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Aanleiding

Borstvoedingsmix of borstvoedingsthee is verkrijgbaar op de Nederlandse markt
en wordt op de websites van fabrikanten en verkopers aangeprezen voor
zwangere en lacterende vrouwen omdat de ingrediénten in de thee de
melkafscheiding bij zogende vrouwen zouden ondersteunen.

Het Voedingscentrum stelt dat kleine baby’s vrij snel meer allylalkoxybenzenen
(zoals estragol en methyleugenol) uit venkel en anijs binnen kunnen krijgen dan
goed voor ze is. Daarom geldt het advies voor moeders die borstvoeding geven
om geen venkel- en anijsthee te nemen en ook geen venkel- en anijsthee te
geven aan baby’s. Zwangere vrouwen krijgen momenteel het advies om niet meer
dan 1-2 koppen venkel- en anijsthee per dag te drinken. Het Europees
Geneesmiddelenagentschap (European Medicines Agency, EMA) adviseert vrouwen
die borstvoeding geven ook om geen venkel- en anijsthee en daarnaast ook geen
karwijthee te drinken en de inname van kruiden die estragol bevatten te
minimaliseren. De Europese Autoriteit voor Voedselveiligheid (European Food
Safety Authority, EFSA) heeft anijs, venkel en karwij opgenomen in het
Compendium of Botanicals. Deze database bevat plantaardige producten die van
nature componenten bevatten die mogelijk zorgelijk zijn voor de volksgezondheid.
Anijs is opgenomen vanwege de aanwezigheid van estragol, venkel vanwege de
aanwezigheid van estragol en trans-anethol, en karwij vanwege de aanwezigheid
van d-carvon (FO, 2020).

Vraag

Directie Handhaven van de Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit (NVWA)
heeft bureau Risicobeoordeling & onderzoek (BuRO) de volgende vraag gesteld:
Is consumptie van thee met venkel en anijs door vrouwen die borstvoeding geven
een gevaar voor de gezondheid van de baby?

Aanpak

Om de vraag over de risico’s voor de gezondheid van baby’s na consumptie van
moedermelk van een moeder die borstvoedingsthee heeft gedronken te
beantwoorden, heeft BuRO literatuuronderzoek gedaan naar borstvoedingsthee en
stoffen in borstvoedingsthee. Er is in Pubmed en Web of Science gezocht naar
literatuur met combinaties van de volgende trefwoorden: tea, fennel (Foeniculum
vulgare), anise (Pimpinella anisum), fenugreek (Trigonella foenum-graecum),
goat’s-Rue (Galega officinalis), breast feeding en breast milk. Een additioneel
onderzoek in PubMed is uitgevoerd naar estragol met als trefwoord ‘estragol’ in de
titel. Vervolgens heeft BURO het RIVM/WFSR Front Office Voedsel- en
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Productveiligheid (verder FO) gevraagd om een risicobeoordeling voor
borstvoedingsthee uit te voeren.

Het FO heeft een risicobeoordeling uitgevoerd voor de belangrijkste stoffen in
anijs, venkel en karwij, te weten estragol, trans-anethol en d-carvon. De FO-
beoordeling is bijgevoegd als bijlage 1 en vormt samen met het door BUuRO
uitgevoerde literatuuronderzoek de basis voor dit advies.

Bevindingen

Gevareninventarisatie

e Borstvoedingsthee is geen in de wet vastgelegde term. Volgens de informatie
op de verpakking zijn de theeén speciaal bestemd voor vrouwen die
borstvoeding (gaan) geven. De theeén zijn vaak voorzien van
gezondheidsclaims over bevordering van de moedermelkproductie en
verbetering van de moedermelk. Deze theeén bevatten in de regel venkel,
anijs en karwij. Er zijn ook mixen en theeén in de handel die fenegriek,
gezegende distel, brandnetel, geitenruit, alfalfa, mariadistel, heemstwortel,
koriander, komijn en verbena bevatten. De exacte samenstelling is in de regel
niet bekend.

e Gezondheidsclaims voor voedingsmiddelen met botanische ingrediénten zijn
(nog) niet beoordeeld. Het beoordelen van gezondheidsclaims op effectiviteit
en niet op veiligheid kan leiden tot misleiding omdat het voedingsmiddel
weliswaar de beoogde werking heeft maar ook een gezondheidsrisico kan
hebben.

Gevarenkarakterisatie

e De belangrijkste stoffen in venkel, anijs en karwij zijn estragol, trans-anethol
en d-carvon. Er kunnen ook andere stoffen voorkomen in borstvoedingsthee.

e Estragol is een genotoxisch carcinogeen. EFSA heeft een benchmark dose limit
(BMDLjo!) van 9-33 mg/kg lichaamsgewicht per dag afgeleid gebaseerd op
basis van de incidentie van levertumoren in vrouwtjesmuizen.

e Het meest kritische effect van trans-anethol is levertoxiciteit. Het Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) heeft een
aanvaardbare dagelijkse inname (ADI) afgeleid van 0-2 mg/kg
lichaamsgewicht. De ADI is gebaseerd op een 90-dagen onderzoek bij ratten
waarbij hepatotoxische effecten zijn waargenomen.

e Levertoxiciteit is ook het meest kritische effect van d-carvon. EFSA heeft een
ADI van 0,6 mg/kg lichaamsgewicht voor d-carvon afgeleid.

e Alle drie stoffen (estragol, trans-anethol en d-carvon) hebben dus toxische
effecten op de lever.

Blootstellingsschatting

e Het gebruiksadvies van de meeste fabrikanten ligt tussen één en vier koppen
thee per dag en geeft aan om de borstvoedingsthee vanaf het einde van de
zwangerschap en gedurende de volledige borstvoedingsperiode te gebruiken.

e Er zijn geen gegevens over de consumptie van borstvoedings-, venkel- of
anijsthee. In dit advies wordt uitgegaan van een inname volgens het
gebruiksadvies van maximaal vier koppen thee per dag (één liter thee).

e De concentraties estragol, trans-anethol en d-carvon in thee kunnen sterk
verschillen. Dit is onder andere afhankelijk van de manier waarop de thee
wordt bereid.

e Chemische analyses van estragol in moedermelk ontbreken. Het FO heeft een
kinetiekmodel gebruikt om de estragolconcentratie in lichaamsvet en
vervolgens melkvet te berekenen. Voor trans-anethol en d-carvon gebruikt het

1 BMDLo is het 95% laagste betrouwbaarheidsinterval van de geschatte dosis die een 10%
extra risico oplevert.
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FO de gemiddelde piekconcentraties gemeten in moedermelk en gerapporteerd
in de literatuur.

Risicokarakterisatie

De innamen van trans-anethol en d-carvon uit borstvoedingsthee liggen onder
de respectievelijke ADI’'s. Wanneer rekening wordt gehouden met de totale
(hoge) inname van d-carvon, zoals door EFSA berekend, wordt de ADI licht
overschreden.

De innamen van estragol en trans-anethol uit andere voedingsmiddelen zijn
niet bekend.

De estragolinname van een moeder na consumptie van één liter
borstvoedingsthee per dag leidt tot een range van margins of exposure
(MOE’s) van 306-158.000.

De cut off-waarde die wordt gebruikt om een conclusie te trekken over de
betekenis van een MOE is 10.000, de waarde die EFSA hanteert voor
genotoxisch carcinogenen.

Een MOE-benadering gaat uit van een levenslange, dagelijkse blootstelling.
Rekening houdend met een beperkte duur van inname (namelijk van het einde
van de zwangerschap en gedurende zes maanden lactatie) leidt tot MOE’s van
15.300 tot 7.900.000 voor estragol; de MOE voor de hoogste inname en
hoogste estragolconcentratie wordt dan 6800. Voor vrouwen die kruidentheeén
met estragol regelmatig drinken, bijvoorbeeld om de andere dag, zou de
correctie een factor twee zijn, resulterend in MOE’s van 612-315.790 voor
estragol.

Wanneer borstvoedingsthee, zijnde thee die onder andere estragol bevat,
alleen wordt gebruikt door vrouwen tijdens de laatste maanden van de
zwangerschap en gedurende hun lactatieperiode, lijken de gezondheidsrisico’s
voor de vrouw aanvaardbaar. Dit geldt zeker wanneer in plaats van vier
koppen thee, minder koppen thee worden gedronken.

De grootste onzekerheden in de risicobeoordeling voor baby’s zijn de
hoeveelheden van de onderzochte stoffen in moedermelk, de aanwezigheid van
andere plantaardige stoffen in borstvoedingsthee waarvan de
gezondheidseffecten onbekend zijn en de gezondheidseffecten van de stoffen
bij een snel groeiende en ontwikkelende baby.

BuRO meent, aanvullend op de beoordeling van het FO, dat vanwege de
genoemde onzekerheden en de wetenschappelijke discussie over het toepassen
van MOE of ADI's voor zuigelingen, het toepassen van een extra
onzekerheidsfactor bij de beoordeling van gezondheidsrisico’s van baby’s is
gerechtvaardigd.

Dit leidt tot berekeningen waaruit blijkt dat een gezondheidsrisico na inname
van baby’s van moedermelk van moeders die een liter estragolbevattende
borstvoedingsthee hebben gedronken, niet kan worden uitgesloten.

De baby’s worden niet levenslang blootgesteld maar gedurende korte tijd (zes
maanden). Onduidelijk is in de wetenschappelijke literatuur of hiervoor moet
worden gecorrigeerd en wat de effecten van (genotoxisch) carcinogene stoffen
zijn wanneer ze in de eerste levensmaanden worden geintroduceerd.

De risico’s van trans-anethol en d-carvon via de moedermelk voor baby’s zijn
verwaarloosbaar omdat de geschatte innamen ruim onder de ADI’s liggen.

Beantwoording van de vraag

Is consumptie van thee met venkel en anijs door vrouwen die borstvoeding geven
een gevaar voor de gezondheid van de baby?

Gezien de vele onzekerheden met betrekking tot de inname en effecten van
estragol, een genotoxisch carcinogene stof, uit moedermelk van een moeder die
vanaf het eind van de zwangerschap en gedurende de borstvoedingsperiode vier
koppen borstvoedingsthee met anijs, venkel en/of karwij per dag drinkt,
concludeert BuRO dat een gezondheidsrisico van estragol voor baby’s gevoed met
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deze moedermelk niet volledig kan worden uitgesloten en moet worden afgeraden
(uit voorzorg). De gezondheidsrisico’s van trans-anethol en d-carvon zijn voor
baby’s verwaarloosbaar.

Advies van BuURO

De belangrijkste stoffen die voorkomen in borstvoedingsthee zijn bekeken. Er
kunnen echter nog verschillende andere stoffen voorkomen in borstvoedingsthee.
De beoordeling op basis van met name estragol geeft voldoende aanleiding tot de
volgende adviezen.

Aan de minister voor Medische Zorg en Sport

Vraag het Voedingscentrum het gebruik van borstvoedingsthee met venkel en
anijs door vrouwen die borstvoeding geven en zwangere vrouwen af te raden
en dit ook onder de aandacht van verloskundigen, kraamverpleegkundigen en
consultatiebureaus te brengen.

Agendeer de beoordeling van gezondheidsclaims van borstvoedingstheeén met
botanische ingrediénten bij de Europese Commissie en dring er daarbij op aan
om een gezondheidsclaimbeoordeling van borstvoedingstheeén vergezeld te
laten gaan van een veiligheidsbeoordeling.

Aan de inspecteur-generaal van de NVWA

Besteed op de website aandacht aan de mogelijke gezondheidsrisico’s van
borstvoedingsthee, dat wil zeggen thee met ingrediénten die worden
verhandeld met als doel om de borstvoeding te verbeteren of te bevorderen.
Benadruk dat deze thee nadelige gezondheidseffecten kan hebben en moet
worden afgeraden voor de doelgroepen, te weten zwangere en lacterende
vrouwen.

Hoogachtend,

Prof. dr. Antoon Opperhuizen
Bureau Risicobeoordeling & onderzoek
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Bureau Risicobeoordeling &
onderzoek

Onderbouwing

Borstvoedingsthee

Borstvoedingsmix of borstvoedingsthee is in Nederland te koop en wordt op de
website van de fabrikant of verkoper aangeprezen vanwege de
melksecretiebevorderende werking van de ingrediénten in de thee. Deze theeén Onze referentie
bevatten venkel, anijs en karwij. Er zijn ook borstvoedingsmixen in de handel die TRCVWA/2020/5437
fenegriek, gezegende distel, brandnetel, geitenruit (Galega officinalis), alfalfa,

mariadistel, heemstwortel, koriander, komijn en/of verbena bevatten. Uit de

zaden wordt olie geperst of van de zaden wordt thee getrokken.

Datum
20 oktober 2020

De verklaring voor het aanmaken en bevorderen van de moedermelkproductie is
gelegen in een op oestrogeen gelijkende stof in deze kruiden, die de
melkproductie zou verhogen (een galactagogue). Er wordt voor deze mixen of
theeén geclaimd dat de aanwezige stoffen de melk voedzamer maken, de
borstvoeding stimuleren en darmproblemen bij baby’s verminderen.

Waarschuwingen

Het Voedingscentrum stelt dat kleine baby’s vrij snel meer allylalkoxybenzenen
(zoals estragol en methyleugenol) uit venkel en anijs binnen kunnen krijgen dan
goed voor ze is. Daarom geldt het advies voor moeders die borstvoeding geven
om geen venkel- en anijsthee te nemen en ook geen venkel- en anijsthee te
geven aan baby’s. Zwangere vrouwen krijgen momenteel het advies om niet meer
dan 1-2 koppen venkel- en anijsthee per dag te drinkenZ.

Ook het Europees Geneesmiddelenagentschap (European Medicines Agency, EMA)
adviseert vrouwen die borstvoeding geven om geen venkel-, anijs- of karwijthee
te drinken. Wegens een gebrek aan gegevens kon het Committee on Herbal
Medicinal Products (HMPC) van EMA niet concluderen dat de inname van deze
theeén geen schadelijk effect heeft op een baby (HMPC, 2007;2013). EMA
adviseert vrouwen die borstvoeding geven om ook de inname van kruiden die
estragol bevatten te minimaliseren. EMA geeft aan dat meer onderzoek nodig is
naar de effecten van een lage inname van estragol (HMPC, 2005;2008).

De Europese Autoriteit voor Voedselveiligheid (European Food Safety Authority,
EFSA) heeft anijs, venkel en karwij opgenomen in het Compendium of Botanicals3.
Deze database bevat plantaardige producten die van nature componenten
bevatten die mogelijk tot zorg zijn voor de volksgezondheid als ze aanwezig zijn in
voedsel. Anijs is opgenomen vanwege de aanwezigheid van estragol, venkel
vanwege de aanwezigheid van estragol en anethol en karwij vanwege de
aanwezigheid van d-carvon (FO, 2020).

Donoren aan de moedermelkbank* mogen bepaalde medicijnen, vitaminepillen en
kruidenpreparaten niet gebruiken. De moedermelkbank raadt donoren aan matig
te zijn met anijsdranken en geen venkel- en anijsthee (zoals borstvoedingsthee)
te drinken; de schadelijkheid van andere kruiden valt niet uit te sluiten. Het
advies is om tijdens de lactatieperiode geen gebruik te maken van
kruidenpreparaten met uitzondering van kookkruiden en maximaal één zakje
kruidenthee (bijvoorbeeld kamille-, rooibos- of muntthee) te gebruiken.
Borstvoedingsthee mag niet worden gedronken (persoonlijke communicatie).

2 https://www.voedingscentrum.nl/encyclopedie/allylalkoxybenzenen.aspx en
https://www.voedingscentrum.nl/nl/mijn-kind-en-ik/borstvoeding-en-
flesvoeding/borstvoeding-geven/eten-tijdens-de-borstvoeding.aspx

3 Beschikbaar via https://www.efsa.europa.eu/en/data/compendium-botanicals

4 https://www.vumc.nl/zorg/expertisecentra-en-specialismen/moedermelkbank-1.htm
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Wetgeving

Borstvoedingsthee of -mix is niet gedefinieerd in wetgeving.

Verordening (EU) nr. 1169/2011 over de verstrekking van voedselinformatie heeft

tot doel een hoog niveau van bescherming van de gezondheid en de belangen van

de consumenten door de eindverbruikers een basis te verschaffen voor het maken

van goed doordachte keuzes en een veilig gebruik van levensmiddelen (artikel 3).

Artikel 7 van de Verordening bepaalt dat voedselinformatie niet misleidend mag

zijn, met name niet:

a) ten aanzien van de kenmerken van het levensmiddel, en vooral niet ten
aanzien van de aard, identiteit, eigenschappen, samenstelling, hoeveelheid,
houdbaarheid, land van oorsprong of plaats van herkomst en wijze van
vervaardiging of productie;

b) door aan het levensmiddel effecten of eigenschappen toe te schrijven die het
niet bezit;

c) door te suggereren dat het levensmiddel bijzondere kenmerken vertoont terwijl
alle soortgelijke levensmiddelen dezelfde kenmerken bezitten, met nhame door
nadrukkelijk te wijzen op het ontbreken of aanwezig zijn van bepaalde
ingrediénten en/of voedingsstoffen.

Daarnaast mag op basis van Artikel 7 de voedselinformatie geen eigenschappen
toeschrijven aan levensmiddelen inzake het voorkdmen, behandelen of genezen
van een menselijke ziekte, noch toespelingen maken op dergelijke eigenschappen.
Dit geldt ook voor reclame en de wijze van aanbieding van de levensmiddelen en
met name de vorm of het uiterlijk van de levensmiddelen, en de verpakking, het
gebruikte verpakkingsmateriaal, de wijze waarop de levensmiddelen worden
gepresenteerd, alsmede de omgeving waarin zij worden uitgestald.

Verordening (EG) nr. 1924/2006 regelt voedings- en gezondheidsclaims voor
levensmiddelen. Overeenkomstig Verordening (EG) nr. 1924/2006 zullen
toegestane claims worden opgenomen in het Repertorium (een database) van de
Europese Unie van voedings- en gezondheidsclaims op levensmiddelen. Vanaf
begin december 2012 zijn alle claims die niet op de lijst voorkomen, verboden
(met uitzondering van de claims die nog worden onderzocht). De beoordeling van
claims over botanische ingrediénten (zoals venkel, anijs en karwij) staat nog
steeds ‘on hold’. In het EU Register on nutrition and health claims made on food>
staan dus geen goedgekeurde claims voor (zaden van) venkel, anijs, fenegriek,
geitenruit of karwij omdat deze nog niet zijn beoordeeld.

Verordening (EG) nr. 1334/2008 verbiedt het gebruik van estragol, methyleugenol
en safrol als zuivere stof (aroma) in voedingsmiddelen. De kruiden waarin deze
stoffen voorkomen, zoals kaneel, nootmuskaat en anijs, mogen wel aan
voedingsmiddelen worden toegevoegd. De hoeveelheid is dan aan een maximum
gebonden.

Gevareninventarisatie: stoffen in borstvoedingsthee

Er zijn veel verschillende borstvoedingstheeén en meestal is de exacte
samenstelling niet bekend omdat de hoeveelheden van de ingrediénten niet
bekend zijn. Vaak wordt aanbevolen om de borstvoedingsthee gedurende de
volledige borstvoedingsperiode te gebruiken. Bij sommige theeén wordt gebruik
vanaf het einde van de zwangerschap geadviseerd.

Uit een inventarisatie van het RIVM/WFSR Front Office Voedsel- en
Productveiligheid (FO) bleek dat alle borstvoedingstheeén aangeboden via

5 Beschikbaar via
http://ec.europa.eu/food/safety/labelling_nutrition/claims/register/public/?event=register.
home; geconsulteerd op 6 augustus 2019
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Nederlandse webwinkels, venkel en/of anijs bevatten en vaak ook karwij. Het FO
heeft daarom de risicobeoordeling gebaseerd op specifieke stoffen uit venkel, anijs
en karwij, namelijk estragol, trans-anethol en d-carvon (Bijlage 1).

De kruiden venkel en anijs bevatten allylalkoxybenzenen (alkenylbenzenen of
fenylethers) zoals estragol, methyleugenol, safrol en myristicine. De karwijvrucht
en karwijolie bevatten vooral d-carvon. Een EFSA ESCO-werkgroep (2009)
concludeerde dat de belangrijkste toxicologische componenten in de vruchten en
olie van bittere venkel, estragol en trans-anethol waren.

In Italié werd van verschillende soorten zoete venkelthee (voorverpakt en los) de
samenstelling onderzocht met behulp van high-performance liquid
chromatography (HPLC). De vier meest voorkomende stoffen waren:
chlorogeenzuur, quercetin-3-0O-B-D-glucuronide, p-anijsaldehyde (4-
methoxybenzaldehyde) en trans-anethol (Bilia et al., 2000). Later hebben
dezelfde auteurs opnieuw de samenstelling van commercieel verkrijgbare theeén
met zoete venkel onderzocht met behulp van gaschromatografie-
massaspectrometrie (GC-MS). In alle onderzochte monsters (n=17) was anethol
aanwezig, gevolgd door anijsaldehyde. Daarnaast bevatte de meerderheid van de
monsters ook eugenol, methylchavicol (estragol) en fenchon. In een klein aantal
monsters werd ook nog limoneen, kamfer, a-terpineol en carvon aangetroffen
(Bilia et al., 2002). In Oostenrijk is de samenstelling van thee getrokken van
bittere venkel onderzocht met behulp van stoomdestillatie en vaste fase-extractie.
De belangrijkste stoffen waren trans-anethol en fenchon, en in mindere mate
estragol (Tschiggerl & Bucar, 2010).

Tabel 1 geeft een overzicht van onderzoeken uit de wetenschappelijke literatuur
waarin ingrediénten van venkelthee zijn aangetoond. Uit tabel 1 kan worden
geconcludeerd dat venkelthee verschillende stoffen kan bevatten. Bijna alle
theeén bevatten estragol; dat was ook meestal het onderwerp van onderzoek.

Het FO heeft naast venkelthee ook een overzicht gemaakt van gemengde thee.
Dit is thee bestaande uit venkel en/of anijs en/of karwij en andere planten en
kruiden, zoals zoethout, pepermunt en kaneel.
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Tabel 1. Een overzicht van onderzochte stoffen in en concentraties estragol in
venkelthee (zie ook bijlage 1).

Venkelthee | Stoffen Estragolcon- | Referentie
centratie
(ng/1)
Zoete Chlorogeenzuur, quercetin- (Bilia et al.,
venkelthee 3-0-B-D-glucuronide, p- 2000)
anijsaldehyde, trans-anethol
Zoete Anethol, anijsaldehyde, (Bilia et al.,
venkelthee eugenol, estragol, fenchon, 2002)
limoneen, kamfer, a-
terpineol, carvon
Bittere Trans-anethol, fenchon, (Tschiggerl &
venkelthee estragol Bucar, 2010)
Venkelthee Estragol 241-20582 (Raffo et al.,
9-912P 2011)
Venkelthee Estragol 16-5360 (van den Berg
et al., 2014)
Venkelthee Estragol 57-246 (Basaglia et al.,
2014)
Venkelthee Estragol <LOQ-4633¢ (Mihats et al.,
2017)
Venkelthee Estragol, trans-anethol, 2200-36104 (Zeller &
carvon Rychlik,
2006,2009)
Thee met Estragol, trans-anethol, <LOQe-270 RIKILT, 2012
venkelzaad carvon (bijlage 1)
Venkelthee Estragol 8-138 (Ning et al.,
2018)

@ Estragolconcentratie gemeten in losse thee.

b Estragolconcentratie gemeten in theezakjes.

¢ Estragolconcentratie in instant thee: <LOQ; theezakje: 78-1544 ug/| en thee van
gedroogde vruchten: 105-4634 ug/I.

4 Estragolconcentratie van 2,5 g versgemalen vruchten in 150 ml kokend water, 10 minuten.

e LOQ = 100 ug/l.
Gevarenkarakterisatie: toxiciteit

Estragol
Estragol (fenylpropanoide) behoort tot de groep van de allylalkoxybenzenen. Het

Scientific Committee on Food (SCF) concludeerde dat estragol genotoxisch en
carcinogeen is (SCF, 2001). Ook HMPC classificeerde estragol als een genotoxisch
carcinogeen (HMPC, 2005;2014).

Estragol is levercarcinogeen in knaagdieren (muizen en ratten) en wordt
genotoxisch carcinogeen na activatie in de lever tot de DNA-reactieve metaboliet
1'-sulfoxyestragol (Suzuki et al., 2012; Ding et al., 2015; Punt et al., 2016; Yang
et al., 2020). Deze metaboliet bindt aan DNA en vormt zo DNA-adducten. DNA-
adducten moeten tijdig worden gerepareerd door de cel om accumulatie te
voorkomen. Uit onderzoek van Ding et al. bleek dat meerdere mechanismen een
rol spelen bij de genotoxiciteit van estragol. DNA-schade ontstaat na stof-
specifieke interactie waarbij oxidatieve soorten zijn betrokken (Ding et al., 2015).
Levorato et al. onderzochten venkelzaadpoeder en venkelzaadolie om de in vitro
toxiciteit (HepG2-cellen) van estragol te bepalen. Het venkelzaadpoeder
veroorzaakte geen DNA-schade, apoptosis of celcyclusverstoring. Venkelzaadolie
induceerde geen genetische schade maar vertoonde wel dosis-afhankelijke
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apoptotische effecten op de HepG2-cellen (Levorato et al., 2018). Punt et al.

gebruikten een PBK (physiologically-based kinetic)-model om DNA- onderzoek
adductconcentraties in de mens na inname van estragol te modelleren. Bij een

dagelijkse inname van estragol van 0,01 mg/kg lichaamsgewicht, bleken de Datum
voorspelde concentraties van DNA-adducten lager dan die die leidden tot 20 oktober 2020
tumorvorming in knaagdieren (Punt et al., 2016). De vorming en reparatie van Onze referentie
DNA-adducten werd bestudeerd in verschillende in vitro levercelmodellen. De TRCVWA/2020/5437

enzymatische reparatie van DNA-adducten gevormd na blootstelling aan estragol
of 1'-hydroxyestragol was beperkt en zal leiden tot mogelijke accumulatie van
schade na herhaalde dagelijkse blootstelling. Dat dit enzymatische
reparatiemechanisme niet goed werkt, wordt waarschijnlijk veroorzaakt door de
beperkte structuurverandering van de dubbele DNA-helix resulterend in een
inactivatie van het nucleotidereparatiesysteem (Yang et al., 2020).

Van den Berg et al. lieten zien dat botanische voedingssupplementen waarin
basilicum voorkomt, naast estragol ook andere stoffen bevatten met een in vitro
SULT (estrogeen sulfotransferasen)-remmende activiteit. Nevadensine werd
geidentificeerd als een remmer in het poedersupplement van basilicum. Met
behulp van PBK-modellering werd vervolgens onderzocht of het waargenomen
remmende effect ook optreedt in vivo. Risicobeoordelingen lieten zien dat de
effecten van estragol en nevadensine in eenzelfde matrix leidden tot een toename
van de MOE bij concentraties zoals ze voorkomen in voedingssupplementen (van
den Berg et al., 2013).

Yancu et al. onderzochten het effect van estragol en trans-anethol op de vorming
van steroiden in een model met foetusachtige adrenocorticale (H295R) en
placentale trofoblastachtige cellen. Na een blootstelling van 24 uur aan de cellen,
waren de hormoonconcentraties van estradiol, estron, dehydro-epi-androsteron,
androstrenedion, progesteron en estriol significant toegenomen. Estragol en trans-
anethol veranderden de expressie van verschillende steroidogene (bij de vorming
van steroiden betrokken) sleutelenzymen significant, zoals enzymen betrokken bij
cholesteroltransport en steroidenhormoonbiosynthese (Yancu et al., 2019).

EFSA heeft een benchmark dose limit (BMDL;0)® van 9-33 mg/kg lichaamsgewicht
per dag afgeleid gebaseerd op de incidentie van levertumoren in vrouwtjesmuizen
(EFSA, 2009). De BMDLyo is afgeleid op basis van een onderzoek waarin
vrouwtjesmuizen gedurende twaalf maanden werden blootgesteld aan estragol
(2300 of 4600 mg/kg) via voedsel (150-300 of 300-600 mg/kg lichaamsgewicht
per dag).

HMPC heeft een aanvaardbare dagelijkse inname (ADI) afgeleid van 0,01 mg/kg
lichaamsgewicht per dag (maximale inname 0,5 mg/dag) voor kortdurende
inname (maximaal veertien dagen) van een kruidengeneesmiddel door
volwassenen. De ADI geldt ook voor vrouwen die zwanger zijn of borstvoeding
geven (HMPC, 2014). Voor kinderen van 20 kg is dit 0,2 mg estragol per dag
(HMPC, 2014). De ADI is gebaseerd op de afgeronde BMDL1p-waarde (10 mg/kg
lichaamsgewicht per dag) zoals door EFSA afgeleid. HMPC gebruikt een
veiligheidsfactor van 1000 omdat de BMDLo-waarde een maat is voor effect en
geen No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) is. Daarnaast neemt HMPC aan
dat er een drempel is voor de genotoxische en carcinogene werking van estragol
(HMPC, 2014).

In dit advies wordt de BMDL¢ zoals afgeleid door EFSA gehanteerd. Voor
genotoxisch carcinogenen hanteert EFSA een margin of exposure (MOE) van
10.000.

6 BMDLio is het 95% laagste betrouwbaarheidsinterval van de geschatte dosis die een 10%
extra risico oplevert.
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Trans-anethol

Anethol behoort tot de groep propenylalkoxybenzenen en bestaat uit cis- en
trans-isomeren. Venkel bevat voornamelijk trans-anethol (70%) en kleine
hoeveelheden cis-anethol (3%)’. Na orale inname wordt trans-anethol snel
opgenomen in het lichaam en vervolgens binnen acht uur uitgescheiden
voornamelijk via de urine als methoxyhippuurzuur (HMPC, 2008).

Het Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) concludeerde in
1999 dat trans-anethol en metabolieten waarschijnlijk in vivo niet genotoxisch
zijn. In een 90-dagen onderzoek bij ratten zijn hepatotoxische effecten
(veranderingen in serumparameters kenmerkend voor hepatotoxiciteit)
geobserveerd die waarschijnlijk werden veroorzaakt door de metaboliet
anetholepoxide. Met de gegevens van dit onderzoek is een No Observed Effect
Level (NOEL) afgeleid van 300 mg/kg lichaamsgewicht. Na toepassen van een
veiligheidsfactor van tweehonderd (vanwege het gebruik van gegevens uit een
onderzoek van negentig dagen in plaats van het gebruik van gegevens uit
langetermijnonderzoeken, niet nader gespecificeerde tekortkomingen in het
onderzoek en eventuele reproductietoxiciteit) werd een ADI afgeleid van 0-2
mg/kg lichaamsgewicht per dag (JECFA, 1999).

HMPC concludeerde naar aanleiding van in vitro- en in vivo-onderzoeken dat
trans-anethol bij hoge dosering (80 mg/kg lichaamsgewicht) mogelijk
verantwoordelijk is voor veranderingen in organen en weefsels betrokken bij de
reproductie (oestrogene activiteit) (HMPC, 2008).

Carvon

Carvon komt van nature voor in planten en zaden en wordt gebruikt als geur- en
smaakstof in voedingsmiddelen. Het wordt ook gebruikt als bestrijdingsmiddel,
diervoederadditief en in persoonlijke verzorgingsproducten (tandpasta,
mondwater). Carvon is een monoterpeen dat bestaat uit twee enantiomeren,
namelijk d-carvon en I-carvon. EFSA heeft in 2014 een advies over de veiligheid
van carvoninname door consumenten uitgebracht (EFSA, 2014). Hierbij is
specifiek onderscheid gemaakt tussen d- en I-carvon. Uit in vivo-, in vitro- en in
silico-onderzoeken bleek dat het carvonmetabolisme waarschijnlijk verschillend is
voor mens en rat. d-Carvon wordt door de mens snel uitgescheiden. Er zijn geen
gegevens beschikbaar over I-carvon (EFSA, 2014).

EFSA heeft een ADI van 0,6 mg/kg lichaamsgewicht per dag voor d-carvon
afgeleid (EFSA, 2014). EFSA oordeelde dat effecten op de lever bij zowel ratten
als muizen de meest kritische effecten zijn bij blootstelling aan d-carvon. Het
relatieve levergewicht is gebruikt als input voor de benchmark-modellering,
waarbij een BMDL,g is afgeleid van 60 mg/kg lichaamsgewicht per dag gebaseerd
op een verhoogd levergewicht in een 90-dagen onderzoek met ratten. Vervolgens
heeft EFSA een veiligheidsfactor van honderd toegepast (een factor tien voor het
verschil tussen mens en dier en een factor tien voor het verschil tussen mensen).
Vanwege het ontbreken van toxiciteitsonderzoek, heeft EFSA geen ADI voor |-
carvon afgeleid (EFSA, 2014).

Overige stoffen in borstvoedingsthee

Eugenol

Eugenol behoort tot de groep allylhydroxybenzenen. Na inname wordt eugenol
snel en volledig opgenomen en vervolgens bijna volledig uitgescheiden in de
urine. EFSA heeft in 2012 eugenol geclassificeerd als “harmful if swallowed”,
“irritant for the skin and the eyes” en “a skin sensitiser” (EFSA, 2012). EFSA

7 https://sites.google.com/site/kruidwis/kruiden-a/foeniculum-vulgare
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concludeerde dat eugenol waarschijnlijk niet genotoxisch is bij concentraties die
niet resulteren in cytotoxiciteit en verzadiging van conjugatieroutes bij de mens.
In onderzoeken naar ontwikkelingstoxiciteit bij ratten en konijnen is voor beide
diersoorten een NOAEL van 100 mg/kg lichaamsgewicht per dag afgeleid. Er
werden geen teratogene effecten gezien. Deze NOAEL vormde de basis voor de
afleiding van de ADI (1,0 mg/kg lichaamsgewicht per dag) waarbij een
veiligheidsfactor van honderd is toegepast. EFSA achtte het afleiden van een ARfD
niet nodig (EFSA, 2012).

Fenchon

Fenchon is een monoterpeen. Er bestaan verschillende isomeren van fenchon. De
acute orale LDsg in ratten is 6,16 g/kg. Na orale inname van 1400 mg/kg
lichaamsgewicht per dag fenchon gedurende zestien dagen door honden traden
convulsies op en overleefden de honden dit niet. Bij een dosering van 750 mg/kg
lichaamsgewicht per dag werd tremor waargenomen en bij doseringen tussen
210-420 mg/kg lichaamsgewicht per dag traden geen waarneembare effecten op.
Fenchon is niet mutageen of genotoxisch (Tisserand & Young, 2014). Rolim et al.
onderzochten de toxiciteit en het antitumorpotentieel van olie van Mesosphaerum
sidifolium, met als belangrijkste component fenchon. De auteurs concludeerden
dat de gegevens over fenchon mogelijk wezen op hepatotoxiciteit en
onderdrukking van het immuunsysteem bij muizen (Rolim et al., 2017).

In 2016 heeft EFSA de veiligheid en de werkzaamheid beoordeeld van
verschillende stoffen, waaronder fenchon, die als smaakstof worden toegevoegd
aan diervoeder (EFSA FEEDAP Panel, 2016). EFSA concludeerde dat d-fenchon
veilig is bij gebruik in concentraties van minder dan 0,5 mg/kg voor
landbouwhuisdieren, zalmachtigen en niet-voedselproducerende dieren en in
concentraties van minder dan 0,3 mg/kg voor varkens en pluimvee.

Kamfer

Kamfer komt van nature voor in verschillende kruiden. EFSA kon geen TDI
(tolereerbare dagelijkse inname) afleiden door een gebrek aan toxicologische
gegevens. Er is geen acute toxiciteit gerapporteerd bij doseringen lager dan 2
mg/kg lichaamsgewicht (EFSA, 2008).

Gevarenkarakterisatie

Beschreven gevallen

In de wetenschappelijke literatuur (Rosti et al., 1994) zijn twee gevallen
beschreven van inname van kruidenthee door moeders in Italié met nadelige
gezondheidseffecten voor hun baby's. Twee baby’s van vijftien en twintig dagen
oud toonden geen gewichtstoename, waren lethargisch en zwak (qua huilen en
zuigen). Beide moeders dronken twee liter kruidenthee die venkel, anijs en
geitenruit bevatten. De baby’s herstelden na het stoppen van de borstvoeding. Na
twee dagen waarin de moeders geen kruidenthee dronken, werd de borstvoeding
hervat. De baby’s vertoonden geen symptomen meer. De auteurs gaven aan dat
het lastig is om oorzaak en gevolg eenduidig vast te stellen.

Risico’s van stoffen in moedermelk

De aanwezigheid van bepaalde stoffen in moedermelk (bijvoorbeeld uit
voedingssupplementen of medicijnen) kan effecten hebben op de baby. Of
effecten daadwerkelijk optreden hangt af van de concentratie van de aanwezige
stof en de gevoeligheid van de baby (Berlin & Briggs, 2005).

Nadelige gezondheidseffecten van geneesmiddeleninname via moedermelk treden
meestal op in pasgeborenen jonger dan twee maanden en zelden in baby’s ouder
dan zes maanden (Sachs, 2013). Wanneer een lacterende vrouw geneesmiddelen
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baby kan zijn. Echter, vanwege het ontbreken van informatie over nadelige onderzoek

gezondheidseffecten in baby's, zal in het algemeen het advies zijn om de

borstvoeding te stoppen of de (niet strikt noodzakelijke) geneesmiddelen niet te Datum

nemen (Sachs, 2013). Dergelijk advies is vaak niet gebaseerd op bewijs, omdat 20 oktober 2020

informatie over de excretie van de stof in melk niet beschikbaar is, maar op o i
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voorzorg. TRCVWA/2020/5437

Over de overdracht van stoffen uit kruidenpreparaten of voedingsmiddelen naar
moedermelk is veel minder bekend dan over de overdracht van geneesmiddelen.
Bovendien kan de zuiverheid en samenstelling van voedingssupplementen meestal
niet worden gegarandeerd (Berlin & van den Anker, 2013). Verder is voor
kruiden(preparaten) vaak niet duidelijk wat het actieve ingrediént is en kunnen
interacties optreden tussen kruidenpreparaten en geneesmiddelen. Bijvoorbeeld
fenegriek bevat coumarine dat interactie kan aangaan met NSAID’s (nonsteroidal
anti-inflammatory drugs) (Sachs, 2013). Venkel kan een allergische reactie
veroorzaken.

Blootstellingsschatting

Raffo et al. onderzochten het gehalte estragol in commercieel verkrijgbare theeén
met venkel op de Italiaanse markt met behulp van GC-MS. Losse thee (2 gram
venkelzaad opgelost in 100 ml water, n=9) bevatte estragolconcentraties
variérend van 241 tot 2058 pg/l. Theezakjes opgelost in 100 ml water (n=7)
bevatten estragolconcentraties variérend van 9,3 tot 912 ug/I (Raffo et al., 2011).
Van den Berg en collega’s onderzochten het gehalte estragol in 34 commercieel
verkrijgbare theeén met venkel (theezakjes, losse venkel bestaande uit hele
vruchten of fijngesneden venkel, theekorrels) uit Nederland, Belgié, Duitsland en
Italié. Thee-extracten werden gemaakt door 25 ml gekookt water toe te voegen
aan 1 g venkelthee. De estragolconcentratie lag tussen 0,4 en 134 ug/25 ml (16-
5360 pg/l) thee (van den Berg et al., 2014).

Basaglia en collega’s onderzochten de concentraties estragol in vier commerciéle
theeén, waarvan twee theeén specifiek bedoeld waren voor jonge kinderen,
baby’s, zwangere vrouwen en lacterende vrouwen. De estragolconcentraties lagen
tussen 57 en 246 pg/l. De twee theeén specifiek bedoeld voor jonge kinderen,
baby’s, zwangere vrouwen en lacterende vrouwen bevatten 73 ug/l en 171 ug/I
estragol (Basaglia et al., 2014).

Mihats en collega’s onderzochten de concentraties estragol in 42 commerciéle
theeén met venkel (theezakjes, gedroogde venkelvruchten en instant thee)
verkrijgbaar op de Oostenrijkse markt. De thee werd bereid volgens de aanwijzing
op de verpakking. De gemiddelde estragolconcentratie was 565 pg/l in thee
getrokken met behulp van theezakjes (maximum 2477 ug/l) en 639 pg/l in thee
getrokken van gedroogde venkelvruchten (maximum 4633 pg/l) (Mihats et al.,
2017).

In 2012 heeft RIKILT (nu: Wageningen Food Safety Research, WFSR) bereide
kruidentheeén onderzocht. In deze theeén, die alle venkelzaad bevatten en vaak
ook anijs, werden concentraties trans-anethol gemeten van 180-7020 ug/l. De
concentraties carvon waren laag behalve in twee theeén die zoethout(wortel)
bevatten; een maximale concentratie van 6740 pg/l werd gemeten (zie bijlage 1).

Inname door een volwassene

De exacte samenstelling van borstvoedingstheeén is meestal onbekend. Om een
schatting te maken van de estragol-, trans-anethol- en d-carvonconcentraties in
borstvoedingsthee heeft het FO een literatuuronderzoek uitgevoerd. Hierbij is
gezocht naar informatie over de concentraties estragol-, trans-anethol- en d-
carvon in thee die venkel, anijs en/of karwij bevat. Daarnaast heeft het FO
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Tabel 2. Minimale en maximale estragol-, trans-anethol- en d- TRCVWA/2020/5437

carvonconcentraties in thee bereid met theezakjes (FO, 2020).

Estragol Trans-anethol d-Carvon

(rg/1) (rg/1) (pg/1)

Gemengde thee?® 4-621 83-7266 13-6740
VenkeltheeP <LOQ-2058 300-4490 100-190

@ Theezakje bevat een mengsel van planten/kruiden, zoals venkel, anijs, karwij en eventueel
andere.
b Theezakje bevatte alleen venkel.

Uit tabel 2 blijkt dat de concentraties estragol, trans-anethol en d-carvon in thee
sterk verschilden. Wanneer niet alleen naar theezakjes wordt gekeken maar ook
naar thee van gemalen (gedroogde) vruchten zijn de hoogst gevonden
concentraties voor estragol 4634 pug/l, voor trans-anethol 8000 g/l en voor d-
carvon 6740 pg/l (zie tabel 1 van dit advies en bijlage 1).

Het gebruiksadvies zoals vermeld op de verpakking van borstvoedingsthee
varieert maar ligt meestal tussen één en vier koppen thee per dag (FO, 2020).
Het FO is uitgegaan van een gemiddeld lichaamsgewicht van 70 kg en een kop
thee van 0,25 |. Tabel 3 geeft de door het FO geschatte innamen van estragol,
trans-anethol en d-carvon van moeders na inname van vier koppen gemengde
thee of venkelthee uit (kant-en-klare) theezakjes, op basis van de laagste en
hoogste gevonden concentratie (FO, 2020). Daarnaast heeft BURO ook gekeken
naar de hoogste inname van estragol, trans-anethol en d-carvon bij consumptie
van één liter thee, ongeacht of afkomstig van gemalen, gedroogde vruchten of
theezakjes (tabel 3).

Tabel 3. De geschatte inname (ug/kg lichaamsgewicht per dag) van moeders
(lichaamsgewicht van 70 kg) aan estragol, trans-anethol en d-carvon na de
inname van vier koppen (1 |I) gemengde thee of venkelthee uit theezakjes (FO,
2020) en de hoogste inname op basis van alle theeén en de referentiewaarden.

Stof Inname? Hoogste Referentiewaarde
inname"
pg/kg lichaamsgewicht per dag
Estragol 0,057-29,4 66,2 BMDL;0=9000¢
Trans-anethol 1,19-104 114 ADI=2000
d-Carvon 0,186-96,3 96,3 ADI=600

@ Inname van thee bereid met theezakjes.

b Hoogste inname op basis van alle theeén (theezakjes en thee van gemalen, gedroogde
vruchten).

¢ Margin of exposure (MOE) van 10.000.

Inname door een baby

Over de overdracht van stoffen na de inname van borstvoedingsthee door de
moeder, via de moedermelk naar de baby is geen informatie beschikbaar. Het is
bekend dat stoffen uit alcohol, tabak, geneesmiddelen of kruiden via de moeder in
de moedermelk terechtkomen. Er is echter weinig onderzoek gedaan naar hoe en
in welke mate deze stoffen in moedermelk terechtkomen.
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transcellulaire diffusie. Grotere moleculen kunnen in moedermelk terechtkomen

via intercellulaire diffusie. Niet alleen het molecuulgewicht maar ook de vorm en

de lading van het molecuul bepalen de passage. Vetoplosbare stoffen en Datum
ongeladen deeltjes worden gemakkelijk getransporteerd. De plasmaconcentratie 20 oktober 2020
van de moeder van een stof is een belangrijke determinant van de hoeveelheid
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plaatsvindt op basis van een concentratiegradiént, leiden hoge
plasmaconcentraties tot hoge concentraties in melk. De melkconcentratie is in de
regel lager dan of gelijk aan de plasmaconcentratie van de moeder. Dit betekent
dat de blootstelling van de zogende baby meestal minder is dan 1% van een
eenmalige dosis die de moeder heeft ingenomen (Berlin & Briggs, 2005). Bij een
chronische inname en ‘steady state’ kan dit percentage hoger zijn.

Betrouwbare chemische analyses van estragol in moedermelk ontbreken (FO,
2020). Daarom heeft het FO een kinetiekmodel gebruikt om de
estragolconcentratie in vet te berekenen (Punt et al., 2008; Punt et al., 2009).
Wanneer een moeder vier koppen gemengde thee of venkelthee per dag drinkt,
wordt zij blootgesteld aan 0,057-29 ug estragol/kg lichaamsgewicht per dag (tabel
2). Het model gaat ervan uit dat na twintig dagen thee drinken een ‘steady state’
is bereikt van de estragolconcentratie in het vetweefsel van de moeder van
0,0006-0,318 nmol estragol/g. Het model is niet specifiek ontworpen om de
uitscheiding van estragol in moedermelk te berekenen. Het FO heeft aangenomen
dat de estragolconcentratie in het lichaamsvet van de moeder gelijk is aan de
estragolconcentratie in het melkvet van de moedermelk (FO, 2020).

Voor trans-anethol en d-carvon gebruikt het FO gemiddelde piekconcentraties
gemeten in moedermelk (Hausner et al., 2008). Tijdens een experimenteel
onderzoek namen vrouwen (n=18) capsules met 100 mg d-carvon en 100 mg
trans-anethol in op drie afzonderlijke dagen. De moedermelk werd geanalyseerd
twee, vier, zes en acht uur na inname. De gemiddelde piekconcentraties in
moedermelk waren 23,2 pg/l trans-anethol en 10,5 pg/l d-carvon (FO, 2020).

Tabel 4 geeft de geschatte inname van estragol, trans-anethol en d-carvon van
baby’s (vier kg) via inname van 800 ml moedermelk, waarbij de moeder vier
koppen gemengde thee of venkelthee per dag drinkt. Voor de schatting van de
inname door de zuigeling wordt aangenomen dat moedermelk 4% vet bevat en de
baby dus 32 g vet per dag inneemt. De estragolconcentratie in melkvet van
moedermelk wordt door het FO gelijk gesteld aan de estragolconcentratie in het
lichaamsvet van de moeder. De baby wordt dan blootgesteld aan 0,0192-10,12
nmol estragol per dag. Dit komt overeen met 0,0028-1,50 ug per dag
(molecuulgewicht van estragol is 148,2 g/mol). Een baby van vier kg wordt dan
blootgesteld aan 0,0007-0,375 ug estragol/kg lichaamsgewicht per dag.

De door het FO geschatte innamen door de moeder van trans-anethol en d-carvon
is iets lager dan de innamen in het onderzoek van Hausner et al. (Hausner et al.,
2008). Daarom heeft het FO de gemiddelde piekconcentraties van trans-anethol
en d-carvon in moedermelk zoals gevonden door Hausner et al. lineair omlaag
geéxtrapoleerd om de concentratie voor moeders die borstvoedingsthee hebben
gedronken te schatten (FO, 2020). Na inname van 800 ml moedermelk wordt een
baby van vier kg blootgesteld aan 0,016-1,35 pg trans-anethol (=(84-7280
Mg/100.000 pg) x 23,2 pg/l x 0,8 1) per dag. Dit komt overeen met 0,0039-0,34
Mg trans-anethol/kg lichaamsgewicht per dag (tabel 4).

Na inname van 800 ml moedermelk wordt een baby van vier kg blootgesteld aan
0,0012-0,56 pg d-carvon (=(13,3-6720 pg/100.000 pg) x 10,5 pg/l x 0,8 1). Dit
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komt overeen met 0,00028-0,14 pg d-carvon/kg lichaamsgewicht per dag (tabel
4).

Tabel 4. De geschatte inname (ug/kg lichaamsgewicht per dag) door baby’s (vier
kg) van estragol, trans-anethol en d-carvon na de inname van 800 ml
moedermelk waarbij de moeders vier koppen gemengde thee of venkelthee per
dag drinken (FO, 2020).

Stof Inname op basis van Referentiewaarde
800 ml moedermelk
Hg/kg lichaamsgewicht per dag
Estragol 0,00076-0,375 BMDL9=9000?
Trans-anethol 0,0039-0,34 ADI=2000
d-Carvon 0,00028-0,14 ADI=600

@ Margin of exposure (MOE) van 10.000.

Risicokarakterisatie voor een volwassene

Estragol is een stof die genotoxisch en bij proefdieren in hoge doseringen
carcinogeen is. Dit betekent dat er geen veilige waarde en ADI kan worden
vastgesteld maar dat de risicokarakterisatie kan worden gebaseerd op Margin of
Exposure (MOE). De MOE is de ratio tussen de BMDL;o (het 95% laagste
betrouwbaarheidsinterval van de geschatte dosis - de benchmarkdosis (BMD) -
die een 10% extra risico oplevert) en de geschatte dagelijkse inname van de stof.
In Tabel 5 is het resultaat van deze berekeningen gegeven en het percentage van
de bijdrage aan de ADI'’s voor trans-anethol en d-carvon.

Tabel 5. De geschatte inname (ug/kg lichaamsgewicht per dag) van moeders
(lichaamsgewicht van 70 kg) aan estragol, trans-anethol en d-carvon na de
inname van vier koppen (1 |I) gemengde thee of venkelthee uit theezakjes (FO,
2020) en de hoogste inname op basis van alle theeén en bijbehorende MOE's of %
opvulling van de ADI.

Bureau Risicobeoordeling &
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20 oktober 2020
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TRCVWA/2020/5437

Stof Inname? Hoogste Inname?® Hoogste
inname® inname"
ng/kg lichaamsgew. MOE/% ADI
per dag
Estragol 0,057-29,4 66,2 MOE: 306-157.895 MOE: 136
Trans-anethol 1,19-104 114 % ADI: 0,06-5,2 % ADI: 5,7
d-Carvon 0,186-96,3 96,3 % ADI: 0,03-16,1 % ADI: 16,1

@ Inname van thee bereid met theezakjes.
b Hoogste inname op basis van alle theeén (theezakjes en thee van gemalen, gedroogde
vruchten).

Zoals tabel 5 laat zien, worden de ADI’s van trans-anethol en d-carvon niet
overschreden bij een inname van één liter thee, zelfs niet wanneer met de hoogst
gevonden concentraties wordt gerekend. Hierbij is geen rekening gehouden met
een inname van de stof uit andere voedingsmiddelen (bijvoorbeeld uit de kruiden
venkel, anijs of basilicum) of uit supplementen. De totale inname van trans-
anethol is niet bekend. De totale inname van d-carvon van volwassenen werd
door EFSA geschat op 70-160 pg/kg lichaamsgewicht per dag voor een
gemiddelde inname en 160-520 pg/kg lichaamsgewicht per dag bij een hoge
inname (EFSA, 2014). Wanneer de hoge inname (520 ug/kg lichaamsgewicht per
dag) wordt opgeteld bij de inname via borstvoedingsthee (96 ug/kg
lichaamsgewicht per dag), dan wordt de ADI licht (2,7%) overschreden.

Voor estragol gelden de volgende overwegingen:
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e Het toepassen van de laagste waarde van de range van MOE's past in een
worst-case scenario, evenals de inname van 4 koppen thee (1 1). Dit levert
MOE’s van 306-158.000. De hoogste inname estragol zal waarschijnlijk slechts
gelden voor een zeer klein deel van de populatie.

e De cut off-waarde die wordt gebruikt om een conclusie te trekken over de
betekenis van een MOE is 10.000. Die factor bevat (EFSA, 2005):

- een factor 10 voor verschillen tussen proefdier en mens;

- een factor 10 voor verschillen tussen mensen om ook de meest gevoelige
individuen (inclusief zwangere vrouwen) te beschermen;

- een factor 10 voor verschillen tussen mensen in het proces dat tot
kankervorming leidt; en

- een factor 10 omdat het referentie punt de BMDL;¢ is en dus een 10% effect
level.

e Gebruik van de waarde van 10.000 leidt tot de conclusie dat in sommige
gevallen van inname van 4 koppen borstvoedingsthee de MOE substantieel
lager is dan 10.000.

e De MOE gaat, net als de ADI, uit van een levenslange dagelijkse blootstelling
van de berekende hoeveelheid. Indien de vrouwen de borstvoedingsthee alleen
gebruiken gedurende de laatste drie maanden van de zwangerschap en een
lactatieperiode van zes maanden, zou dit in de evaluatie moeten worden
meegewogen.

e Eris geen door regelgevende instanties geaccepteerde methode om bij het
gebruik van de MOE-benadering te corrigeren voor korter dan levenslange
dagelijkse blootstelling. In de wetenschappelijke literatuur wordt aangegeven
dat men in eerste benadering een correctie zou kunnen toepassen op basis van
Haber’s rule (Doull & Rozman, 2000; Gaylor, 2000; Suparmi et al., 2019).
Haber’s rule geeft aan dat dosis maal effect constant is: C1xT1 = constant =
C2xT2. Dit betekent dat men voor een kortere blootstellingtijd kan corrigeren
op een lineaire wijze. Toepassing van Haber’s rule leidt tot de volgende
overweging:

- Vrouwen die alleen dergelijke thee drinken als borstvoedingsthee, doen dat
gedurende negen maanden en voor twee kinderen. Dat is gedurende 18
maanden op een leven van 75 jaar. De MOE-waarden moeten dan met een
factor 0,02 worden gecorrigeerd en worden dan 50 maal hoger. De MOE's
variéren dan van 15.300 tot 7.900.000. De laagste MOE van 136 wordt dan
6800.

- Voor vrouwen die kruidentheeén met estragol regelmatig gedurende hun hele
leven drinken, bijvoorbeeld om de andere dag, zou de correctie een factor
twee zijn, resulterend in MOE’s van 612-315.790.

Op basis van bovenstaande overwegingen zou kunnen worden geconcludeerd dat
wanneer borstvoedingsthee, zijnde thee die onder andere estragol bevat, alleen
wordt gebruikt door vrouwen tijdens de laatste maanden van de zwangerschap en
gedurende hun lactatieperiode, de gezondheidsrisico’s voor de vrouw
aanvaardbaar lijken. Dit geldt zeker wanneer in plaats van vier koppen thee,
minder koppen thee worden gedronken. Hierbij is geen rekening gehouden met
inname uit andere voedingsmiddelen.

Het is niet bekend of de inname van de stoffen uit kruidentheeén een effect
hebben op de ontwikkelende foetus.

Risicokarakterisatie voor een baby

Voor de risicoschatting van de baby heeft het FO ook gebruikt gemaakt van de
MOE-aanpak en de inname geschat met behulp van een kinetiekmodel. Tabel 4
geeft een overzicht van de risicoschatting door het FO van baby’s blootgesteld aan
estragol, trans-anethol en d-carvon na de inname van 800 ml moedermelk,
waarbij de moeders vier koppen gemengde thee of venkelthee per dag drinken.
De MOE voor estragol varieert dan van 24.000 tot 12.275.030.
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Met betrekking tot de inname door een baby van estragol, trans-anethol en d-
carvon uit moedermelk van een moeder die vanaf het eind van de zwangerschap
en gedurende de borstvoedingsperiode één tot vier koppen borstvoedingsthee
met anijs, venkel en/of karwij per dag drinkt, concludeerde het FO dat voor
zuigelingen het risico van blootstelling aan estragol weinig reden tot zorg geeft.
De risico’s van trans-anethol en d-carvon via de moedermelk zijn verwaarloosbaar
omdat de geschatte blootstellingen ruim onder de ADI’s liggen (respectievelijk
factor >6000 en factor >4000).

Het FO merkt op dat er voor de MOE-benadering, zoals gebruikt voor estragol,
internationaal gezien geen consensus bestaat hoe deze moet worden toegepast
voor baby’s. Daarnaast geeft het FO aan dat een verfijning van de
risicobeoordeling van estragol, waarbij onder meer ook wordt gekeken naar
blootstelling uit andere voedingsbronnen is gewenst (FO, 2020).

In aanvulling op de beoordeling van het FO heeft BURO de volgende
overwegingen. Uitgaande van de BMDL;g voor estragol (9000 pg/kg
lichaamsgewicht per dag) resulteert een inname van 0,9 ug/kg lichaamsgewicht
per dag in een MOE van 10.000. Dit komt voor een baby van vier kg overeen met
3,6 ug/dag. Bij een consumptie van 800 ml moedermelk, mag de moedermelk
dan maximaal 4,5 pg estragol/l bevatten. Uitgaande van een estragolinname door
de moeder (70 kg) van 0,057-29,4 ug/kg lichaamsgewicht per dag (3,99-2058
pg/dag; tabel 3), betekent dat niet meer dan 0,2-89% van het ingenomen
estragol mag worden uitgescheiden via de moedermelk. Hieruit kan worden
geconcludeerd dat bij een hoge inname van de moeder het denkbaar is dat de
zuigeling wordt blootgesteld aan teveel estragol; bij lage concentraties in thee of
beperkte inname (bijvoorbeeld één kop thee) lijkt het onwaarschijnlijk dat de
moedermelk te hoge concentraties estragol bevat.

Gezondheidskundige grenswaarden en BMDL’s worden veelal afgeleid aan de hand
van gegevens verkregen uit dierexperimentele onderzoeken die als weinig of niet
representatief voor pasgeboren zuigelingen worden beschouwd. Een ADI kan
mogelijk te streng of niet streng genoeg zijn, afhankelijk van het
ontwikkelingsstadium van enzymen en organen van baby’s. Stoffen die bewust
aan voedsel worden toegediend, mogen geen genotoxische eigenschappen
hebben. Stoffen met genotoxische eigenschappen kunnen echter van nature in
kleine hoeveelheden in voedsel voorkomen (zoals estragol in kruiden). Voor deze
stoffen wordt aangenomen dat er geen veilige inname bestaat. Met behulp van
dierexperimenteel onderzoek wordt onderzocht bij welke hoeveelheden van een
genotoxische stof een toename in kankerincidentie optreedt (BMDLyg is een
dosering waarbij een 10% extra kankerrisico optreedt). Onderzoeken hebben
laten zien dat zowel acute als herhaalde blootstelling aan genotoxische stoffen in
een vroege levensfase leiden tot een verhoogde kankerincidentie vergeleken met
blootstelling in een latere levensfase (US EPA, 2005;2008). Baby’s hebben een
ontwikkelend zenuw- en immuunstelsel en organen die gevoelig (kunnen) zijn
voor effecten van toxische stoffen (@stergaard & Knudsen, 1998). Baby’s kunnen,
afhankelijk van het tijdstip van blootstelling, gevoeliger of minder gevoelig zijn
voor toxische stoffen dan volwassenen (de Zwart et al., 2004; Felter et al., 2015).
Blootstelling in utero moet ook worden meegenomen in de evaluatie. Vaak dekken
toxiciteitsgegevens de pre- en postnatale perioden en eerste levensmaanden
onvoldoende omdat de proefdieren herhaalde doses van een stof krijgen vanaf
een leeftijd van zes weken. Ontwikkelingstoxiciteitsonderzoeken nemen
blootstelling van de foetus mee maar niet de blootstelling na de geboorte (Felter
et al., 2015).
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US EPA hanteert daarom voor kinderen jonger dan twee jaar een additionele
onzekerheidsfactor van tien (US EPA, 2008). Bij toepassing van een additionele
onzekerheidsfactor van tien wordt de cut off-waarde van de MOE 100.000 en kan
een gezondheidsrisico na inname van estragol door pasgeborenen uit moedermelk
van moeders die een liter borstvoedingsthee per dag drinken, niet worden
uitgesloten.

EFSA geeft aan dat, wanneer niet bekend is in welke mate een stof of metaboliet
wordt uitgescheiden, een additionele onzekerheidsfactor van drie kan worden
toegepast bij de risicobeoordeling van stoffen voor baby’s jonger dan zestien
weken (EFSA, 2017). Bij toepassing van deze additionele factor (cut off-waarde
van de MOE wordt 30.000) kan een gezondheidsrisico van estragol uit
moedermelk van moeders die een liter borstvoedingsthee per dag drinken, niet
worden uitgesloten.

Wanneer bij deze berekeningen ook wordt meegewogen dat de blootstelling van
de baby via de moedermelk van moeders die borstvoedingsthee gebruiken maar
zes maanden is in plaats van 75 jaar, dan geeft de correctie van de inname
volgens Habers’ rule met een factor 0,0067 (6 maanden/75 jaar maal 12
maanden per jaar) een MOE die 150 maal hoger is en dus uitkomt op 3.600.000
en meer. Dit zou aangeven dat de risico’s voor de baby’s aanvaardbaar zouden
zijn. Echter, de vraag in hoeverre de toepassing van de BMDL1o voor estragol en
de ADI’s voor trans-anethol en d-carvon van toepassing zijn voor zuigelingen, is
wetenschappelijk gezien, nog niet beantwoord. Ook hoe om te gaan met een
kortere dan levenslange dagelijkse blootstelling van een stof is nog niet eenduidig
beantwoord (Belkebir et al., 2011; Connell et al., 2016; Geraets et al., 2016).

De effecten van blootstelling aan de in dit advies beschreven stoffen zowel in
utero als kort na de geboorte zijn onvoldoende bekend. Er zijn geen Extended
One-Generation Reproductive Toxicity Studies (EOGRTS, OECD TG 443)
uitgevoerd. EFSA concludeerde dat mogelijk schadelijke stoffen die niet bewust
worden toegevoegd aan voeding voor baby’s zoveel mogelijk moet worden
vermeden (EFSA, 2017).

Onzekerheden

De grootste onzekerheden in de risicobeoordeling zijn de hoeveelheid van de
onderzochte stoffen in moedermelk, de aanwezigheid van andere plantaardige
stoffen waarvan de gezondheidseffecten onbekend zijn en de gezondheidseffecten
van de beoordeelde stoffen bij een snel groeiende en ontwikkelende baby. BURO
meent dat vanwege deze onzekerheden, een extra onzekerheidsfactor bij de
beoordeling van gezondheidsrisico’s van baby’s is gerechtvaardigd. EFSA en US
EPA geven aan dat het mogelijk is een extra onzekerheidsfactor toe te passen.

BuRO concludeert dat een gezondheidsrisico na inname van baby’s van
moedermelk van moeders die estragolbevattende borstvoedingsthee hebben
gedronken, niet kan worden uitgesloten. Dit omdat bij een inname van vier
koppen borstvoedingsthee door de moeder en de onzekerheden van de effecten
op pasgeboren baby’s, de MOE mogelijk <10.000 wordt. Op basis van de huidige
stand van wetenschap is niet duidelijk hoe een risicobeoordeling voor een
zuigeling moet worden uitgevoerd en het vermijden van inname van genotoxische
carcinogene stoffen moet daarom, zeker in de eerste levensmaanden, worden
vermeden.

Positieve effecten van borstvoedingsthee

In de wetenschappelijke literatuur is een aantal onderzoeken beschreven waarin
een mogelijk positief effect van de inname van melkproductieverhogende stoffen
(galactogogues) wordt onderzocht.
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Bureau Risicobeoordeling &

, . onderzoek
Zuppa en collega’s maakten een overzicht van alle galactogogues (Zuppa et al.,

2010). In het overzicht zijn ook geneesmiddelen opgenomen. De auteurs raadden
het gebruik van kruidensupplementen af bij borstvoeding. Datum
20 oktober 2020

Forinash en collega’s voerden een literatuuronderzoek uit naar de effectiviteit van o i

. . L . nze referentie
galactogogues in het verhogen van de melkproductie bij de mens (Forinash et al.,  trcywa/2020/5437
2012). Metoclopramide, oxytocine, fenegriek en melkdistel lieten verschillende
resultaten zien met betrekking tot het verhogen van de melkproductie. Echter, de
experimenten waren beperkt in omvang en kenden een aantal beperkingen. De
auteurs concludeerden dat gegevens over effectiviteit en veiligheid van de kruiden
ontbraken.

Of fenegriek inderdaad de lactatie bevordert, is onderzocht en kon niet worden
bevestigd door gecontroleerde onderzoeken (Sachs, 2013). Sachs adviseerde
zogende moeders een lactatiespecialist te raadplegen en hun heil te zoeken in
niet-farmacologische middelen om de melkproductie te verhogen (Sachs, 2013).
Voorbeelden hiervan zijn een juiste techniek gebruiken, massage, verhogen van
de frequentie van melkafgifte, verlengen van de duur van afkolven en
maximaliseren van emotionele steun.

Harb en collega’s voerden een meta-analyse uit van gerandomiseerde,
gecontroleerde onderzoeken met moeders en baby's jonger dan zes maanden met
kolieken (pijn veroorzaakt door krampen) (Harb et al., 2016). Het doel van dit
onderzoek was om de interventies bij kolieken van baby's jonger dan zes
maanden te evalueren. De geselecteerde onderzoeken moesten tenminste zestien
deelnemers hebben. Er werden drie artikelen gevonden die voldeden aan de
inclusiecriteria voor de subgroep venkelpreparaten. De onderzoeken lieten zien
dat venkelpreparaten effectief waren. De gemiddelde reductietijd van kolieken
vergeleken met de controlegroep was -72,1 min/dag.

Khan en collega’s voerden een systematische review en meta-analyse uit van het
galactogogue effect van fenegriek bij lacterende vrouwen (Khan et al., 2017). Ze
vonden vijf onderzoeken met 122 deelnemers die een behandeling met fenegriek
kregen. De inname van fenegriek leidde tot een verhoogde productie van
moedermelk, echter minder verhoogd dan na inname van Coleus amboinicus Lour
en dadelpalm.

Uit deze onderzoeken kan worden geconcludeerd dat bepaalde stoffen de
melkproductie kunnen stimuleren. Echter, welke stoffen dat zijn en in welke
concentraties ze actief en veilig zijn, is nauwelijks onderzocht.

EFSA en de Europese Commissie hebben geen claims over borstvoedingsthee of
borstvoedingsbevorderende eigenschappen van stoffen beoordeeld en
goedgekeurd. Wanneer gezondheidsclaims worden beoordeeld gebeurt dat op
basis van effectiviteit en wordt de veiligheid niet beoordeeld. Dit kan leiden tot
misleiding omdat het voedingsmiddel weliswaar de beoogde werking heeft maar
ook een gezondheidsrisico kan hebben.

Conclusies

e Borstvoedingsthee kan uit vele verschillende kruiden bestaan. De theeén
worden aangeboden in theezakjes, los of als instant thee. Borstvoedingstheeén
bevatten meestal venkel en/of anijs en vaak ook karwij en eventueel andere
zaden of kruiden.

e Venkel en anijs bevatten allylalkoxybenzenen (alkenylbenzenen); de
belangrijkste zijn estragol en anethol (een isomeer van estragol). De
karwijvrucht en karwijolie bevatten vooral d-carvon.
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Er zijn ook borstvoedingstheeén te koop die onder andere fenegriek en
geitenruit bevatten. Over de samenstelling van dergelijke theeén is geen
wetenschappelijke literatuur gevonden.

BuRO concludeert dat de volgende stoffen in borstvoedingsmixen of
borstvoedingstheeén relevant zijn voor de risicobeoordeling: estragol, anethol,
carvon, eugenol en fenchon. Estragol is verantwoordelijk voor het meest
kritische effect, namelijk het induceren van DNA-schade (genotoxiciteit).
Inname van anethol, carvon en fenchon kan leiden tot leverschade. De inname
van eugenol leidt mogelijk tot ontwikkelingstoxiciteit. Er kunnen nog andere
plantaardige stoffen aanwezig zijn waarvan de gezondheidseffecten onbekend
zijn.

Het FO richt zich in de risicobeoordeling van borstvoedingsthee op anijs, venkel
en karwij, omdat dit de meest voorkomende kruiden in deze theeén zijn en
thee met deze kruiden tijdens borstvoeding wordt afgeraden door het
Voedingscentrum en het Europees Geneesmiddelenagentschap (EMA). De
belangrijkste inhoudsstoffen van deze kruiden zijn estragol, trans-anethol en
d-carvon.

De inname van trans-anethol en d-carvon uit borstvoedingsthee geeft geen
reden tot zorg voor de gezondheid van de (volwassen) consument. Echter, de
inname van d-carvon uit de totale voeding ligt net onder de ADI. Door
additionele inname uit (borstvoedings)thee zou de ADI tijdelijk licht kunnen
worden overschreden.

Gezien de vele onzekerheden met betrekking tot de inname en effecten van
estragol, een genotoxisch carcinogene stof, uit moedermelk van een moeder
die vanaf het eind van de zwangerschap en gedurende de
borstvoedingsperiode vier koppen borstvoedingsthee met anijs, venkel en/of
karwij per dag drinkt, concludeert BuRO dat het hanteren van een extra
onzekerheidsfactor is gerechtvaardigd en dat dit leidt tot het niet kunnen
uitsluiten van een gezondheidsrisico van estragol voor baby’s gevoed met deze
moedermelk. Voor trans-anethol en d-carvon zijn de gezondheidsrisico’s voor
baby’s verwaarloosbaar.

De grootste onzekerheden in de risicobeoordeling zijn de hoeveelheden van de
onderzochte stoffen in moedermelk, de aanwezigheid van andere plantaardige
stoffen waarvan de gezondheidseffecten onbekend zijn en de
gezondheidseffecten van de stoffen bij een snel groeiende en ontwikkelende
baby.

Er is geen overtuigend wetenschappelijk bewijs dat borstvoedingsthee
daadwerkelijk de borstvoeding verbetert en stimuleert.

EFSA en de Europese Commissie hebben geen claims over borstvoedingsthee
of borstvoedingsbevorderende eigenschappen van stoffen beoordeeld of
goedgekeurd. Wanneer gezondheidsclaims worden beoordeeld gebeurt dat op
basis van effectiviteit en wordt de veiligheid niet beoordeeld. Dit kan leiden tot
misleiding omdat het voedingsmiddel weliswaar de beoogde werking heeft
maar ook een gezondheidsrisico kan hebben.
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