varkens voor immuunsuppressie en een
veiligheidsfactor van 500. Er kon geen NOAEL worden afgeleid (SCF, 2001). Op dezelfde wijze heeft
JECFA (2001) een PMTDI afgeleid van eveneens 60 ng/kg lichaamsgewicht voor T-2 en HT-2 toxine
alleen of in combinatie. Voor de Scandinavische landen is een t-TDI vastgesteld op 200 ng/kg
lichaamsgewicht (Eriksen en Alexander, 1998).

- Diacetoxyscirpenol
DAS (of anguidine) is een potente remmer van de eiwitsynthese. Na orale toediening wordt het reeds
in de darm door de daar aanwezige bacteri&én omgezet in metabolieten (Swanson et al., 1988).
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De acute toxiciteit bij proefdieren is hoog. Er is in proefdieren een orale LDs, gerapporteerd van 7-16
mg/kg lichaamsgewicht (Ueno, 1985; Conner et al., 1986). Na eenmalige intraperitoneale toediening
wordt necrose en depletie gezien van de lymfoide organen, necrose van het maagdarmkanaal en
necrose van de testis (NOAEL 1 mg/kg lichaamsgewicht na eenmalige intraperitoneale toediening;
Conner et al., 1986).

Herhaalde toediening van DAS resulteert in necrose en lymfoide depletie in de lymfoide organen
(orale LOAEL bij de rat 7 mg/kg, Janse van Rensburg et al, 1987). /n vitro is DAS een potente
remmer van de activatie van humane lymfocyten. In deze test is DAS ongeveer net zo potent als T-2
toxine, maar beduidend minder potent dan OTA of ZEN (Cooray, 1984). Bij muizen heeft DAS een
immuunsuppressieve werking (Bottex et al., 1980; Ziprin & Corrier, 1987), de orale LOAEL voor dit
effect bedraagt 3 mg/kg lichaamsgewicht (Ziprin & Corrier, 1987).

DAS is in ontwikkeling geweest als potentieel antikanker-middel bij de mens. Bjj intraveneuze
toediening werd bij gezonde vrijwilligers neurotoxiciteit, hypotensie en beenmergdepressie gezien
(Goodwin et al., 1978). In vitro zijn cytotoxische effecten op bloedvormende cellen uit het humane
beenmerg beschreven (Parent-Massin et al., 1994; Rio et al., 1997).

Er ziin weinig gegevens over genotoxiciteit/mutageniteit. DAS is wisselend negatief en positief in
bacterietesten (Wehner et al., 1878a,b; Sinsheimer et al., 1989) en een in vitro genctoxiciteitstest met
human Ilymfocyten (Cooray, 1984), en positief in vivo waar een verhoogd vodrkomen van

chromosoomafwijkingen is geconstateerd {(Hassanane et al., 2000).
De carcinogeniteit van DAS is niet onderzocht in standaard carcinogeniteitsonderzoek. Bij ratten

stimuleert DAS de celdeling in dat deel van de maag, dat op microscopisch niveau een vergelijkbare
structuur heeft als de slokdarm bij de mens (Craddock et al., 1987). 8ij langdurige toediening verdwijnt
dit effect weliswaar, maar bij een nieuwe blootstellingsperiode mag opnieuw een golf van verhoogde
celdelingsactiviteit verwacht worden {Craddock et al., 1988). Het is bekend dat het weefsel in zo'n
periode van verhoogde celdelingsactiviteit exira vatbaar is voor tumorviming. Bij de rat is evenwel
vasigesteld dat DAS geen versterkend effect heeft op het véorkomen van siokdamtumoren na
biootstelling aan een nitrosamine (Craddock et al., 1986). Ook geeft beperkt biochemisch onderzoek
geen aanwijzingen dat DAS geassocieerd zou zijn met leverkanker (Craddock & Henderson, 1987).

Bij proefdieren wordt embryotoxiciteit (LOAEL 1 mg/kg lichaamsgewicht) gezien in afwezigheid van
matemale toxiciteit. Er zijn geen aanwijzingen voor teratogeniteit, althans niet in afwezigheid van
Maternale toxiciteit (Mayura et al., 1987). Bij ratten treedt na eenmalige intraperitoneale toediening
van een hoge dosis DAS testisdegeneratie op. Tevens is er sprake van een vermindering van de
spermaproductie (Conner et al., 1990). Het is niet duidelijk of dit ook een reductie betekent van het
mannelijk voortplantingsvermoging. Van ratten is bekend dat alleen een zeer substantigle
spermareductie tot een functioneel defect leidt.

Er is gean TD! voor DAS vastgesteld. Op basis van de beschikbare gegevens is het echter redelijk om
te veronderstelien dat de TD! in de grootte orde van 3 pglkg lichaamsgewicht zou kunnen liggen.
Deze schatting is gebaseerd op een LOAEL voor immunotoxiciteit bij muizen van 3 mglkg
lichaamsgewicht en een veiligheidsfactor 1000 in plaats van de standaardveiligheidsfac_:tor 100. Deze
extra grote veiligheidsfactor is gekozen om te compenseren Voor het feit dat de toxiciteitsgegevens in
hoge mate onvolledig zijn. Zo is de genotoxiciteit slechts beperkt onderzoc_:ht en ontbreekt standgard
carcinogeniteitsonderzoek. Het kan dus niet worden uitgesloten dat cyclopiazonzuur een genotoxisch
carcinogeen is. In dat geval zou geen veilige drempeldosis en dus ook geen norm kunnen worden
vastgesteld. Bovendien dient men zich te realiseren dat er geen goed onderbouwde NOAEL

beschikbaar is.

Blootstelling

De JECFA (2001) concludeert dat de geschatte gemiddelde innam
de orde van 17 ng/kg Ig is voor het Europese diéet en dus ruim on

e voor T-2 en HT-2 toxine samen in
der de PMTDI van 60 ng/kg Ig blijft.
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De Nordische schatting van de inname (Eriksen en Alexander, 1998) is ca 0,08-0,09 ng/g Ig voor T-2
en 0,05 voor HT-2; omgerekend is dat dus ca 140 ng/kg Ig voor T-2 en HT-2 samen, en dat is dicht bij
de Nordische t-TDI van 200 ng/kg lg. De discrepantie tussen deze resultaten moet verder worden
nagegaan; mogelijk ligt dat aan de omgang met de resultaten van monsters waar geen gehalte in is
aangetroffen (vaak het merendeel van de monsters).

Voor DAS zijn geen schattingen gevonden.

Overdracht

Radiolabei-studies geven aan dat inname, verspreiding in het lichaam, maar cok de metabolisering en
uitscheiding van T-2 via facces en urine vrij snel vericopt. De metabolisering is redelijk onderzocht en
omvat deacetylering, hydroxylering, giucuronide conjugatie en de-epoxidatie. Ondanks dat het dus
zeker geen accumulerend residu is moet bij hoge blootstelling van het dier toch rekening moet worden
gehouden met de mogelijkheid van lage residugehalten in viees, en iets hoger ook in lever, met name
bij kippen. De overdracht naar melk en viees bij koeien was vee! lager. Als overdrachtsfactoren (ratio
tussen het gehalte in het viees t.o.v. dat in het voer) worden genoemd voor viees: Bij het rund 0,0003;
bij de kip 0,01 en bij het varken 0,002 (WHO, 1980). HT-2-toxine is een van de metabolieten, dus
hoewe! in radiolabel-onderzoek niet duidelijk is in hoeverre de residuen uit onveranderd T-2 toxine
bestaan, moet er toch in ieder geval rekening worden gehouden met de mogelijkheid van toxische
residuen.

Hoewel voor T-2 toxine wat meer onderzoek gedaan is naar metabolisering en residuvorming dan bij
andere trichothecenen is ook hier de beschikbare kennis niet echt bevredigend.

DAS wordt snel gemetaboliseerd, vooral gedeacetyleerd, maar het is niet duidelijk of dat inhoudt dat
de toxiciteit belangrijk is afgenomen, want ook van de gedeacetyleerde natuurlijk voorkomende variant
scirpentriol worden toxische effecten beschreven. T.a.v. de kans op het voorkomen van eventuele
residuen van DAS of van relevante metabolieten in dierlijke producten zijn in deze beperkte studie
geen concrete gegevens gevonden. Gezien de metabolisering en uitscheiding van deze groep
trichothecenen lijken relevante hoge residuwaarden niet aannemelijk. Het (zelden) kunnen aantonen
van met name hydroxymetabolieten kan echter niet vitgesloten worden.

Gehalten in dierlijke producten

Hierover zijn geen gegevens gevonden.

Grondstoffen

Voor zover de gegevens enige conclusie toelaten, komt HT-2 meer voor en met hoger gehaltes dan T-
2. Dit blijkt met name uit een overzicht van Europese studies van trichothecenen (Petterson, 1985).
Een zelfde beeld geeft een analyse van Canadese granen die door Placinta et al. {(1999) wordt
gerapporteerd. De analyse van HT-2 toxine met TLC of ELISA geeft mogelijk problemen en kan
resulteren in kunstmatige hoge niveaus van T2-toxine omdat HT-2 mee wordt bepaald (Petterson,
1995). Daarmaast komen de trichothecenen van type A minder voor dan die van type B.

In eerdere studies werd tot 5 mg/kg T-2 toxine gevonden in mais en tarwe met incidenties tussen 3 en
65 %. Een studie rapporteert tot 39 mg/kg in aardnoten uit india in 8 % van de onderzochte monsters
(WHO, 1980). Deze hoeveelheden zijn beduidend lager dan in het meer recente overzicht van tabel
11.4.1. Gehaltes van DAS worden gemeld in Duitse mais tot 31.5 mg/kg, en in matls uit Nieuw Zeeland
tot 0.9 mg/kg in 30 % van de onderzochte monsters (WHO, 1990). Het gehalte in de Duitse mals is
veel hoger dan de meer recente gegevens van Chelkowski (1898: bijlage 2).



.7  Trichothecenen B: Deoxynivalenol en Nivalenol

DON (ock vomitoxine genoemd) behoort tot de groep van de trichothecenen (zie I1.6). Het is een van
de meest voorkomende mycotoxinen in graan (ook uit de gematigde klimaatgebieden), maar hoort ook
tot de wat minder acuut toxische vormen. Daarom moet men altijd bedacht zijn op mogelijk naast DON
voorkomende andere mycotoxinen (die soms meer toxisch kunnen zijn; verder kan additiviteit of
synergistische effecten optreden), zoals nivalenol, ZEN e.d.. Ook enkele acetyi-DON-vormen komen
voor. Omdat het voorkomen van DON samen gaat met walging wekkende smaak, wordt de voeding bij
hoge gehalten vaak geweigerd. Er is inmiddels in Nederland normstelling in veevoeders en sommige
grondstoffen tot stand gekomen voor DON, in aansluiting op eerder in o.a. Canada en de VS
opgestelde normen.

Nivalenol (NIV) behoort tot de trichothecenen. Het is sterk verwant met DON (heeft één hydroxy-groep
meer) en wordt vaak samen met DON op granen gevonden, meestal in lagere concentraties, maar in
Engelse studies is het vaak in vergelijkbare hoeveetheden als DON gevonden. Over de overdracht is

nog minder bekend dan over DON.
Toxiciteit

- Deoxynivalenol
De toxicologie van deoxynivalenol (DON of vomitoxine) is in 1999 uitgebreid door het SCF

beoordeeld. De acute toxiciteit van DON is matig: orale LD50-waarden bij proefdieren variéren van 46
tot 78 mg/kg lichaamsgewicht. DON remt de eiwitsynthese en heeft een hemolytisch effect op rode
bloedcellen. Bij proefdieren is weinig bekend over het gedrag in het lichaam. Bij de mens zijn daarover
geen gegevens (SCF, 1999).

DON heett in vitro alleen bij hoge concentraties, die gepaard gaan met cytotoxiciteit, een genotoxische
werking. Deze genotoxische effecten zijn daarom vermoedelijk secundair aan een remming van de
eiwitsynthese. Er zijn volgens het SCF geen gegevens over de in vivo genotoxische werking. De
carcinogeniteit is slechts beperkt onderzocht, maar uit dat proefdieronderzoek komen geen
aanwijzingen dat DON carcinogeen zou zijn {SCF, 2001).

Bij proefdieren heeft DON een immuunsuppressief effect. Bij proefdieren treedt alleen embryotoxiciteit
op bij hoge doseringen van DON, waarbij ook maternale toxiciteit wordt gezien. Er zijn geen
aanwijzingen voor teratogeniteit. T-2 toxine passeert de placenta van proefdieren (SCF, 2001).

Het SCF beschouwt de algemene toxiciteit en de immunatoxiciteit als de kritische effecten (SCF,
2001).

JECF)A (2001) noemt verminderde voerinname (anorexie) en braken als de belangrijkste kenmerken
van de acute toxiciteit van DON in proefdieren. Beide effecten houden verband met de serotonerge
werking van DON in het centraal zenuwstelsel. Verminderde groei is een zeer gevoelig eindpunt in het
toxiciteitsonderzoek na herhaalde toediening. JECFA (2001) merkt op dat er vyeliswaalt beperkte
aanwijzingen zijn dat DON in vitro genotoxisch is, maar de bgperkte gegevens die besc_:h:kbaar Zijn
duiden er niet op dat dit ook in vivo het geval is. In ieder geval is DON m.et potent. geqotoxusch. Tevens
noemt JECFA (2001) een proefdierstudie waarin DON teratogeen was in afwezughe‘ald. van matemale
toxiciteit, Als de dieren echter via het voer behandeld werden, traden embryotoxiciteit en maternale

toxiciteit bij dezelfde doseringen op. _ ' ) _
Volgens JECFA (2001) is de mate van toxiciteit van DON in proefdieren vergelijkbaar met die van T-2

toxine en HT-2 toxine. i
In afwa chting van verdere gegevens heeft het SCF voor DON een voorlopige t-TD! vastgesteid van 1

Ha/kg lichaamsgewicht. De basis hiervoor is een NOAEL van 100 ug/kg lichaamsgewicht v?or
veminderde lichaamsgroei in muizen en een veiligheidsfactor van 160 (SCF, 2001). Op dezelfde wijze

heeft JECFA (2001) een PMTDI afgeleid van eveneens 1 uglkg lichaamsgewicht.
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- Nivalenol

In 2000 is de toxicologie van NIV door het SCF beoordeeld. NIV is een remmer van de eiwitsynthese.
Over de lotgevallen in het lichaam is weinig bekend. De acute toxiciteit is hoog. Bij proefdieren varieert
de acute orale LDsy ongeveer 20 tot 40 mg/kg lichaamsgewicht. Bij proefdieren wordt bij acute
blootsteliing het beenmerg beschadigd en resulteert langere blootstelling aan NIV in groeivertraging,
een verminderd celgetal van leucocyten (witte bloedlichaampjes) en een verminderd relatief gewicht
van lymfoide organen zoals thymus en milt. /n vitro remt NIV de functie van humane lymfocyten. De
stof is dus mogelijk immunotoxisch bij de mens {(SCF, 2000b).

Er lijken weliswaar aanwijzingen te zijn voor genotoxiciteit zowel in vitro als in vivo, maar de gegevens
zijn te beperkt om daarop een conclusie te baseren. De carcinogeniteit is slechts beperkt onderzocht,
maar uit dat proefdieronderzoek komen geen aanwijzingen dat NIV carcinogeen zou zijn (SCF,
2000b).

Bij proefdieren treedt alleen embryotoxiciteit op bij hoge doseringen van DON, waarbij ook maternale
toxiciteit wordt gezien. Er zijn geen aanwijzingen voor teratogeniteit (SCF, 2000b).

Het SCF heeft voor NIV een vooriopige t-TDI vastgesteld van 0,7 pa/kg lichaamsgewicht op basis van
een LOAEL van 0,7 mg/kg lichaamsgewicht in muizen voor groeivertraging en leucopenie, en een
veiligheidsfactor 1000 vanwege het feit dat het beschikbare onderzoek erg onvoliedig was. Een
NOAEL kon niet worden vastgesteld (SCF, 2000b).

Blootstelling

Er is nog geen Nederlandse schatting van de inname van DON beschikbaar (Gezondheidsraad,
2001). Een eerdere RIVM-studie (Pieters, 1989) richitte zich alleen op de potentiéle inname door
kinderen in relatie tot normstelling. De Europese SCF-evaluatie uit 1999 vermeldt alleen ook een
Nordische innameschatting {Eriksen en Alexander, 1998), die een gemiddelde inname van 0,3-0,5
ng/g Ig berekend vanuit granen, mogelijk aangevuld met 0,1-0,2 ng/g ig vanuit bier.

De JECFA schatte in 2001 de gemiddelde inname van DON via de voeding op 0,77-2,4 ng/g Ig (deze
variatie is alleen gebaseerd op de diverse regionale di&ten die in de berekening werden betrokken).
De innameberekening is uitsluitend gebaseerd op gerapporteerde gehalten in granen. Omdat deze
berekende inname de PMTDI van 1 ng/g lg kan overschrijden is DON duidelijk een prioritair
mycotoxine. Een analyse van duplicaatvoedingen door het RIVM is gepland.

Schatting van de bijdrage aan de inname vanuit dierlijke producten is nog niet goed mogelijk vanwege
het ontbreken van gegevens over gehalten in dierlijke voedingsmiddelen.

Voor NIV is door Eriksen en Alexander (1998) een schatting van de blootstelling gemaakt voor de
Nordische landen, op een niveau van 0,05-0,09 ng/g Ig, dus ruim onder de TDI.

Overdracht

Gegevens over overdracht van DON naar dierlijke producten zijn schaars. Het lijkt er op dat DON
evenals andere trichothecenen snel wordt gemetaboliseerd en uitgescheiden. De halfwaardetijd in het
lichaam is ca 4 uur. Uitscheiding vindt plaats via faeces en urine, deels als de metaboliet de-epoxy
deoxynivalenol (DOM-1). Ook giucuronide conjugatie is gevonden. El-Banna et al. (1983) vonden
geen residuen in pluimveeviees of eieren bij dieren die voer kregen met een DON-gehalte van 4 resp.
5 mg/kg. Kubena et al. (1985) vonden ook geen residuen in viees en organen van kippen die voer met
9 resp. 18 mg DON/Kg voer kregen. Bij overdrachtsonderzoek bij koeien zijn geen meetbare residuen
in melk gevonden (Charmley, 1893). Prelusky (1988) vond bij dosering van 5,5 mg/kg radio-actief
gelabeld DON in het voer bij eierleggende kippen in eieren een hoge plateau-waarde van 30 ng/g in
de eieren (dus inclusief metabolieten), dat is een overdrachtsfactor van 0,005 gerekend van droog
voer naar vers product, uitgedrukt in percentuele overdracht to.v. de inname is dat ca 0,3%
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overdracht naar eieren als totaal metabolieten. Slechts 10% daarvan was extraheerbaar; de niet-
extraheerbare rest bestond waarschijnlijk uit glucuronide conjugaten. Bij een proef met intraveneuze
injectie bij varkens werden kortstondige piekconcentraties in lever en nier gevonden, en veel lagere

gehalten in andere weefsels.

Gehalten in dierlijke producten
Er zijn geen metingen gevonden over gehalten van DON of NIV in dierlijke producten.

Grondstoffen

In de studies waar DON en NIV beiden werden bepaaid, komen beide toxines gezamenlijk voor. Dit
betreft vrijwel alleen de granen en mais; in een aantal andere producten werd (vrijwel) geen DON en
NIV aangetroffen. DON haalt hogere gehaltes en bereikt in mals de hoogste niveaus die in deze
literatuursurvey werden gevonden. Dit gehalte (927 mg/kg) werd aangetroffen in de centrale as van
maiskolven (Placinta et al., 1899). In het algemeen worden veel hogere gehaltes van DON en NIV in
mais dan in tarwe gevonden (Chelkowski, 1998. DON resp. 80 en 23 mg/kg; NIV resp. 36 en 0.4
mgrkg).

Er is een correlatie tussen het voorkomen van DON en NIV enerzijds en enkele Fusarium
gerelateerde plantenziekten anderzijds. Plantenrassen met [age vatbaarheid voor Fusarium bevatten
ook minder toxines. Incidenteel hoge niveaus van DON of van NIV zijn terug te voeren op
verschillende pathotypen van Fusarium (Placinta et al., 1899).

Hoge incidenties van DON en NIV worden gemeld voor granen in Nieuw Zeeland (Chelkowski, 1998,
Placinta et al., 1999). Dit wordt toegeschreven aan slechte weersomstandigheden, die bovendien een
verlate cogst veroorzaakten.

Een vroege Japanse studie geeft gehaltes DON tot 40.4 mg/kg en NIV tot 37.2 mg/kg in ca. 80 % van
de onderzochte gerst monsters. Tussen 1981 en 1889 werden in Nieuw-Zeelandse granen gehaltes
gemeld tot een maximum van 3.5 mg/kg DON en 3.6 mg/kg NIV (Chelkowski, 1998). Vanuit Europese
landen worden maxima voor DON van 43.8 mg/kg in tarwe, 67.0 mg/kg in mais en 6.3 mg/kg in gerst
en haver gemeld in surveys die voor 1990 zijn uitgevoerd (Chelkowski, 1898). Maxima tussen 10 en
20 mg/kg DON wordt in oudere studies gerapporteerd in mals uit USA (1878), Zuid Afrika (1982) en
China (1988). Uit Canada wordt een maximumgehalte van 8.5 mg/kg DON in tarwe gemeld (WHO,
1990). Hoewel er een grote spreiding zit in deze minder recente waamemingen, Zijn deze gehaltes
vergelikbaar met de meer recente meidingen in tabel I1.4.1.

De gerapporteerde absolute maximumgehaltes in tabel il.4.1 voor DON in mals, tarwe, gerst en haver
Zijn hoger dan de PDV norm voor graan als diervoedergrondstof (van Raamsdonk, 2001).

Het optreden van anaérobe omstandigheden tijdens inkuilen met als gevolg dat Fusarium schimmels
hiet overleven, hoeft niet te leiden tot afwezigheid van Fusarium toxines. Type B trichothecenen (als
de andere Fusarium toxinen) komen in gematigde steken veelvuidig voor en betekenen zo een risico
voor lokaal verbouwde voedergewassen, te verwerken fot ruwvoer. Het reeds gemel@e hoge niveau
van 927 mgfkg DON in kernen van maiskolven (Placinta et al., 1999) is in een bespreking van ruwvoer

van belang omdat het Poolse mais betrof, die mogelijk als ruwvoer is verwerkt.

.8 Zearalenon

of als ZON, maar dat kan verwarring geven
belangrijkste van een groep mycotoxinen die
ezuur. Het wordt geproduceerd door veel
bijv. DON, voorkomen. ZEN is een

Zearalenon (ZEN; eiders soms ook aangeduid als _ZEA.
Met de naamgeving voor de andere metabolieten) is de

een lacton-structuur hebben, afgeleid van resorcylin
Fusariym.schimmels en kan vaak samen met trichothecenen,
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acuut weinig toxische verbinding, echter met oestrogene werking, en dat geldt ook voor enkele
verwante stoffen en metabolieten, waarvan sommige ook gebruikt worden als groeihormoon, bijv. a-
zearalanol (zeranol) en p-zearalanol (talerancl). Er loopt nog EU-onderzoek naar de onderlinge
verbanden en naar de mogelijkheden om onderscheid te maken tussen gebruik van groeihormonen
en contaminatie vanuit ZEN in veevoer.

Diverse landen hebben normen voor ZEN in voedingsmiddelen, meest op een niveau van 1 mg/kg in
granen.

Toxiciteit

Volgens JECFA zijn er geen overtuigende aanwijzingen dat ZEN genotoxisch is. Blootstelling aan ZEN
leidt alleen in rmuizen (en niet in de rat) tot een verhoogd vodrkomen van goedaardige lever- en
hypofysetumoren. Vermoedelijk wordt dit veroorzaakt door de oestrogene werking van ZEN (CCFAC,
2000).

In 2000 is ZEN uitgebreid door het SCF beocordeeld. ZEN wordt na orale toediening snel opgenomen
en gemetaboliseerd. Belangrijke metabolieten zijn a- en p-zearalenol en a- en B-zearalanol. De acute
toxiciteit in proefdieren is zeer gering met orale LDsp-waarden > 4000 mg/kg lichaamsgewicht {SCF,
2000).

ZEN heeft bij proefdieren en vermoedelijk ook bij de mens een oestrogene werking. Herhaalde
toediening bij proefdieren resulteert in oestrogene effecten in ondermeer de uterus en mammae. Bij
ratten is ook nierschade gerapporteerd (SCF, 2000).

ZEN is negatief in een aantal in vitro genotoxiciteitstesten, maar positief in andere. Er zijn geen goede
gegevens over de in vivo genotoxiciteit. Uit deze wisselende resultaten kan geen conclusie worden
getrokken omtrent de genotoxische werking van ZEN. Bij vrouwelijke muizen wordt een verhoogde
incidentie van levertumoren waargenomen. Bij zowel mannelijke als vrouwelijke muizen is sprake van
een verhoogd voérkomen van hypofysetumoren. Vermoedelijk wordt dit effect veroorzaakt door de
cestrogene werking van ZEN. in ratten is geen carcinogene werking aangetoond {(SCF, 2000).

Er zijn geen overtuigende aanwijzingen dat ZEN immunotoxisch (immuunsuppressief) is in
proefdieren. In reproductietoxiciteitsproeven met ZEN zijn in preefdieren effecten gezien die
samenhangen met de cestrogene werking van de stof. Er is geen teratogeniteit gerapporteerd (SCF,
2000).

Bij ratten geldt als maat voor de carcinogene potentie een TDsy van 39 mg/kg lichaamsgewicht
(Carcinogenicity Potency Database).

JECFA heeft op basis van een NOAEL van 40 ug/kg lichaamsgewicht en een LOAEL van 200 pg/kg
voor de oestrogene werking van ZEN en een veiligheidsfactor 100 een PMTDI afgeleid van 500 ng/kg
lichaamsgewicht voor ZEN en de metabolieten van deze stof (inclusief a-zearalenon). Deze NOAEL
en LOAEL zijn beide afkomstig van een 15 dagenstudie in varkens. De LOAEL is mede betrokken bij
de afleiding van de PMTDI in verband met de lange eliminatie-halfwaardetijd van zearalenon. De
PMTDI van 0,5 pg/kg lichaamsgewicht voor zearalenon komt goed overeen met de door de JECFA
vastgesteide AD! van 0,5 pg/kg lichaamsgewicht voor de metaboliet a-zearalenon, dat een sterker
oestrogeen effect heeft dan zearalenon zelf (CCFAC, 2000). Het SCF heeft op basis van dezelfde
NOAEL en LOAEL, maar gebrutk makend van een veiligheidsfactor 200, een t-TDI afgeleid van 200
ng/kg lichaamsgewicht (SCF, 2000). Voor de Scandinavische landen is een t-TDI vastgesteld van 100
ng/kg lichaamsgewicht (Eriksen en Alexander, 1898).

Blootstelling

De blootsteiling aan ZEN wordt in een Nordische studie (Eriksen en Alexander, 1998) geschat op
gemiddeld ca 0,02 ng/g ig/d, dat is 20% van de voorgestelde Nordische t-TD! van 0,1 ng/g Ig en ruim
onder de t-TDI van het SCF van 0,2 ng/g Ig en zeer ruim onder de door de JECFA (2000)
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voorgestelde PMTDI van 0,5 ng/g lg . Een Canadese innameschatting komt op 0,016 ng/g lg/d voor
Volwassenen en 0,06 ng/g lg/d voor kinderen (CCFAC, 2000). Een schatting uit de VS komt op 0,03

Ng/g ig/d. Nederlandse gegevens ontbreken.

Overdracht

De overdracht van ZEN via veevoer naar dierlijke producten is in diverse studies onderzocht, De stof
wordt snel gemetaboliseerd en uitgescheiden en geeft weinig residuen. De belangrijkste metabolieten
zijn a- en p-zearalenol (ZEL} en de glucuronide-conjugaten van ZEN en ZEL. Bij hoge doseringen zijn
lage residuen gevonden in spierviees en iets hogere (ca 5 ng ZEN/g) in lever en nier van kippen
(Lusky et al., 1897). Ook Mirocha (1982) vond bij studies met een hoge dosering via voer en extra
éénmalige dosering via de krop lage (max. 25 ng/g) residuen van ZEN in viees en iets hogere van
ZEN en ZEL in lever. Bij een radio-activiteitsstudie in eierleggend pluimvee is 1% overdracht naar
eieren gevonden (Dailey, 1980). Preiusky et al. (1990) melden een slechts minimale overdracht naar
melk (2,5 ng/g ZEN en 3 ng/g a-ZEL bij een dagelijkse dosis van 544 mg aan een koe gedurende 21
dagen). Mirocha (1981) vond bij dosering van 25 mg/kg gedurende 7 dagen ca 480 ng/g aan ZEN en
508 resp 370 ng/g aan a- resp. B-ZEL (incl. conjugaten) in de melk. Dit is omgerekend naar de
dagelijkse melkgift een overdracht van 0.5-2 %. Metabolieten van ZEN zijn tot 5 dagen na dosering in
Mmelk aangetoond (Hagler et al., 1980; Palyusik et al, 1880). De discrepantie tussen de diverse

gegevens moet verder worden bestudeerd, met name voor melk.

Gehalten in dierlijke producten

EF-Hoshy (1899) rapporteert in een Egyptisch onderzoek een vrij hoge mate van contaminatie in de
praktijk, in melk en in viees (gehalten tot ca 13 ng/g, gemiddeld ca 5-8 ng/g in de positieve monsters

van zowel viees als melk, in 15 -30% van de random genomen monsters).
Overigens zijn geen praktikgegevens gevonden.

Grondstoffen

Vanwege het feit dat ZEN geproduceerd wordt door een hele reeks soorten Fusarium is er ook een
veelvuldig samen voorkomen ZEN met vooral DON en NIV. De meeste gegevens betreffen de granen
€n mals (Placinta et al., 1999). Hoge gehaltes van ZEN worden gemeld voor granen in Nieuw Zeeland
(Chelkowski, 1998; Placinta et al., 1999). Dit wordt toegeschreven aan slechte weersomstandigheden,
die bovendien een verate oogst veroorzaakten. In een aantal andere producten wordt geen of weinig
ZEN gevonden (Scudamore et al., 1987), maar het voorkomen van substantiéle gahalteis in soja wordt
in twee studies gevonden {Rafai et al., 2000; v. Raamsdonk, 2001). Deze gegevens zijn samengevat
in tabel 11.4.1. Oudere studies {voor 1990) vermelden 0.5 mg/kg in Nieuw Zeelandse mais en zelfs tot
275.8 mg/kg in mals in een Europees onderzoek (Chelkowski, 1998). ‘ _

Het optreden van anaérobe omstandigheden tijdens inkuilen met ais gevolg dat Fusarium schimmels
Niet overleven, hoeft niet te leiden tot afwezigheid van Fusanum toxines. Reeds gevorrpde ZEN
degradeert langzaam en kan na inkuilen nog steeds voorkomen in Kuilmals. Niettemin 'is het
voorkomen van ZEN in gedroogde producten (hooi en stro) waarschijn!ijkfer (Slcudafnore en Livesey,
1888). Door Smith et al. (1994) wordt een studie gerapporteerd van ZEN in suikerbiet. De gevonden
Gehaites waren 12-391 pg/kg in de bieten en 13-4650 yg/kg in bietenpulp bestemd voor veevoer. in
hooi it Groot Brittannie wordt ZEN wisselend aangetroffen: met een incidentie van < 2% wordt een
Maximum gevonden van 14 000 pg/kg. In één raapzaad monster git een set van 20 'werd een gehalte
van 32 Hg/kg ZEN aangetroffen (Smith et al., 1994). In een §tud|e van stro u.lt India _werd tot 0."1.22
Mg/kg ZEN gevonden (Placinta et al., 1999). Hiermee zijn bietenpulp en hooi potentiee! belangrijke
leveranciers van ZEN, ook in vergelijking met de hoge niveaus in tarwe en mals (tabel 11.4.1).
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De Duitse norm voor ZEN heeft een onduidelijke toepassing: de gestelde maxima zouden zowel voor
ingrediénten als voor complete voeders gelden (BML, 2000). Verschillende grondstoffen kunnen
gehaltes ZEN bevatten (tabel I1.4.1) die hoger zijn dan sommige van de BML limieten.

.9 Fumonisinen

Fumonisinen zijn mycotoxinen geproduceerd door enkele Fusarium-soorten die vooral op mars zijn
aangetroffen. Fumonisinen zijn chemisch in zoverre afwijkend van de meeste andere mycotoxinen dat
er geen ringstructuur in voorkomt, het is een lange alifatische keten met een aminogroep, enkele
hydroxygroepen, enkele esterverbindingen en carbonzuurgroepen. De stoffen zijn goed
wateroplosbaar. Er zijn minstens 12 verwante verbindingen aangetoond, in series onderscheiden (A,
B, F en P). Als de meest belangrijke uit cogpunt van voorkomen en toxiciteit worden fumonisine 81 en
B2 genoemd (aangeduid als FB1 enz.). Hoge gehalten worden vooral in warme klimaatzones
aangetroffen en zijn verder afhankelijk van de groeiomstandigheden van het gewas. De stof is weinig
acuut giftig voor de meeste dieren. In dieren kan hoge blootsteliing leiden tot o.a. leverbeschadiging
en teverkanker; bij paarden, die er nogal gevoelig voor zijn, is hersenbeschadiging aangetoond ("hole
in the head syndrome"), en bij varkens aantasting van de longen. FB1 geldt als een mogelijke humane
carcinogeen (er is gesuggereerd dat er verband is met slokdarmkanker bij de mens.

Normstelling is voor fumonisinen is nog nauwelijks ontwikkeid voor veevoeders. Ook normstelling in
mais voor humane consumptie zal naar verwachting snel worden ontwikkeld (tot nu toe alleen in
Zwitseriand en guidelines in VS).

Toxiciteit

In 1993 klassificeerde IARC FB1, FB2 en fusarine C als stoffen waarvoor onvoldoende bewijs bestaat
dat ze carcinogeen zijn voor de mens. Volgens IARC (1983) was er op dat moment beperkt bewijs dat
FB1 en fusarine C carcinogeen zijn in proefdieren, terwijl er onvoldoende bewijs was voor de
carcinogeniteit van FB2 in proefdieren.

In 2000 is FB1 uitgebreid toxicologisch becordeeld door het “Scientific Committee on Food" (SCF) van
de Europese Commissie (SCF, 2000a). Na orale toediening bij proefdieren wordt FB1 slecht (< 6%)
opgenomen en daarna snel met de faeces uitgescheiden. Er zijn geen gegevens over orale absorptie
bij de mens. Er is nauwelijks informatie over de biotransformatie van FB1. FB1 is acuut weinig toxisch
in proefdieren en de mens; LD50-waarden (een maat voor de acute toxiciteit in proefdieren) zijn echter
niet bekend. De belangrijkste doelwitorganen voor toxiciteit in proefdieren na herhaalde dosering zijn
de lever en de nieren. Het werkingsmechanisme berust vermoedelijk op een ontregeling van het
metabolisme van bepaalde vetten (zogenaamde sfingolipiden; SCF, 2000a).

FB1 is carcinogeen in proefdieren. Bij vrij hoge dosering wordt namelijk onder inviced van FB1 een
toename van goed- en kwaadaardige tumoren gezien in de lever bij muizen en in de nieren bij
mannelijke ratten. Er zijn geen overtuigende aanwijzingen voor genotoxiciteit. FB1 wordt dus niet in
verband gebracht met DNA-schade. Waarschijnlijk komt de carcinogene werking van FB1 daarom tot
stand via een zogenaamd niet-genotoxisch mechanisme. Dit betekent dat er een veilige drempeldosis
bestaat voor de carcinogene werking van FB1. Bij de mens is FB1 in verband gebracht met een
verhoogd véérkomen van slokdarmkanker. Deze mogelijke associatie wordt echter in andere
epidemiologische studies en ook in dierstudies niet bevestigd (SCF, 2000a).

Tekenen van immuunsuppressie worden bij proefdieren pas gezien bij doseringen die hoger zijn dan
die waarbij lever- en niertoxiciteit optreedt (SCF, 2000a).

Ten aanzien van de reproductietoxiciteit bij proefdieren merkt het SCF op dat er alleen een
embryotoxisch effect ontstaat bij hoge doseringen van FB1 waarbij ook maternale toxiciteit optreedt.
Als de embryotoxiciteit veroorzaakt wordt door toxiciteit voor het moederdier, dan is voor de
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risicoschatting niet de embryotoxiciteit maar de matemale toxiciteit het meest belangrijk. Zolang een
dergelijk oorzakelijk verband niet aannemelijk is gemaakt (zoals bij FB1) moet worden aangenomen
dat de stof direct embryotoxisch is en moet de embryotoxiciteit als zelfstandig aspect worden
Meegewogen bij de risicobeoordeling (Lyer et al.,, 1999). Hetzelfde geldt voor teratogeniteit. dit wordt
echter onder inviced van FB1 niet gezien. Bij proefdieren passeert FB1 nauwelijks de placenta. QOok
treedt nauwelijks vitscheiding op via de moedermelk. Reproductietoxiciteit bij de mens acht het SCF

onwaarschijnlijk (SCF, 2000a).
Voor FB1 geldt bij ratten als maat voor de carcinogene potentie een TDs van 1,16 ma/kg

lichaamsgewicht (Carcinogenicity Potency Database).

JECFA (2001) meldt aan dat het toxicologisch profiel van FB2 en FB3 goed overeenkomt met dat van
FB1, maar geeft verder gesn bijzonderheden over de toxicologie van FB2 en FB3. De goede
vergelijkbaarheid wordt ook genocemd door Voss et at. (2001).

SCF heeft voor FB1 een TDI voor de mens vastgesteld van 2 ug/kg lichaamsgewicht op basis van een
NOAEL van 0,2 mg/kg lichaamsgewicht voor niertoxiciteit (d.w.z. een afname in het relatief
Riergewicht) in een 90 dagen subchronische toxiciteitsproef met ratten (Voss et al., 1995). Hierbij is
een veiligheidsfactor van 100 gebruikt (SCF, 2000a). De keuze van het kritisch effect wordt
ondersteund door het feit dat de afname van het relatief niergewicht verklaard kan worden doordat
FB81 geprogrammeerde celdood (apoptose) teweegbrengt (Dragan et al., 2001). Bij regeneratie van
het weefsel wordt vervoigens de balans tussen celdood en aanmaak van nieuwe cellen (celdeling)
verstoord, waardoor uiteindelijk tumoren ontstaan (Gelderblom et al., 2001; Howard et al., 2001).

Op basis van dezeifde NOAEL van 0,2 mg/kg lichaamsgewicht en dezelfde veiligheidsfactor 100 heeft
JECFA een vergelijkbare norm vastgesteld, namelijik een PMTD! voor FB1, FB2 en FB3 alieen of in

combinatie van 2 pg/kq lichaamsgewicht (JECFA, 2001).

Blootstelling

De JECFA (2001) berekent op basis van monitoringgegevens in mais en regional didten een
gemiddelde dagelikse inname die varigert tussen 0,2 ng/g Ig in Europa en 2,4 ng/g ig in Afrika,
Nationale onderzoekingen in diverse landen varigren tussen 0,02 en 0,08 ng/g Ig als gemiddelde
inname. in Nederland werd een schatting van 0,06 ng/g Ig gemaakt voor het gemiddelde diget, en 1,0
ng/g Ig voor een sterk op maisconsumptie gebaseerd diget. Al deze ciffers zijn voor FB1. De meeste
schattingen blijven dus ruim onder de PMTDI van 2 ng/g lg voor FB1-FB3, maar bij hoge
maisconsumptie zou de PMTD! overschreden kunnen worden. De bijdrage van FB2 en FB3 wordt op

€a 40% van die van FB1 geschat.

Overdracht

Over het metabolisme is vrij weinig bekend. Fumonisinen worden vrij slecht opgenomen en .spei wee‘r
Uitgescheiden (WHO, 2000). Er is redelijk veel overdrachtsonderzoek gedaan voor fumonisinen. Uit
Proeven bij melkkoeien blijkt dat ook bij hoge doseringsniveau's (tot 5 mg/kg lg/d) nauwelijks of geen
fesiduen in melk worden gevonden (5-6 ng/g of lager); dat betefkent een overd'racht naar melk van ca
0,003% of minder. Dit geldt ook voor eieren. Bij pluimvee en bij varkens werd in beperkte mate enige

concentratie in de lever en de nier gevonden (Prelusky et al., 1996).
Gehalten in dierlijke producten

Er is geen reguliere monitoring naar FB1 in dierlijke producten en er zijn geen gegevens gevonden
Over gehalten aan FB1 in dierlijke producten in de praktijk.
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Grondstoffen

Van de zeven fumonisinen die bekend zijn worden er slechts vier in de natuur geproduceerd, waarvan
FB1, FB2 en FB3 enige relevantie hebben voor wat betreft voorkomen (Pate! et al., 1997). De studie
van Patel et al. betrof 266 commerci&le maisproducten voor menselijke consumptie; in 26 % werd
fumonisine aangetroffen tot een gehalte van 784 ug/kg met uitschieters tot 2124 pg/kg in polenta
(maispap). FB1 was altijd de belangrijkste fumonisine, maar in 87 % van de positieve monsters werd
eveneens een {lagere) hoeveelheid FB2 en FB3 aangetroffen. FB2 en FB3 kwamen nooit zonder FB1
voor. Een gecorreleerd maar lager voorkomen van FB2 en FB3 wordt ook gemeld door Rava (1998},
Chelkowski (1998) en Placinta et al. (1999).

Monsters tarwe, haver, gerst, rijst en soja, die ter vergelijking zijn onderzocht in de studie van Patel et
al. (1997), bevatten geen fumonisine. De gegevens van diervoederingredi&nten uit tabel 11.4.1 en 11.4.2
kunnen in het licht van deze studie worden besproken. De basisgegevens (bijlage 2) betreffen vrijwel
altijd FB1. Aangenomen mag worden dat deze gegevens representatief zijn voor het voorkomen van
de fumonisines als geheel. De gehaltes in gierst zijn veel lager dan in mafs.

In grasmonsters uit Nieuw Zeeland is een gemiddeld gehalte van 650 pg/kg fumonisine {zonder
specificatie) aangetroffen, waarbij 10 % van de monsters positief bleek te zijn (Smith et al., 1994).
Samen met moniliformine zijn de fumonisines vooral een probleem in mais (tabel 11.4.1), zodat voor
verwerking van mais als ruwvoer aandacht voor mogelijk optreden moet zijn.

.10 Moniliformine

Toxiciteit

Er is weinig onderzoek verricht naar de toxicologische eigenschappen van MON. De acute foxiciteit in
proefdieren is hoog (orale LDsy: 30-50 mg/kg lichaamsgewicht, Ueno, 1985; Zhao et al., 1993). Bij
hoge doseringen treden bloedingen op in het maagdarmkanaal (Abbas et al., 1990) en wordt lever- en
hartschade gezien (Ueno, 1885, Zhao et al., 1993). Deze crgaantoxiciteit is echter niet erg prominent.
Vermoedelijk komt de lethale werking van MON tot stand via remming van het energiemetabolisme
(Ueno, 1985).

Er zijn afwisselend negatieve en positieve bevindingen gerapporteerd ten aanzien van de in vitro
genotoxiciteit van MON (Wehner et al., 1978b; Norred et al, 1892; Knasmdller et al., 1997). Dit
onderzoek is zeer beperkt en laat geen conclusie toe. Er zijn geen gegevans over de in vivo
genotoxiciteit. Ook ontbreken gegevens over de carcinogeniteit.

Er is geen TDI voor MON vastgesteld. Er kan geen schatting worden gegeven van de grootte orde van
een eventuele TDI omdat de beschikbare toxiciteitsgegevens daarvoor volstrekt onvoldoende zijn.

Blootstelling

Er zijn geen evaluaties van de blootsteling gevonden. Het voorkomen van MON in op mais
gebaseerde voedingsmiddelen is onderzocht door de MAFF (1998) in Engeland en ook deor Gutema
et al. (2000) in de VS. in de VK-studie werd in 15% van de gevallen MON aangetroffen, in gehalten
tussen 15 en 135 ng/g; in mals en maismeel werden vaker en hogere gehalten gevonden, dus
mogelijk gaat een deel van de MON door bewerking verloren. In de VS-studie werd MON in 68% van
de uit mals bestaande consumentenpreducten gevonden, op een niveau tussen 31 en 858 ng/g;
meestal samen met het voorkomen van vergelijkbare of hogere gehalten aan FB1 en wat minder aan
FB2. De blootstelling aan MON kan op basis hiervan als waarschijnlijk iets lager dan die aan FB1
worden ingeschat, voor Nederland dus gemiddeld waarschijnlijk omstreeks 0,01-0,03 ng/g Ig.



Overdracht
Er zijn geen overdrachtgegevens voor residuen van het diervoer naar dierlijke producten gevonden.

Gehalten in dierlijke producten
Er zijn geen gegevens over gehalten in dierfijke producten gevonden.

Grondstoffen

Er is weinig onderzoek naar aanwezigheid van MON in diervoederingrediénten gedaan, ondanks de
hoge toxiciteit. MON wordt door dezelfde schimmels geproduceerd als de fumonisines (met name
F. moniliforme). Een mais monster uit de USA bevatte 2.8 mg/kg MON (Smith et al., 1994). Een survey
naar MON in mais resulteerde in merendeels lage gehaltes met een maximum van 3.2 mg/kg in
Gambiaanse maijs. Extreme waarden zijn gevonden in Fusarium geinfecteerde marskorrels uit Polen
met een gehalte tot 399 mg/kg (Chelkowski, 1998). Zoals bij de andere Fusarium toxines (zie
trichothecenen B), worden voor MON !n mais ongeveer tienvoudige gehaltes gevonden in vergelijking
Met de gehaltes in tarwe (Chelkowski, 1998: resp. 120 en 20 mg/kg). Een gecombineerd voorkomen
van MON met de fumonisines is aannemelijk, zodat bij de verwerking van mafs tot ruwvoer op MON

gelet moet worden.

.11 Patuline

Dit is een mycotoxine dat vooral door Penicillium-soorten wordt geproduceerd, maar ook wel door
Aspergillus schimmels. Het wordt vooral gevonden in door schimme! aangetaste appels; soms ook in
graan. Het in enkele gevallen aangetoonde voorkomen van patuline in silages wordt geassociéerd met
Paecﬂomyces- en met Byssochlamys-soorten. Patuline is voor de mens vooral van belang door het
voorkomen in industrigel verwerkte appelproducten, zoals appelsap en appelmoes; hiervoor is

Rormstelling in diverse landen en internationaal is deze ook in discussie.

Toxiciteit

Volgens 1ARC waren er in 1993 geen gegevens over de mogelijke carcinogeniteit van patuline bij de
Mmens. Bij proefdieren was er op dat moment onvoldoende bewijs voor een carcinogene werking. Er
waren wisselende gegevens over de genotoxiciteit op basis waarvan geen conclusie getrokken kon

worden (IARC, 1993e). .
Het “Codex Committee on Food Additives and Contaminants® (CCFAC) noemt voor patuline LDsy-

Waarden bij muizen van 15 tot 35 mg/kg lichaamsgewicht (CCFAC, 1999). De acute toxiciteit is dus
hoog, Bijj langduriger toediening van hoge doseringen aan proefdieren is schade geconst?teerd aan
de nieren en het maagdarmstelsel (McKinley & Carlton, 1880; McKinley et al., 1982; Speijers et al.,
1988). Het effect op de nier komt tot uiting in een verminderde functie van het orgaan zonder dat er op
Microscopisch niveau schade zichtbaar is (Speijers et al., 1988). _

Patuline s voigens de Codex immunotoxisch en neurotoxisch in PfO?fd’e’e“ (CFF AC, 2001). "}"de"f
bronnen ontkennen echter de immunotoxische (immuunSUppressmve}. werking Yan patuline bij
Proefdieren, hetgeen kan samen hangen met het gebruik van lagere dose‘nngen dan'm het gnderzoek
Waarnaar de Codex refereert en het feit dat slechts een beperkt aantal immunologische eindpunten
Snderzocht werd (Llewellyn et ai., 1898). . :

In beperkt in vitro onderzoek zijn wisselende aanwijzingen gevonden voor een genotoxische werking

Van patuline (Ueno & Kubota, 1976; Wehner et al., 1678a; Cooray et al, 1982; Mori et al., 1984;
Steting & Votava, 1986; Wurgler et al., 1991; Pfeiffer et al., 1998; Alves et al, 2000). Er zijn spaarzame
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berichten dat patuline in vivo chromoscomafwijkingen kan veroorzaken (Roli et al., 1990). Uit dit
beperkte genotoxiciteitsonderzoek kan vooralsnog geen conclusie getrokken worden. Er zijn geen
aanwijzingen voor carcinogeniteit bif proefdieren (Becci et al,, 1981). Ook dit onderzoek is echter
beperkt. Daarom kan ook ten aanzien van de carcinogeniteit van patuiine vooralsnog geen conclusie
worden getrokken.

Er zijn spaarzame berichten dat patuline in proefdieren teratogeen is. Het is echter niet duidelijk of dit
effect optreedt in afwezigheid van maternale toxiciteit (Roll et al., 1980).

JECFA heeft in 1995 een PMTDI vastgesteld van 0.4 ug/kg lichaamsgewicht op basis van een NOAEL
van 43 pg/kg lichaamsgewicht in een combineerde chronische toxiciteit/reproductietoxiciteit/
carcinogeniteitsstudie in ratten en een veiligheidsfactor 100 (CCFAC, 1999, 2001). Deze PMTDI is
door het SCF overgenomen (SCF, 2000c), maar een uitgebreide beoordeling door het SCF heeft nog
niet plaats gevenden.

Blootstelling

Er is geen evaluatie van de gemiddelde blootstelling van patuline gevonden. Appelsap is de
belangrijkste bron voar de blootstelling. De JECFA schat de maximale blootstelling voor kinderen op
basis van gemiddelde consumptiegegevens op 0,1 ng/g Ig voor volwassenen en 0,2 ng/g lg voor
kinderen, dus nog onder de PMTDI van 0,4 ng/g ig. In het CCFAC-document CX/FAC 958/16 wordt
becijferd dat overschrijding van de PMTDI mogelijk is bij hoge consumptie en hoge gehalten in het
appelsap, en wordt een lagere norm dan de in de CCFAC voorgestelde 50 ng/g in appelsap
gesuggereerd. De mogelijke blootstelling vanuit dierlijke producten wordt nergens genoemd.

Overdracht

Er zijn in deze beperkte survey geen concrete gegevens gevonden over het mogelijk voorkomen van
residuen in viees en andere dierlijke producten. Patuline wordt grotendeels snel uitgescheiden via
faeces en urine na opname, maar in een radiolabel-onderzoek werd toch na een enkele dosering na 7
dagen nog 2 4 3% van de radioactiviteit in lichaamsweefsels teruggevonden (Dailey et al., 1977).

Gehalten in dierlijke producten

In sommige publicaties wordt melding gemaakt van de mogelijkheid dat patuline voorkomt in sommige
worstsoorten o.i.v. daarbij gebruikelijike schimmelcultures, en ook in kaas, in samenhang met
beschimmeling van de korst. Er zijn geen gegevens gevonden over gehalten aan patuline in dierlijke
producten in praktijkomstandigheden, in relatie tot patuline in dierlijke voeding.

Grondstoffen

Een frequent voorkomen in vruchtensappen, met name van appel, wordt gerapporteerd (Smith et al.,
1994; Pittet, 1998). Daarnaast wordt patuline nauwelijks aangetroffen (Smith et al., 1994). Er zZijn
verder weinig studies uitgevoerd met betrekking tot patuline.

Een aantal schimmels waarvan bekend is dat ze patuline kunnen produceren, zijn geisoleerd vanuit
monsters kuilvoer. Patuline wordt met zeer verschillende resultaten gevonden in Kuilvoer, wat
veroorzaakt kan worden door de instabiliteit van patuline. 34 kuilvoermonsters uit Frankrijk vertoonden
niveaus patuline tussen 1.5 en 40 mg/kg (Scudamore en Livesey, 1998). Hoewel specifieke gegevens
voor vruchtenpulp als diervoeder ontbreken, betekent dit wel dat de betreffende gegevens uit tabel
11.4.5 een indicatie vormen voor het belang van controle op patuline.



il.12 Ergotoxinen

Dit zijn stoffen (samen ook wel aangeduid als ergotoxinen of ergolinen) geproduceerd door het
schimmel-genus Claviceps, dat op granen, vooral rogge, kan voorkomen. Het gehalte aan sclerotia
van deze schimmel (ook aangeduid als moederkoorn) in het graan kan in sterk aangetaste partijen tot
ca 500 mg/kg oplopen, en ca 1% hiervan kan bestaan uit biologisch actieve alkaloiden, waarvan
vooral een aantal de aandacht hebben getrokken die verwant zijn aan LSD (WHO, 1980). In de
Europese geschiedenis is moederkoom een belangrijke ziekteverwekker voor mensen geweest. De
ziekteverschijnselen zijn hallucinaties en gangreen. Er is geen toxicologische advieswaarde opgesteld
waaruit een veilig niveau kan worden afgeleid. Tegenwoordig heeft men overigens fysische
scheidingsmethoden ter beschikking waarmee het gehalte aan sclerotién in graan tot een
aanvaardbaar niveau kan worden teruggebracht.
Het gaat bij de ergotoxinen om stoffen die afgeleid zijn van lysergzuur, isclysergzuur en
dimethylergolines (clavines). Bij analyses worden meestal een aantal van deze verwante stoffen
onderscheiden, met name ergometrine, ergosine, ergotamine, ergocorcine, ergocryptine en
ergocristine en hierop lijkende verbindingen (de minder biologisch actieve isolysergzuurderivaten
worden aangeduid met de vergelijkbare namen ergometrinine enz.). Bij de bewerking en analyse
kunnen lysergzuurverbindingen overgaan in isolysergzuurverbindingen.
Ergot alkaloyden worden onderverdeeld in twee hoofdklassen, waarvan er één weer verder wordt
onderverdeeld (Janssen et al., 2000).
1) Clavine alkaloiden
2) Lysergine alkaloiden; deze stoffen zijn farmacologisch actief.
a) Amine alkalotden (bijvoorbeeld ergine en ergometrine)
b} Aminozuur alkaloiden, met de subklassen:

i) Ergotaminen (bijvoorbeeld ergotamine, ergosine, ergosecaline)

i) Ergotoxinen {bijvocrbeeld ergocryptine, ergocornin, ergocristine)

iii) Ergoxine (bijvoorbeeld ergostine).

In diervoeders is maximaal 0,1% mocederkoom toegestaan. In de literatuur worden soms problemen

met de diergezondheid beschreven door ergotoxinen.
Ergotoxinen zijn niet hitte-stabiel en een bewerking als brood bakken geeft een grote reductie in

gehaiten,

Toxiciteit

- Clavine alkaloiden

Alhoewel clavine alkaloiden niet bekend staan als farmacologisch actief, zijn er wel aanwijzingen dat
deze stoffen net als de lysergine alkaloiden een dopaminerge werking bezitten. Zo is voor
elymoclavine, een clavine alkalold, bij muizen en ratten een verlaging van de bloedspiege! van het

hormoon proiactine beschreven (Petkov et al., 1984). De acute toxiciteit van elymoclavine in
proefdieren is gering tot matig (LD50 waarden 80-535 mg/kg lichaamsgewicht, Petkov et al., 1984).

- Ergotamine
Ergotamine is het meest bekende ergot alkaloide. Het heeft een lange geschiedenis in de humane

geneeskunde als antimigraine-middel. Behaive ergotamine worden ook dihydroergotamine en
methysergide als antimigraine-middelen gebruikt (Diener, 1994). De werking van ergotamine berust
waarschijnlijk op langdurige vaatvernauwing (vasoconstrictie) die een gevolg is van een aanhoudend
effect op het vasculaire gladde spierweefsel. De farmacologie van ergotamine is complex: de stof
heeft zowel een zogenaamde a-blokkerende als serotonerge activiteit. Omdat ergotamine oraal
bijzonder slecht wordt opgenomen, worden patiénten meestal rectaal behandeld. Bij hoge,
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therapeutische doseringen kunnen misselijkheid, braken, diarree, buikkrampen en zwakte in de benen
optreden. Bij overdosering treedt ergotisme op: hevig braken, spasmen van de vaatwand,
beenkrampen, tintelingen (paresthesién) en weefselversterf {gangreen) ten gevolge van ischemie
(Rogers & Mansberger, 1989; Erasmi et al., 1980).

Op grond van de farmacologische werkzaamheid (namelijk toename van de motorische activiteit van
de uterus en vernauwing van de vaten van de placenta en de navelstreng) is schadelijkheid voor de
ongeboren vrucht mogeiijk. Ergotamine mag daarom niet tijdens de zwangeschap gebruikt worden.
Berichten van teratogeniteit ten gevolge van gebruik tijdens de zwangerschap zijn gelukkig schaars
{(Raymond, 1995).

Dierexperimenteel toxiciteitsonderzoek met ergotamine is schaars. Bekend is dat bij de rat
vasoconstrictie optreedt en dat ten gevolge van ischemie necrose en verbindweefseling (fibrose) van
de staartpunten optreedt (Speiiers et al., 1992, 1993).

Het onderzoek naar de genotoxiciteit van ergotamine is zeer beperkt. Ergotamine veroorzaakt in vitro
chromoscomschade in humane lymfocyten (Roberts & Rand, 1977, Dighe & Vaidya, 1988). In vivo is
echer geen chromoseomschade gevonden (Matter, 1976).

- Ergometrine

Ergometrine en methylergometrine worden gebruiikt bij de behandeling van overmatig bioedveriies
gedurende de bevaliing.

Bij relatief lage doseringen is de toxiciteit van ergometrine bij de rat gering. In een 28 dagen
toxiciteitsstudie bij de rat waren de belangrijkste effecten glycogeenstapeling in de lever, verlaging van
het plasma glucose en verlaging van de bloedspiegel van het schildklierhormoen thyroxine. De
NOAEL voor deze effecten is 0,7 mg/kg lichaamsgewicht (Peters-Volleberg et al., 1996).

- a-Ergocryptine

In een 28 dagen toxiciteitsstudie met a-ergocryptine in de rat met doseringen van ongeveer 0,5; 1,5; 8
en 52 mg/kg lichaamgsgewicht/dag werden ondermeer een verminderde voeropname en nierschade
geconstateerd. Deze effecten waren vergeleken met de andere onderzochte doseringen het sterkst bij
een dosering van ongeveer 8 mg/kg lichaamsgewicht. Er is daarom sprake van een zogenaamde U-
vormige dosis-responscurve. Het herstel van de voeropname bij de hoogste dosering wordt verklaard
door de dopaminerge eigenschappen van wa-ergocryptine. De effecten op de nier kunnen verklaard
worden door vasoconstrictie in dat orgaan. Necrose van de staartpunten werd alleen bij de hoogste
dosering gezien. Ten gevolgen van de dopaminerge werking van c-ergocryptine zijn bij alle
doseringen de prolactinespiege! in het bloed verlaagd. De NOAEL in deze studie is ongeveer 0,5
mg/kg lichaamsgewicht (Janssen et al., 2000a,b).

Er zijn in vitro geen aanwijzingen voor een genotoxische werking van a—ergocryptlne {Dighe & Vaidya,
1688). Dit onderzoek is echter zeer beperkt.

- a-Dihydroergocryptine
a-Dihydroergocryptine heeft geen genotoxische werking in een serie in vitroc en in vivo
genotoxiciteitstesten (Adams et al., 1993).

- Dihydroergocristine
Dihydroergocristine is niet genotoxisch in een drietal in vitro testen. Ook in vivo wordt geen
genotoxisch werking gezien (Dubini et al., 1990).

Er is geen TDI voor ergot alkaloiden of vertegenwoordigers van deze groep vastgesteld. Er kan geen
schatting worden gegeven van de grootte orde van een eventuele TD! omdat de beschikbare
toxiciteitsgegevens daarvoor volstrekt onvoldoende zijn.



Blootstelling

Er zijn slechts weinig gegevens over de humane biootstelling aan ergotoxinen gevonden. In een
Deense studie (Berg et al., 1995) werd een inname van een totaal aan ergotoxinen van 5,7 ng/kg Ig
berekend vanuit gangbare granen en 128 ng/kg lg voor biologische granen. Waarschijniijk is bij deze
schatting nog geen rekening gehouden met de verliezen door het bakken van brood, die bij de
ergotoxinen aanzienlijk zijn. in Nederlandse studies over ergotoxinen (Besling en van der Haar, 1985)
werden vergelijkbare resultaten gevonden, echter met hogere maximale gevonden gehalten; is geen
inname uit de analyseresultaten berekend. Er is geen TDI vastgesteld voor de ergotoxinen, maar in
relatie tot de voor enkele specifieke stoffen gevonden NOAELs op het niveau 0, 5 mg/kg Ig lijkt er
voldoende afstand tot een blootstellingsniveau met mogelijke effecten te bestaan.

Overdracht

Er zijn vrijwel geen publicaties gevonden die het metabolisme en de situatie t.a.v. residuen in het
dierlijk product door overdracht vanuit diervoer hebben onderzocht. Young en Marquardt (1982)
meiden bij pluimvee bij dosering van 800 mg/kg ergotamine in het ditet nog geen residuen in
weefsels, Young (1979} meldt dat er ook geen overdracht van ergotoxinen van veevoer naar melk

optreedt.

Gehalten in dierlijke producten

Er is voor zover bekend geen onderzoek gedaan naar gehalten aan ergotoxinen in dierlijke producten
in praktijkomstandigheden.

Grondstoffen

Hoewel moederkoren al vanuit de oudheid bekend is, zijn er weinig gegevens over het voorkomen van
de betreffende mycotoxinen. Gerapporteerde waarden zijn 10-40 ug/kg in tarwe en tot 400 pa/kg in
rogge {Berg et al, 1995). Smith et al. (1984) melden incidenties van 100 % in tarwe-, rogge- en
triticale-bloem, waarbij ergotamine de hoogste gehaltes vertoont (tot 111 pg/kg in triticalebloem). Het
dominant voorkomen in rogge wordt in andere studies bevestigd (Smith et al, 1994). De
veroorzakende schimmel kan reeds in de gewasgroeifase zeer goed worden herkend. Cehave
Landbouwbelang hanteert een limiet van 1000 pg/kg mengvoeder. Er worden alleen gehaltes bepaald
als de paarse granules aanwezig zijn (Spreeuwenberg, 2001).

Een aantal soorten van het geslacht Claviceps kan groeien op grassen. Hiermee is er een potentieel
risico van aanwezigheid van ergotoxinen (Scudamore en Livesey, 1998).
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