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Advies van de directeur bureau Risicobeoordeling &
onderzoeksprogrammering

Aan de minister van VWS en de staatssecretaris van EZ

Advies over nitraat in de voeding

Aanleiding

Nitraat is van nature aanwezig in drinkwater en groenten en wordt soms aan
levensmiddelen toegevoegd om de houdbaarheid te verbeteren of voor kleur- en
aromavorming. Het nitraatgehalte in groente wordt bepaald door het ras en neemt
toe door gebruik van een grote hoeveelheid (kunst)mest of weinig zonlicht tijdens
de groei. Nitraat kan in het lichaam van de mens worden omgezet in nitriet, Qok
door het bewaren, bereiden of het eten van groente wordt nitraat gedeeltelijk
omgezet in nitriet. Nitriet kan samen met eiwitten in het lichaam mogelijk
kankerverwekkende N-nitrosoverbindingen zoals nitrosamines vormen. Om de
vorming van nitriet en nitrosamines zo klein mogelijk te houden, heeft het
Voedingscentrum voedingsadviezen opgesteld?.

Op 4 december 2012 heeft de directeur van bureau Risicobeoordeling &
onderzoeksprogrammering {BuRQO) van de Nederlandse Voedsel- en
Warenautoriteit (NVWA) van het ministerie van VWS de vraag ontvangen om de
veiligheid van de inname van nitraat en nitriet te becordelen. Qp basis van deze
becordeling kan het Voedingscentrum haar adviezen herevalueren,

Aanpak en ondernomen actie door BURO

BuRO heeft literatuuronderzoek gedaan en de bevindingen vastgelegd in dit
advies. BURO heeft ook kennis genomen van een advies van NOC*NSF
{(Nederlands Qlympisch Comité*Nederlandse Sport Federatie) aan sporters om een
halve liter rode bietensap, dat rijk is aan nitraat, te drinken drie uur voor een
inspanning. De Nederlandse Gezondheidsraad bracht eind 2012 samen met de
Belgische Hoge Gezondheidsraad een advies uit over leukemie bij kinderen en
raadde zwangere vrouwen af om bepaalde vieessoorten die met nitriet zijn
behandeld, zoals ham, spek en worst, te eten. Het advies behandelt ook deze
kwesties en is beoordeeld door een aantal interne en externe deskundigen.

Samenvatting van de bevindingen

= Op basis van de aanvaardbare dagelijkse inname {(ADI) voor nitraat {0-3,7
mg/kg lichaamsgewicht; maximaal 259 mg voor een volwassene van 70 kg) en
nitriet (0-0,06 mg/kg lichaamsgewicht; maximaal 4,2 mg voor een volwassene
van 70 kg) zijn richtlijnen opgesteld voor de consumptie van nitraatrijke
groenten en drinkwater, De ADI's voor nitraat en nitriet zijn gebaseerd op "No
Observed Adverse Effect Levels’ (NOAEL) verkregen uit onderzoek bij de rat;

' http://www.voedingscentrum.ni/encyclopedie/nitriet. aspx
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echter, ratten kunnen nitraat niet concentreren in de speekselkiieren en ;
onderzoeksprogrammering

scheidden niet, zoals de mens, nitraat uit via de speekselklieren.
Bij een maximale nitraatinname en een omzetting van 5% ervan in nitriet, is Datum
de nitrietinname ongeveer 13 mg per dag voor een volwassene {70 kg). Deze 10 oktober 2014
inname ligt boven de vastgestelde ADI voor nitriet. Fen zeer klein percentage
van de Nederlandse bevolking overschrijdt de ADI van nitraat {259 mg nitraat Onze referentie
voor iemand van 70 kg). Echter een gezonde mens lijkt hiervan geen NVWA/BURO/2014/4356
schadetijke gezondheidseffecten te ondervinden. Vanwege hun lage
lichaamsgewicht, totale nitraatinname en afwiikende fysiologie lopen baby’s
het grootste risico op overschrijding van de ADI.

Er is tot op heden geen bewijs voor de carcincgeniteit van nitraat en nitriet
voor de mens. Dierproeven hebben wel aangetoond dat nitrosamines mogelijk
kankerverwekkend zijn. De endogene vorming van N-nitrosoverbindingen door
de mens is afhankelijk van de inname van nitroseerbare stoffen en remmers
uit de voeding, bijvoorbeeld vitamine C. Daarnaast kunnen ook N-
nitrosoverbindingen direct uit de voeding worden opgenomen. Na inname van
nitraat in combinatie met vis, die rijk is aan nitroseerbare verbindingen zoals
amines, lieten een significante verhoging zien van de nitrosodimethylamine
{NDMA)-uitscheiding in urine, Ook een maaltijd met vee! nitraatrijke groenten
resulteerde in een significante verhoging van de NDMA-uitscheiding in urine
(Vermeer 2000}, Zeilmaker et al. (2010) concludeerden dat een acute
blootstelling aan endogeen gevormd NDMA voor de Nederlandse bevolking een
verwaarloosbaar klein risico op kanker zal opleveren. Het grote aantal
epidemioclogische onderzoeken bij mensen heeft geen verband kunnen
aantonen tussen nitraat- en nitrietinname en kankerincidentie.

Sinds de jaren 80 van de vorige eeuw is bekend dat nitriet en stikstofoxides
(NQO) in het lichaam van de mens worden gegenereerd (het nitraat-nitriet-
stikstofoxide-pad). Een deel van het opgenomen nitraat wordt uitgescheiden in
het speeksel en in de mondholte door bacterién omgezet in nitriet en
vervolgens in de maag omgezet in stikstofoxides. Nitriet kan reageren met
bijvoorbeeld eiwitten tot N-nitrosoverbindingen. Korte tijd later werd het L-
arginine-stikstofoxide-synthase (NQS)-pad entdekt. Naast vorming uit nitriet,
treedt in bijna alle cellen van het lichaam oxidatie van het aminozuur L-
arginine op waardoor L-citrulline en stikstofoxide worden gevormd. De laaiste
tientalien jaren is duidelijk geworden dat nitrosatiereacties, waarbij nitraat,
nitriet en stikstofoxides zijn betrokken, belangrijke fundamentele processen
zijn die zijn betrokken bij tal van lichaamsfuncties.

EFSA (2010) kon geen Acute Reference Dose (ARfD) afleiden maar stelde wel
vast dat bij innamen van nitraat uit sla en spinazie onder 15 mg/kg
lichaamsgewicht per dag, de methemoglobineconcentraties in kinderen ouder
dan drie maanden, niet was verhoogd,

Het £FSA-Panel concludeerde in 2008 dat de geschatte nitraatinname uit
groenten naar alle waarschijnlijkheid niet zouden leiden tot gezondheidsrisico’s
en daarom moeten de positieve effecten van groenteconsumptie prevaleren,
Voor kinderen die meer dan één spinaziemasltijd per dag eten, kon een risico
niet worden uitgesloten. Het EFSA-Panel adviseerde baby’s en kinderen met
een bacteriéle infectie van het maag-darmkanaal geen spinazie te geven,
omdat deze kinderen gevoeliger zijn voor nitraat (EFSA 2010).

Het effect van een nitraatsupplement (bijvoorbeeld een hoeveelheid van een
halve liter bietensap) op sportprestaties is onderzocht. Inname van bietensap
bleek de hoeveelheid benodigde zuurstof voor het leveren van een prestatie te
verlagen en de 'tijd tot uitputting’ te verlengen, en leidde in een aantal
gevailen tot een verlaging van de bloeddruk. Een hoog-nitraat-voeding,
vergeleken met een controlevoeding, leidde niet tot een toename van de
nitraat- en nitrietconcentraties in het bioed maar inname van een enkele dosis
nitraatsupplement (bietensap met tenminste 4 mmol nitraat) leidde wel tot
verhoogde plasmaconcentraties van nitraat en nitriet (Miller et al, 2012).
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Viees kan met nitriet worden behandeld om het tanger houdbaar te maken, !
onderzceksprogrammering

maar de bijdrage aan de inname van nitraat en nitriet door de mens is klein.

Binnen het samenwerkingsverband van het European Science Advisory Datum
Network for Health {(EUSANH) heeft een gezamentijke commissie van de 10 oktober 2014
Belgische Hoge Gezondheidsraad en de Nederlandse Gezondheidsraad eind

2012 een advies uitgebracht over omgevingsfactoren en kinderleukemie. De Onze referentie

commissie raadde aan “... gegeven de onzekerheid over een corzakelijk NVWA/BURD/2014/4356

verband met kinderleukemie, dat zwangere vrouwen geen vlees eten dat is
behandeld met nitriet, zoals ham, spek en worst”. Deze uitspraak is gebaseerd
op een document van Kreis et at. (2011) die weer refereerde aan Blot et al,
{1999). Een causaal verband tussen het eten van met nitriet behandeld viees
en het risico van hersenkanker en/of leukemie bij kinderen kon niet worden
aangetoond. BuRO onderstreept de conclusie dat kwaliteit en uitvoering van de
onderzoeken te wensen overliet: er werd niet gecontroleerd voor de inname
van groenten en fruit of voor andere factoren en de inname van andere
voedingsmiddelen werd niet nagevraagd. Bovendien is de zeer kleine
hoeveelheid nitrosamine in met nitriet hehandeld viees (voornamelijk
dimethylnitrosamine) geen carcinogeen dat de placenta passeert of tumoren
van het centrale zenuwstelsef in orale proefdierexperimenten vercorzaake.

Conclusies

Nitraat en nitriet zijn lang als toxische componenten beschouwd in de voeding
vanwege hun rol bij de vorming van nitrosamines en de mogelijke relatie met
kanker. Het wetenschappelijk bewijs voor nadelige gezondheidseffecten voor
de mens van nitraat en nitriet uit voedse! is zwak. De ADI's voor nitraat en
nitriet zijn vastgesteld op basis van proefdieronderzoek, Echter het
metabolisme van rat en mens is wezenlijk verschillend.

Een voeding die zowel nitraat of nitriet als nitroseerbare stoffen bevat, kan
leiden tot de endogene productie van N-nitrosoverbindingen zoals NDMA, Het
tichaam scheidt deze stoffen uit in urine en zweet, Een gezonde mens maakt te
weinig N-nitrosoverbindingen aan om hiervan schadelijke gezondheidseffecten
te ondervinden.

Risicogroepen, zoals baby’s, zwangere vrouwen, nierpatiénten, mensen met
bacteriéle infecties en mensen met een chronisch zuurstoftekort, zouden uit
voorzorg voorzichtig moeten zijn met de consumptie van nitraatrijke groenten
in combinatie met nitroseerbare stoffen.

Het eten van groenten, die een rijke bron van nitraat ziin, wordt geassocieerd
met positieve gezondheidseffecten zoals een verlaagde biceddruk en een
verminderd risico van kanker en hart- en vaatziekten.

Nitraat en nitriet zijn belangrijke voedingsstoffen voor een normaal
functioneren van een aantal fysiologische processen, zoals het reguleren van
de bloeddruk en bloedplaatjesagaregatie en het beschermen van de
bloedvaten.

Een risk-benefit-afweging op basis van zogenaamde ‘disability-adjusted life
years’ (DALY’s) laat zien dat de positieve effecten van het eten van voldoende
vis, groenten en fruit meer dan ruimschoots opwegen tegen de risico’s van het
eten van deze voedingsmiddelen die nitraat kunnen bevatten.

Bij het vaststellen van de aanvaardbare dagelijkse inname (ADI) voor nitraat
en nitriet is geen rekening gehouden met de gezondheidsbevorderende
eigenschappen van deze stoffen en hun metabolieten, de verschillen in
metabolisme tussen de rat en de mens, en de effecten van gelijktijdig
ingenomen voedingsstoffen zoais antioxidanten. De gezondheidsbevorderende
eigenschappen van groenten, die veel nitraat bevatten, dienen te worden
meegewogen.

Er is geen onderzoek bekend naar de mogelijke nadelige effecten van een
langdurige inname van hoge hoeveelheden nitraat in de vorm van
voedingssupplementen, zoals het drinken van een halve liter bietensap per dag
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of het innemen van nitraattabletten om sportprestaties te verhogen. Dergelijk
onderzoek is nodig.

» Er kan door BuRQO niet worden geconcludeerd dat de consumptie door moeders
van met nitriet behandeld viees is gerelateerd aan het risico van
hersentumoren en/of feukemie bij hun kinderen. Hiervoor is nader onderzoek
nodig.

Advies van NVWA-BURO

Aan de Minister van VWS en de Staatssecretaris van EZ

= Verzoek EFSA via de Europese Commissie de aanvaardbare dagelijkse innamen
van nitraat en nitriet te herzien met inachtneming van de wetenschappelijke
informatie die de |laatste jaren beschikbaar is gekomen.

= Verzoek het Voedingscentrum:

1. de aanbeveiingen betreffende de consumptie van nitraatrijke groenten door
volwassenen aan te passen omdat er geen aanwijzingen zijn dat de
geschatte en aanbevolen nitraatinnamen uit groenten zullen feiden tot
nadelige gezondheidseffecten;

2. het advies om kinderen jonger dan zes maanden liever geen nitraatrijke
groenten te geven, te wijzigingen in een advies voor kinderen jonger dan
drie maanden; er mag echter worden aangenomen dat baby’s jonger dan
drie maanden nog geen groenten krijgen;

3. het advies om geen gebruik te maken van nitraatrijk water uit privébronnen
voor flesvoeding te handhaven; en

4. de aanbevelingen met betrekking tot bewaren en bereiden (wassen) van
nitraatrijke groenten kunnen worden veralgemeniseerd tot een advies voor
alle voedingsmiddelen.

) / i
- Prof. dr, Antoon ppperhuézen
Directelir bureauRisicobecordeling & onderzoeksprogrammering

Bureau Risicobeoordeling &
onderzoeksprogrammering

Datum
10 okteber 2014
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NVWA/BURO/2014/4356
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Bijiage 1- OndeI'DOUWing onderzoeksprogrammering

Datum
Achtergrond 10 oktober 2014

Nitraat is van nature aanwezig in groenten en drinkwater en wordt soms aan

levensmiddelen toegevoegd om de houdbaarheid te verbeteren. Nitraat kan in het = Onze referentie
lichaam van de mens worden omgezet in nitriet. Ook door het bewaren of NYWA/BURO/2014/4356
bereiden van groente kan nitraat gedeeltelijk worden omgezet in nitriet. Nitriet

kan samen met eiwitten schadelijke N-nitrosoverbindingen zoals nitrosamines

vormen.

Vraagstelling
Om de vorming van nitriet en nitrosamines zo klein mogelijk te houden, adviseert

het Voedingscentrum al geruime tijd het volgende voor volwassenen®.

- Eet niet vaker dan twee keer per week nitraatrijke groenten. Vier keer per
week een schaaltje salade als bijgerecht telt daarbij mee als één keer.

- Bewaar nitraatrijke groenten na aankoop niet langer dan twee dagen. Na twee
dagen neemt het nitrietgehalte door de groei van bacterién steeds verder toe.

- Was spinazie en sla voor gebruik en verwijder bij sla de hoofdnerven en de
buitenste bladeren. Hiermee kan het nitraatgehaite tot 30% dalen.

- Laat kliekjes van nitraatrijke groenten na verwarming snel afkoelen en bewaar
ze daarna direct in de koelkast., Daarna kunnen ze weer opgewarmd worden,
zonder dat het nitrietgehalte stijgt.

- Combineer nitraatrijke groente liever niet met vis (uitgezonderd zalm en
makreel), schaal- of schelpdieren.

Voor kinderen wordt additioneel geadviseerd:

- Geef kinderen jonger dan zes maanden liever geen nitraatrijke groenten en
vanaf zes maanden niet vaker dan twee keer per week.

- Geef nitraatrijke groenten liever niet tegelijkertijd met vis.

~  Gebruik water uit privébronnen niet in flesvoeding voor baby’s. Het water kan
door bemesting van omliggende velden hogere concentraties nitraat bevatten.
Gebruik voor flesvoeding feidingwater of mineraalwater zonder koolzuur, met

een laag nitraatgehalte.

Naar aanleiding van de onderzoeken van Vermeer (2000) en Krul et al. {2004)
kwam het Voedingscentrum in 2003 tot het advies “Combineer vis, schaal- en
schelpdieren liever niet met nitraatrijke groenten. Zalm en makreel vormen een
uitzondering en kunnen wei worden gecembineerd met nitraatrijke groenten.” Het
advies werd destijds breed gedragen, omdat er sprake zou zijn van een
vermijdbaar risico (Peters 2008).

Op 4 december 2012 heeft de directeur van bureau Risicobeoordeling &
onderzoeksprogrammering {BuRQ) van de Nederlandse Voedsel- en
Warenautoriteit (NVWA) de vraag van het ministerie van VWS ontvangen om de
veiligheid van nitraat- en nitrietinname te beoordelen. Op basis van deze
beoordeling zou het Voedingscentrum haar adviezen kunnen herevalueren.

Het onderzoek

De vraag van het ministerie van VWS vormde aanleiding om een actueel overzicht
te maken van onderzoeken naar effecten van nitraatinname. BURQO heeft
literatuuronderzoek gedaan en de bevindingen vastgelegd in dit advies. Ook heeft
BURO kennis genomen van een advies van NOC*NSF (Nederfands Olympisch

2 http://www.voedingscentrum.nl/encyciopedie/nitriet.aspx

Pagina 5 van 22



Bureau Risicobeoordeling &

Comité*Nederlandse Sport Federatie) waarin bietensap als nitraatsupplement i
onderzoekspregrammering

wordt aanbevolen aan sporters. De Gezondheidsraad bracht eind 2012 samen met

de Belgische Hoge Gezondheidsraad (Health Council 2012) een advies uit over Datum
leukemie bij kinderen en raadde zwangere vrouwen af om vieessoorten die met 10 oktober 2014
nitriet zijn behandeld, zoals ham, spek en worst, te efen, Aan deze beide kwesties

wordt in het advies ook aandacht besteed. Het advies is beoordeeld door een Onze refergntie

aantal interne en externe deskundigen. NVWA/BURO/2014/4356

Onderzoeksresultaten

Nitraat in de voeding

Groenten, vooral bladgroenten zoals sla en spinazie, en drinkwater zijn
belangrijke bronnen van nitraat. 50-85% van het nitraat in de voeding is
afkomstig van groenten; in Nederland is 7-9% afkomstig van drinkwater {Geraets
et al. 2011). De biobeschikbaarheid van nitraat ligt rond 100% (EFSA 2008, van
Velzen et al. 2008). Het nitraatgehalte in groente wordt mede bepaald door het
ras en kan stijgen door gebruik van een grote hoeveelheid (kunst)mest of weinig
zonlicht tijdens de groei. Voor diepvriesgroenten en potjes babyvoeding wordt
meestal gekozen voor nitraatarme rassen. Voor het invriezen wordt spinazie snel
geblancheerd en vervolgens gekoeld; dit proces leidt tot minimale of geen
nitrietvorming.

Nitraat in de plant speelt een cruciaie rol in voeding en functie van de plant.
Nitraat wordt vanuit de grond getransporteerd naar de bladeren, waar het
accumuleert. Het nitraatgehalte is het hoogst in de stengel, bladsteel en
bladnerven, lager in het bladmoes en zeer faag in vruchten en bloemen. Dit
verklaart ook de hogere nitraatgehaites in bladgroenten vergeleken met andere
groentesporten {(Weitzberg en tundberg 2013). Onderzoek toonde aan dat het
verwijderen van de buitenste bladeren en de nerven bij sla en het wegnemen van
de stelen en hoofdnerven bij spinazie een vermindering van het nitraatgehalte
met 20-40% opieverde (Chan 2011), Nitraat is gemakkelijk oplosbaar in water en
het wassen van groenten en zeker het koken, leidt tot een verlaagd
nitraatgehalte.

Kinetiek van nitraat, nitriet en N-nitrosoverbindingen

Sinds de jaren 80 van de vorige eeuw is bekend dat nitraat in het lichaam van de
mens kan worden omgezet in nitriet (het nitraat-nitriet-stikstofoxide-pad). Nitraat
uit voeding of drinkwater wordt volledig geabsorbeerd in het bovenste deel van de
dunne darm. Nitraat circuleert in plasma, verdeelt over de weefsels en heeft een
halfwaardetijd van ongeveer vijf uur. Ongeveer 25% (20-28%}) van het
opgenomen nitraat uit voeding of drinkwater wordt uitgescheiden in speekset
(Hord et al. 2009, van Velzen et al. 2008); de rest wordt uitgescheiden door de
nieren. Ongeveer 20% van het nitraat in speeksel, 4-8% van het ingenomen
nitraat, wordt in de mondheite door bacterién omgezet in nitriet en vervolgens in
het zure milieu van de maag in stikstofoxides {(NO) en nitrosoverbindingen. N-
nitrosoverbindingen bevatten een stikstofatoom {N) waaraan een nitrosogroep
(NOx) is gekoppeld. De halfwaardetijd van stikstofoxide is in de orde van
milliseconden en snelle oxidatie vindt plaats naar nitriet en andere N-oxides en N-
nitrosoverbindingen. Nitriet kan weer worden omgezet in nitraat in het plasma en
uitgescheiden in speekse! of urine. Dagelijks produceert de mens meer dan een
liter speeksel. Nitrietconcentraties in nuchter speeksel zijn duizend maal hoger
dan in plasma. Dit onderstreept de substantiéle en continue afgifte van nitriet in
het lichaam. De normale synthese van stikstofoxide wordt geschat op ongeveer
mg/kg lichaamsgewicht per dag; er is dus een endogene flux van ongeveer 60 mg
stikstofoxide per dag voor een volwassene door de conversie van nitriet naar
nitraat (Archer 2002).
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Naast vorming uit nitriet, treedt in bijna alle cellen van het lichaam oxidatie van !
onderzoeksprogrammering

het aminozuur L-arginine op waardoor L-citrulline en stikstofoxide worden
gevormd (I'Hirondel en I'Hirondel 2001). Hord et al. (2009) schatten dat een Datum

persoon van 60 kg 1,44 mmol {(ongeveer 43 mg) stikstofoxide per dag produceert. 10 oktober 2014

Het L-arginine-stikstofoxidesynthase-pad is afhankelijk van zuurstof, terwijl de

stikstofoxideproductie op basis van nitraat- en nitrietinname gebeurt bij lagere Onze referentie
zuurstofspanningen. Het nitraat-nitriet-stikstofoxide-pad kan dus worden NVWA/BURO/2014/4356
beschouwd als een back-up systeem om voldoende stikstofoxideconcentraties te

garanderen bij verminderde beschikbaarheid van zuurstof,

Van alle N-nitrosoverbindingen wordt nitrosodimethylamine {NDMA) het vaakst
aangetroffen in het leefmilieu van de mens. Voor de endogene vorming van een
N-nitrosoverbinding zijn twee reactiepartners nodig: een nitroserende stof zoals
nitriet in zuur milieu of stikstofoxide en een nitroseerbare stof zoals amines en
amides. In de maag van de mens zijn na een maaltijd de omstandigheden
optimaal voor reacties waarbij nitrosamine wordt gevormd.

Gezondheidsbevorderende eigenschappen

De ontdekking dat stikstofoxide de sinds lang bestudeerde “endothelium-derived
relaxing factor’ was, leidde tot een verschuiving in het begrip van controle van
fysiologische processen. Science Magazine riep stikstofoxide in 1992 uit tot
‘molecuul van het jaar’ en in 1998 ontvingen de pioniers in dit veld de Nobelprijs
voor de Fysiologie of Geneeskunde. Nitrosatie is een fundamenteel fysiologisch
proces en beheist het toevoegen van een nitrosoniumion (NO+} aan een
organische verbinding, voornamelijk thiolen (S-NO) of amines {(N-NQ). Primaire
amines (R-NH2) reageren met nitriet tot de zeer onstabiele N-nitrosamines die
uiteenvallen in alcoholen. Echter, secundaire amines (R1-NH-R2) reageren tot
stabiele N-nitrosamines, waarvan de meeste carcinogeen waren in knaagdieren na
activatie door cytochroom P-450-enzymen (Bryan et ai. 2012). Het eerste rapport
in de 50-er jaren over de [evercarcinogeniteit van N-nitrosodimethylamine (NDMA)
leidde tot interesse in N-nitrosoamines en hun megelijke relatie met kanker. Er
zijn verschillende effectieve remmers van N-nitrosatiereacties in biologische
systemen, zoals vitamine C en vitamine E.

Hoewel de vorming van N-nitrosamines in het algemeen als schadelijk wordt
beschouwd, is de biomedische wetenschap gedurende de laatste twintig jaar tot
het inzicht gekomen dat nitrosatiereacties belangrijke fundamentele processen
zijn (Bryan et al. 2012) die een rol spelen bij het volgende (zie ook Weitzberg en
Lundberg 2013).

» Het omzetten van nitraat in nitriet en stikstofoxide draagt bij aan het
voorkomen en bestrijden van {maagdarm)infecties, het verhogen van de
mucineproductie en het verhogen van de maagbloedstroom (Gilchrist et al.
2011). Nitriet doodt bacterién in zure omstandigheden, zoals in de maag en
mond.

= S-nitrosothiolen zijn natuurlijke carriers van stikstofoxide en sterke remmers
van de aggregatie van bloedplaatjes en dus van bloedklontervorming
{McKnight et al. 1999).

= Stikstofoxide kan Heliobacter pylori van de spirale vorm faten overgaan in de
coccoide (infectieuze) vorm. De coccoide vorm repliceert niet en kan in
tegenstelling tot de spirale vorm geen interieukine-8-vrijstelling door de
epitheelcellen van de maag induceren waardoor er geen inflammatoire respons
optreedt (Cole et al. 1999), Een H. pylori-infectie speeit een rol bij bijna alle
gevallen van maagkanker; het verlaagt bovendien de beschikbaarheid van
vitamine C.

= De Bont en Van Larebeke (2003) inventariseerden de volgende processen:

- Eentoename van de vorming van stikstofoxide kan bijdragen tot
vasodilatatie gedurende fysieke inspanningen,
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- Stikstofoxide speeit een rol in spermafunctie en hormoonconcentraties bij i
onderzoeksprogrammering

viguwen.

- De concentratie nitraat in borstmelk is de eerste vijf dagen na de geboorte Datum
hoger dan die van het plasma. Het is waarschijnlijk dat stikstofoxide in de 10 oktober 2014
borst zelf wordt gesynthetiseerd. Het kan aanzetten tof lactatie of het kan
betrokken zijn bij het aanpassen van de borst aan borstvoeding. Onze referentie
- Vele pathologische omstandigheden, zoals gastro-enteritis, maagkanker, NVWA/BURD/2014/4356

infectueuze diarree, hypertensie, hepatitis C en depressie, zijn geassocieerd
met een toename van de nitraatconcentratie in plasma,

» Nitriet kan de bloedstroom verhogen en daarmee de zuurstofafgifte aan
(hypoxische) weefsels bevorderen.

= Stikstofoxide is een belangrijke regulator van nier- en cardiovasculaire functie,
Oxidatieve stress en de daaropvolgende stikstofoxidedeficiéntie in de nier zijn
geassocieerd met de ontwikkeling van hypertensie en andere vormen van hart-
en vaatziekte (Lundberg et al. 2011, Sindelar en Milkowski 2012). Een aspect
van een verminderd of niet functioneren van het vaatendotheel is een
verminderde aanmaak van stikstofoxide via het L-arginine-afhankelijke pad
door endothele stikstofoxide-synthase (Miller et al. 2012).

=« Een continue productie van stikstofoxide is belangrijk voor het functioneren
van het zenuwstelsel en stikstofoxide is een belangrijk molecuul in het
immuunstelsel (Milkowski et al. 2010, Sindelar en Mitkowski 2012).

»  Stikstofoxide heeft een functie bij wondherste!l (Sindelar en Mitkowski 2012).

= Voedingen met veel groenten en fruit verlagen de bloeddruk, het risico op hart-
en vaatziekten en bepaalde vormen van kanker. Een bijdrage aan deze
effecten zou kunnen worden geleverd door de inname van nitraat {Joris en
Mensink 2013, Lundberg et al. 2006, Machha en Schechter 2012, Milkowski et
al. 2010, Tang et al. 2011, Webb et al. 2008). Weitzberg en Lundberg (2013}
concludeerden dat het bioeddrukveriagende effect van nitraat is bevestigd door
vooral onderzoek bij gezonde, jonge mensen, maar ook bij oudere
volwassenen. Er lijkt een dosisgerelateerd effect van nitraat op bloeddruk te
ziin,

= Het effect van groenten en fruit op de ontwikkeling van type 2 diabetes is
onderzocht. Een meta-analyse liet zien dat er geen effect was van hogere
innamen van groenten en/of fruit. Maar de incidentie was 14% lager voor
personen met een grotere inname van groene bladgroenten. Vergelijkbare
resultaten zijn onlangs gepresenteerd door de Furopean Prospective
Investigation into Cancer - InterAct cohort study {Cooper et al. 2012): de
inname van groene bladgroente was invers gerelateerd aan diabetes. Meer
enderzoek naar deze relatie is nodig en daarbij moet duidelijk onderscheid
worden gemaakt tussen fruit en groenten en tussen verschillende typen
groenten (Weitzberg en Lundberg 2013),

Schadelijke eigenschappen

Methemoglobinemie

Deze aandoening van het bloed kan ontstaan door opname van nitraat en/of
nitriet via voedsel of drinkwater of afs gevolg van enteritis. Het nitriet reageert
met ijzer (I1); dit tevert ijzer (1I1) op in hemoglebine, waardoor methemoglobine
wordt gevormd, dat het zuurstoftransport bemoeilijkt. De gevoeligheid van baby's
voor nitraatinname neemt snel af na de leeftijd van drie maanden. Na de geboorte
is namelijk een deel van het hemoglobine nog in de vorm van foetaal
hemogiobine, dat gemakkelijker wordt geoxideerd tot methemoglobine door nitriet
dan het hemoglobine van volwassenen. Verder heeft het enzym dat
verantwoordelijk is voor de reductie van methemoglobine naar hemoglobine,
NADH-afhankelijk methemoglobinereductase, een 40-50% verminderde activiteit
in baby’s. Door een lage melkzuurproductie is de pH in de maag van baby's
relatief hoog en bevordert de groei van nitraatreducerende bacterién. Dit kan
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leiden tot gastro-enteritis en een toename van de nitrietvorming. Deze factoren
onderzoeksprogrammering

zorgen voor een groter risico voor methemoglobinevorming hij jonge kinderen (De
Bont en Van Larebeeke 2003, EFSA 2008). Het gevolg kan een zuurstoftekort zijn  parum

(*blauwe baby's’). Klinische symptomen kunnen optreden ais 3% of meer van het 10 oktober 2014
hemogiobine in de vorm van methemoglobine is. Vijftig procent methemoglobine
kan dodelijk zijn {Mensinga et at. 2003). Methemogiobinemia komt in West- Onze referentie

Europa bijna niet meer voor omdat water uit privébronnen dat door bemesting NVWA/BURO/2014/4356

van omliggende velden hoge concentraties nitraat kan bevatten, niel meer wordt
gebruikt voor flesvoeding. Jonge kinderen (0-6 maanden)} krijgen meestal ook nog
geen (nitraatrijke) groenten. EFSA (EFSA 2010) kon geen Acute Reference Dose
(ARfD) afleiden maar stelde wel vast dat bij innamen van nitraat onder 15 mg/kg
lichaamsgewicht per dag, de methemoglobineconcentraties in kinderen of baby's
ouder dan drie maanden, niet was verhoogd.

Nitraatinname tijdens de zwangerschap

Brender et al. {2013) deden case-controle-onderzoek naar de relatie tussen
nitraatconcentraties in drinkwater en het optreden van aangeboren afwijkingen en
vonden dat vrouwen die baby's kregen met neurale buisdefecten, afwijkingen aan
ledematen of een gespleten gehemelte een grotere kans hadden dan moeders in
de controle groep om 5 myg of meer nitraat per dag in te nemen via drinkwater.
De auteurs concludeerden dat de vorming van N-nitrosoverbindingen
waarschijnlijk niet het onderliggende mechanisme is. Bij deze Amerikaanse
vrouwen was ongeveer 6% van de totale dagelijkse blootstelling aan nitraat
afkomstig van drinkwater. Gezien de kleine bijdrage van nitraat uit drinkwater aan
de totale nitraatinname is het onwaarschijnlijk dat de toename in
geboorteafwijkingen is toe te schrijven aan de nitraatgehaltes in drinkwater. De
{geringe) verschillen in geboorteafwijkingen die werden gevonden, kunnen door
vele andere factoren zijn veroorzaakt (EFSA 2008, Wolterink et al. 2013). In
Nederland is de bijdrage uit drinkwater 9% van de totale nitraatinname, uitgaande
van een nitraatconcentratie in drinkwater van 5,1 mg/|, het gemiddelde van 1118
monsters uit 2006 (Geraets et al. 2011). Ook uit deze gegevens blijkt dat de
nitraatinname uit voeding beduidend hoger is dan de inname uit drinkwater.

Carcinogeniteit van N-nitrosoverbindingen

Een werkgroep van experts bijeengeroepen door International Agency for
Research on Cancer (IARC) in juni 2006, cordeelde dat ingenomen nitraat of
nitriet mogelijk carcinogeen is voor de mens (Groep 2A). Dit cordeel was
gebaseerd op de conclusies dat er inadequaat bewijs in proefdieren is voor de
carcinogeniteit van nitraat; voldoende bewijs in proefdieren voor de
carcinogeniteit van nitriet in combinatie met amines of amides; en beperkt bewijs
in proefdieren voor carcinogeniteit van nitriet. Echter, de methodologische
aspecten en conclusies van het proefdier- en in vitro-onderzoek kunnen worden
aangevochten. Hierbij valt te denken aan het gebruik van voorgevormde N-
nitrosamines, verschillen tussen proefdier en mens (bijvoorbeeld een knaagdier
heeft voormagen) en de hoge concentraties van de geteste stoffen.

NDMA is toxisch na een acute orale blootstelling bij ratten {LD50 van 23 tot 40
mg/kg lichaamsgewicht per dag). Na herhaalde orale blootstelling op korte termijn
(3-4 weken) werden levereffecten, die veelal geassocieerd worden met een
verminderde overieving, waargenomen in verschillende soorten zoogdieren
{ratten, muizen, hamsters, Guinese biggetjes, apen). Ook werd bij ratten een
congestie in verschillende organen (nieren, longen, milt en myocardium)
waargenomen en gastro-intestinale bloedingen. Bij mannen werden twee
sterfgevallen door acute inname van NDMA gemeld en een derde geval
toegeschreven aan de consumptie van tenminste vier doses van ongeveer 250-
300 mg NDMA over een periode van twee jaar. In drie gevallen werd
feverbeschadiging waargenomen en in twee acute gevallen werd een
hersenbloeding geconstateerd (FAVV 2010). Er is voldoende bewijs dat NDMA jn
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vitro en in vivo carcinogeen is {WHO 2008). NDMA verhoogt de incidentie van !
onderzoeksprogrammering

levertumoren en tumoren van de Leydig-cellen bij ratten na inname van dit

nitrosamine via het drinkwater (5 mg/1} of via voedsel (10 mg/kg Datum
lichaamsgewichi). Bij de muis werden tumoren in lever, longen en nieren 10 oktober 2014
waargenomen na toediening via het drinkwater {0,01 - 5 mg/l). Bovendien was in

sommige gevallen de pertode van blootstelling relatief kort (bijvoorbeeld drie Onze referentie

weken). NDMA is tevens in vitro en in vivo genoctoxisch (WHO 2008). Nitrosamines NVWA/BuR(Q/2014/4356

vereisen metabolische activering om reactief te worden en schade aan het DNA en
mutaties te veroorzaken die uiteindelijk kunnen leiden tot kanker. Toxische doses
van sammige nitrosamines bij ratten kunnen de insulineproducerende cellen van
de pancreas schaden en dus diabetes mellitus veroorzaken.

Het grote aantal epidemiologische onderzoeken bij mensen heeft geen verband
kunnen aantonen tussen nitraat- en nitrietinname en maagkankerincidentie of -
mortaliteit (Bryan et al. 2012, 'Hirondel en FHirondel 2001) of het risico voor
andere soorten kanker (EC 1995, NRC 1995). Omdat mensen de schadelijke
nitrosamines ook binnenkrijgen via bijvoorbeeld sigarettenrock of cosmetica is het
specifieke risico van nitraat en nitriet in voedsel moeilijk aan te tonen, In Finland
is in een cohort van 9985 mannen en vrouwen de relatie tussen de inname van
nitraat, nitriet en NDMA en kanker van het maag-darmkanaal onderzocht. Er werd
een positief verband gevonden tussen de inname van NDMA uit gerookte en
gezouten vis en colorectale kanker. Er werd geen relatie tussen kankerincidentie
en de inname van nitraat of nitriet gevonden (Knekt et al, 1999).

De endogene vorming van N-nitrosoverbindingen na inname van een hoeveelheid
nitraat (opgelost in drinkwater) in de orde van grootte van de ADI, in combinatie
met vis die rijk is aan nitroseerbare verbindingen zoals amines, is onderzocht bij
de mens. De resultaten lieten een significante verhoging zien van de NDMA-
uitscheiding in urine (Vermeer 2000}. Dit impliceerde dat er een risico bestaat op
verhoogde vorming van kankerverwekkende nitrosamines na inname van nitraat
{(Vermeer 2000). Qok een maaltijd met nitraatrijke groenten (274 mg nitraat)
resulteerde in een significante verhoging van de NDMA-uitscheiding in urine van
240%. Hiermee werd aangetoond dat het gehalte aan remmers van nitrosering in
de voeding niet voldoende is om de endogene vorming van N-nitrosoverbindingen
te voorkomen na inname van een hoeveelheid nitraat in de orde van grootte van
de ADI. In dit onderzoek bleef altijd een detecteerbaar basisniveau van NDMA in
urine aanwezig. Dit NDMA is waarschijnlijk voor een deel direct afkomstig van de
voeding. Vervolgens is de remming van endogene nitrosaminevorming bij de
mens door suppletie met vitamine C en consumptie van groene thee bestudeerd.
De NDMA-uitscheiding in urine was significant verlaagd na inname van 250 mg
nitraat en 1 gram vitamine C en vier koppen groene thee (Krul et al. 2004,
Vermeer 2000). Een hogere vitamine C-inname had geen additioneel effect. De
consumptie van 4 gram (acht koeppen) groene thee, die fenolische verbindingen
bevat, leidde tot een significante verhoging van de NDMA-uitscheiding in urine
(Vermeer 2000).

Tricker (1997) stelde dat de concentratie N-nitrosoverbindingen waarbij geen
duidelijk aan te wijzen carginogeen effect meer bestaat, rond de 1-5 ppm ligt en
dat de dagelijkse opname van een gemiddelde consument duidelijk onder deze
grens {ongeveer 1,10 pmol/dag) ligt waardoor de mogelijke negatieve effecten
door continue blootstelling moeilijk zijn in te schatten {ATSDR 2004). Voor
drinkwater is in de VS een MRL (maximale residulimiet) afgeleid van 6 x 107 ng/l
tot 2,4 x 1072 pg/l (Valentine 2006).

Op verzoek van VWA heeft RIVM onderzoek gedaan naar de vorming van NDMA
en daarvoor een in vitro maag-darmmodei} gebruikt om NDMA-vorming te
simuleren bij innamen van vis en nitraatrijke groenten, gebaseerd op de
resultaten van de Voedselconsumptiepeiling (VCP) uit 1997-1998. Het 95-ste
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percentie! van de lange-termijnblootstelling lag rond de 4 ng/kg lichaamsgewicht
in jonge kinderen en 0,4 ng/kg lichaamsgewicht in volwassenen. De lange-
termijnblootstelling van 50% van de kinderen en 5% van de volwassenen lag
boven de acceptabele blootstellingswaarde. In termen van kanker bleken deze
overschrijdingen echter beperkt: de 95-percentielswaarden van deze
blootstellingen kwamen overeen met een kans op kanker van zes op de miljoen
blootgestelden voor vijfjarige kinderen en 0,8 per miljoen blootgestelden voor
volwassenen. Op deze wijze geschat, overschreed 1% van de vijfjarige kinderen
de, in dit onderzoek afgeleide, acute blootstellingslimiet van 110 ng/kg op
ongeveer 2% van de consumptiedagen. Voor een extra risico van één op de
miljoen mensen werd de afname in ‘tijd tot tumor’ geschat op 3,8 minuten in de
rat, ongeveer gelijk aan 0,1 dag bij de mens. Uit het onderzoek werd
geconcludeerd dat de acute blootstelling van (endogeen gevormd) NDMA voor de
Nederlandse bevolking een verwaarloosbaar klein risico op kanker opleverde
(Zelmaker et al. 2010).

Een panel in opdracht van het World Cancer Research Fund (WCRF/AICR 2007)
constateerde in 2007 dat er beperkt bewijs was dat rood viees en bewerkt viees
oorzaken waren van kanker. Onder bewerkt viees kunnen vele bewerkingen
worden verstaan. Echter meestal wordt het gebruikt voor rood viees dat is
geconserveerd door roken, zouten of toevoeging van nitriet of andere
conserveermiddelen. De term wordt niet consistent gebruikt en vaak niet goed
gedefinieerd in epidemiologisch enderzoek. Het proces waarbij nitriet reageert met
afbraakproducten van aminozuren en N-nitrosoverbindingen vormt, kan optreden
in vlees tijdens bewerking met nitriet of in het lichaam (voornamelijk de maag)
ten gevolge van inhame van nitriet of nitraat. Het eten van rood viees verhoogt de
concentraties van N-nitrosoverbindingen in het lichaam; waarschijnlitk wordt dit
deels veroorzaakt door de grote hoeveelheid heem in viees, Heemn stimuleert de
voerming van N-nitrosoverbindingen en bevat ijzer. Vrij ijzer kan leiden tot de
vorming van vrije radicalen, Het Panel concludeerde dat bewerkt viees een
oorzaak was van colorectale kanker en dat er beperkt bewijs was voor een
oorzakelijk verband tussen de inname van bewerkt viees en slokdarm-, long-,
maag- en prostaatkanker. Aan de andere kant was er beperkt bewijs dat het eten
van vis beschermt tegen colorectale kanker en dat groenten en fruit beschermen
tegen slokdarm- en maagkanker (WCRF/AICR 2007).

In een prospectief onderzoek bij meer dan 23.000 mannen en vrouwen van 40-79
jaar in Norfolk (VK) is de reiatie tussen de inname van N-nitrosoverbindingen
(NDMA) via de voeding (ongeveer 0,06 pg/dag), de endogene N-
nitrosoverbindingen-index, nitriet uit de veeding en kankerincidentie onderzocht.
Na een onderzoeksperiode van 11,4 jaar bleek de inname van NDMA uit de
voeding gerelateerd te zijn aan een hogere incidentie van maagdarmkanker. Een
significante interactie werd gevonden tussen de plasmaconcentratie van vitamine
C en de inname van NDMA op kankerincidentie. De N-nitrosoverbindingenindex,
een schatting van de endogeen gevormde N-nitrosoverbindingen, en de inname
van nitriet met de voeding waren niet significant geassocieerd met kankerrisico
(Loh et al. 2011). De index voor de endogeen gevormde N-nitrosoverbindingen is
gebaseerd op een toegenomen productie van N-nitrosoverbindingen in de dikke
darm na consumptie van rood vlees.

Inname
Groenten dragen voor 50-70% bij aan de totale nitraatinname (EFSA 2008). Voor

kinderen {1-19 jaar) varieerde de chronische nitraatinname uit voedsel tussen
0,77 en 1,39 mg/kg lichaamsgewicht per dag en de het 95%¢ percentiel van de
inname {P97,5) tag tussen 2,95 en 4,76 mya/kg lichaamsgewicht per dag (EFSA
2010). De hoogste waarden werden waargenomen voor jonge kinderen. De
mediane inname van kinderen van 1-4 jaar was 1,39 en de P97,5 was 4,76 mg/kg
lichaamsgewicht per dag. De geschatte, acute inname varieerde tussen 0,8 en 3,8
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mg/kg lichaamsgewicht per dag uitgaande van nitraatconcentraties in spinazie van
816 mg/kg. Een mogelijke nitraatinname uit spinazie van 13,8 mg/kg
licheamsgewicht per dag werd geschat voor de twaalf maanden oude
leeftijdsgroep bij een maximale, wettelijk toegelaten hoeveelheid nitraat in
spinazie. De nitraatinname was hoger in de jongere ieeftijdsgroepen: maximaal
respectievelijk 23,3 en 27,2 mg/kg lichaamsgewicht per dag bij
nitraatconcentraties van respectievelijk 3C00 en 3500 ma/kg voor zes maanden
oude baby’'s. Dit was exclusief de nitraatinname van water (EFSA 2010).

Voor Nederland werd met behulp van de VCP 1997-1998 de inname van 1-4 jarige
kinderen (n=156} berekend. De mediane inname was 2,3 mg/kg lichaamsgewicht
per dag; P97,5 was 5,1 mg/kg lichaamsgewicht per dag (Westenbrink et al.
2005). Twintig procent van de kinderen tussen één en twee jaar oud overschreed
de ADI van nitraat (van Asselt et al. 2008). Op basis van de innamengegevens uit
de VCP-kinderen van 2005-2006, was de mediane inname 1,9 ma/kg
lichaamsgewicht per dag voor tweejarige kinderen (Boon et af. 2009). Uit de VCP
2007-2010 bleek dat de lange-termiininname (P50) voor kinderen van 7-16 jaar
1,2 ma/kg lichaamsgewicht per dag was; de P95 was 2,0 mg/kg lichaamsgewicht
per dag. Voor volwassenen was dit respectievelijk 0,9 en 1,8 mg/kyg
lichaamsgewicht per dag (Geraets et al. 2011). 0,04% van de kinderen (7-16
jaar) en 0,03% van de volwassenen (16-70 jaar) overschreed de ADI van nitraat,
Een tijdelijke overschrijding van de ADI betekent niet per se een
gezondheidsrisico, want de ADI voor nitraat is afgeieid van subchronische en
chronische onderzoeken en betreft een levensiange inname (EFSA 2010).

N-nitrosoverbindingen zijn ook in voedsel aangetoond, Deze verbindingen
ontstaan in nitriet- en eiwitrijke levensmiddelen zoals vlees, vis, kaas en spinazie
deor binding van nitriet aan aanwezige eiwitten wanneer deze producten onder
hoge temperaturen worden verwarmd, bijvoorbeeld bij braden, bakken en roken.
De inname van N-nitrosoverbindingen werd in het Verenigd Koninkrijk op 36-140
Hg per dag geschat; de gemiddelde inname van NDMA tussen 0,1 en 101 ug per
dag (Gangolli et al. 1994). Op basis van een ruwe massabalans van exogene
blootstelling en excretie via de urine en feces, bleek dat 45-75% van de N-
nitrosoverbindingen {nitrosamines) endogeen werden gevormd (Tricker 1997).
Wanneer gedurende de laatste veertig jaar N-nitrosamines werden gevonden in
voedingsmiddelen, werden de productiewijze en ingrediénten zo gewijzigd of
verwijderd dat de verming van deze stoffen werd geélimineerd of
geminimaliseerd. Voorheelden hiervan zijn de gewijzigde brouwmethode van
alcoholische dranken en toepassing van remmers van nitrosatie in met nitriet
behandeld en verwerkt viees. Dit is ook de doeistelling van een Europees project
binnen het zevende kaderprogramma, het PHYTOME-project?.

Opgemerkt dient te worden dat een dagelijkse voeding met de aanbevolen 200
gram groenten en twee stuks fruit zai leiden tot een overschrijding van de ADI
voor nitraat. Voor lemand van 70 kg is de ADI 259 mg nitraat en hierin kan
worden voorzien door minder dan 200 gram spinazie, biet, rucola of sla. Bij het
opstellen van de aanbevelingen voor een gezonde voeding is vitgegaan van de
gezondheidsbevorderende eigenschappen van groenten en fruit. Groene
biadgroenten, die de hoogste nitraatconcentraties hebben, zijn tevens de
voedingsmiddelen met de hoogste bescherming tegen coronaire hartziekten,
beroerte en type 2 diabetes (Weitzberg en Lundberg 2013).

3 http://www.phytome.eu/v2/
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Nitraatnormen £U

Er zijn limieten gesteld aan de hoeveetheid nitraat die in voedsel en drinkwater
mag voorkomen. Nitraat en nitriet kunnen, gemengd met keukenzout of
kaliumzout, als additief worden toegevoegd aan onder andere hailfharde en harde
kaassoorten en bereide vlieeswaren om de houdbaarheid ervan te vergroten of
voor kleur- en aromavorming. Toegestaan zijn E249 (kaliumnitriet}, E250
(natriumnitriet}, £251 (natriumnitraat) en E252 (kaliumnitraat). Hierbii gelden
maximale concentraties die tijdens de vervaardiging mogen worden toegeveegd
aan bepaalde producten van 100 tot 500 mg/kg en maximaile restgehalten die
variéren van 10 tot 250 mg/kg product (2006/52/EC). De maximum hoeveelheid
ligt ver onder de (toegestane) nitraatgehaltes in groenten, die tot maximaal 4500
mg nitraat per kilogram vers gewicht mogen bevatten. Nitriet beschermt vooral
tegen de bacterie Clostridium botulinum, dat een virulent toxine produceert,

Voor drinkwater geldt een Europese norm van 50 mg nitraat per liter water. In
Nederland geldt een nog lagere richtwaarde van 25 mg/l water. Voor bronwater
dat in flessen wordt verkocht, geldt een richtlijn van maximaal 45 mg nitraat per
liter. In de praktijk bevat bronwater meestal veel minder nitraat.

Het Europese milieubeleid ten aanzien van mest en mineralen is verwoeord in de
Eurcpese Nitraatrichtlijn uit 1991 (91/676 EEC). Er zijn voor twee producten
nitraatnormen vastgelegd, namelijk sla {met aparte normen voor ijsbergsla) en
spinazie {met een aparte norm voor diepvries/conserven) (EG nr. 1881/20086).
Lidstaten kunnen een derogatie (ontheffing) aanvragen van de Europese richtlijn.

Aanvaardbare dagelijkse inname (ADI)

FAGQ/WHO (1996) noemt letate doses nitraat voor de mens van 4-50 gram nitraat.
De vorming van methemoglobine werd gerapporteerd bij innamen van 33-150 mg
nitraat per kg fichaamsgewicht. Echter in een onderzoek met twaalf vrijwilligers
die 9,5 gram natriumnitraat intraveneus in een uur kregen toegediend, werd geen
toxiciteit waargenomen. Een dosis van 7-10,5 gram oraal toegediend
ammoniumnitraat leidde bij twee van de twaalf proefpersonen in een ander
onderzoek tot overgeven en diarree. FAQ/WHO {(1996) veronderstelde dat de
letale dosis voor de mens waarschiinlijk rond 20 gram ligt. De acute orale letale
dosis nitriet voor mensen ligt tussen 33 en 250 mg nitriet per kg lichaamsgewicht.
Toxische doses die aanleiding geven tot methemoglobinemie liggen tussen 0,4 en
200 mg/kg lichaamsgewicht (FAQO/WHO 1996).

De aanvaardbare dagelijkse inname {ADI) van nitraat is gesteld op 0-3,7 mg/kg
lichaamsgewicht (EC 1992, EC 1995, FAQ/WHO 2003a). Voor nitriet heeft het
Scientific Committee for Food (SCF) een ADI van 0-0,06 mg/kg lichaamsgewicht
vastgesteld (EC 1997} en het Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
(JECFA) komt tot een ADI van 0-0,07 mg/kg lichaamsgewicht per dag (FAQ/WHO
2003b). Dit is de maximaie hoeveelheid die iemand iedere dag gedurende zijn
hete leven kan consumeren zonder risico voor de gezondheid, De ADI’s zijn
gebaseerd op een NOAEL (afwiikingen aan hart en longen) verkregen uit
onderzoek bij de rat; een veiligheidsfactor van 100 is toegepast. Echter, ratten
kunnen niet nitraat concentreren in de speekselklieren en scheidden niet, zoals de
mens, nitraat uit via de speekselklieren. Bovendien stelde JECFA in 2003 dat er
een verhoogd risico voor kanker was bii toenemende innamen van nitraat. Echter,
er is geen bewijs voor de relatie tussen de inname van nitraat, nitriet of N-
nitrosoverbindingen en maag-, hersen-, slokdarm-, en keelkanker {Archer 2002,
Bryan et al. 2012, Gilchrist et al. 2011, Milkowski et al. 2010). WCRF/AICR (2007)
concfudeerde dat bewerkt viees een oorzaak was van colorectale kanker en dat er
beperkt bewijs was voor een oorzakelijk verband tussen de inname van bewerkt
vlees en slokdarm-, long-, maag- en prostaatkanker. Hierbij moet worden
aangetekend dat in onderzoeken *hewerkt viees' niet aftiid duidelijk is
gedefinieerd.

Bureau Risicobecordeling &
onderzoeksprogrammering
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zogenaamde referentiedosis die overeenkomt met de ADI. In 1991 stelde EPA een patum
referentiedosis (RfD) voor chronische orale blootstelling vast voor nitraat op basis 10 okiober 2014

van het risico voor methemoglobinemie bij kinderen. Deze RfD van 7 mg nitraat

per kg lichaamsgewicht per dag (1,6 mg nitraat-stikstof per kg lichaamsgewicht Onze referentie

per dag) is hoger dan de ADI zoals afgeleid door FAO/WHO en EU (EPA 1991). NVWA/BURD/2014/4356

EFSA bracht in 2008 een advies uit over nitraat in groenten en ean aanvulling
over acute effecten van nitraatinname uit sla of spinazie bij kinderen in 2010. In
het advies uit 2008 concludeerde het EFSA-Panel dat de geschatte nitraatinnamen
uit groenten naar alle waarschijniitkheid niet zullen leiden tot gezondheidsrisico's
en daarom moeten de positieve effecten van groenteconsumptie prevaleren. EFSA
concludeerde in 2010 dat vooral bladgroenten zoals sla en spinazie relatief veel
nitraat bevatten, zeker als ze binnen worden verbouwd of met weinig licht. De
nitraatbiootstelling van kinderen vormt waarschijnlijk geen gezondheidsrisico,
Echter voor kinderen die meer dan één spinaziemaaltiid per dag eten, kon een
risico niet worden uitgesloten, EFSA (2010) kon geen Acute Reference Dose
(ARFD} afleiden maar stelde wel vast dat bii innamen van nitraat uit sla en
spinazie onder 15 mg/kg lichaamsgewicht per dag, de
methemoglobineconcentraties in kinderen of baby’s ouder dan drie maanden, niet
was verhoogd. Het EFSA-Pane! adviseerde baby’s en kinderen met een bacteriéle
infectie van het maag-darmkanaal geen spinazie te geven, omdat deze kinderen
gevoeliger zijn voor nitraat {(EFSA 2010).

Risk-benefit-afweging

RIVM heeft in 2004 in ‘Ons eten gemeten’ (van Kreijl et al. 2004) de mogelijke
gezondheidswinst door vermijding van blootsteliing aan nitraat en nitriet en de
daarmee samenhangende vorming van nitrosamines geschat op 100-500 DALY's
{Disability Adjusted Life Years, een maat die de effecten op ziekte en sterfte
samen neemt en onderling weegt). RIVM tekende daarbij aan dat de berekening
van kankerrisico’s voor genetoxische carcinegenen zoals nitrosamines, vanwege
de gehanteerde aannames nogal conservatief waren en waarschijnlijk een
overschatting van het werkelijke risico gaven. Uit een nauwkeurigere schatting uit
2010 werd geconcludeerd dat de acute blootstelling van NDMA voor de
Nederiandse bevolking een verwaarloosbaar kiein risico op kanker opleverde
(Zeilmaker et al. 2010).

In 'Ons eten gemeten’ (van Kreijl et al, 2004} werd de gezondheidswinst die door
vermeden ziekte of sterfte aan hart- en vaatziekten zou optreden wanneer
iedereen tenminste een keer per week vis zou eten, geschat op 82.000 DALY's.
Het opvolgen van de aanbevelingen voor groenten en fruit (200 gram van elk per
dag) zou in 2004 een gezondheidswinst van respectievelijk 47.000 en 95.000
DALY’s opleveren. Voedselinfecties ten gevolge van het eten van rauwe groenten
leverde een verlies van ca. 50-200 DALY's op. Uit deze schattingen kan worden
geconcludeerd dat de positieve effecten van het eten van groenten en fruit
ruimschoots opwegen tegen de risico’s {(van Kreijl et al. 2004).

Effecten van nitraatsupplementen (bietensap)

Het effect van een nitraatsupplement in de vorm van bietensap op sportprestaties
wordt aangeprezen (NOC*NSF 2012} en is onderzocht, Inname van bietensap
verlaagde de hoeveelheid benodigde zuurstof voor het leveren van een prestatie
en verlengde de ‘tijd tot uitputting’. Een dagelijkse suppletie met bietensap (500
ml/dag, ongeveer 8 mmol nitraat per dag) gedurende zes dagen, vergeleken met
placebo, verlaagde de gemiddelde VO2-waarden (het zuurstofgebruik) gedurende
submaximale training en verbeterde de prestatie van een 10-km rit in getrainde
wielrenners (Cermak et ai. 2012), lopers (Lansley et al. 2011) en sporters {Bailey
et al. 2009). Acht fietsers dronken een halve liter bietensap per dag (5,2 mmol
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nitraat per dag) of pifacebo gedurende 4-6 dagen. De nitraatinname resulteerde in
verminderd zuurstofverbruik, betere prestaties en een veriaging van de bloeddruk
{Lansley et al. 2011, Vanhatalo et al. 2010). Nitraatsuppletie middels capsules
van 4 versus 12 mmol (1488 mg nitraat) of 24 mmol kaliumnitraat versus 24
mmol kaliumchloride of 250 ml bietensap (5,5 mmol nitraat) versus water
veroorzaakte een dosisafhankelijke toename in plasmanitrietconcentratie en
verlaging van de bloeddruk bij gezonde vrijwilligers (Kapil et al. 2010). Bij 15
mannen en 15 vrouwen {23-68 jaar) leidde de inname van 500 g biet- en
appelsap (15 mmol nitraat/) in aanvulling op een normale voeding alleen tot een
statistisch significante afname van de bloeddruk bij de mannen, zes uur na het
drinken van het sap. De gemiddeide leeftijd van de mannen was 36, van de
vrouwen 49 jaar {Coles en Clifton 2012}. Acht ouderen van gemiddeld 72,5 jaar
oud kregen in een cross-over onderzoek van vier periodes telkens gedurende drie
dagen een controle (3 mg nitraat en 28 ug nitriet per dag) of een hoog-nitraat-
voeding {155 mg nitraat en 246 pg nitriet per dag) met en zonder supplement
{500 m! bietensap met 527 mg nitraat (8,5 mmol) en 15,9 pg nitriet (0,3 pmol)).
De inname van de hoog-nitraat-voeding met het supplement leverde 8,4 mg
nitraat/kg lichaamsgewicht. De plasmanitraat- en -nitrietconcentraties waren
verhoogd in de greepen die het supplement kregen. Er was geen verschil in
plasmaconcentraties tussen inname van de hoog-nitraat-voeding met het
supplement en die van de controlevoeding plus het supplement en er werden geen
effecten op de bloeddruk waargenomen {Miller et at. 2012). De auteurs schreven
dat een enkele dosis van 4 mmol nitraat fysiologische effecten veroorzaakte en de
plasmaconcentraties van nitraat en nitriet verhoogde. Dit zou kunnen verklaren
waarom in het onderzoek met een dosis nitraat van 2,5 mmol in de hoog-nitraat-
voeding geen effecten in plasmawaarden werden gemeten (Miller et al, 2012).

Effecten van nitrietconservering van viees

In de jaren '50 en 60 van de vorige eeuw werd de potentie ontdekt van nitraat en
nitriet om nitrosamines te vormen en dit ontketende een debat over de veiligheid
van gecensumeerd nitriet, met een focus op met nitriet behandeld viees (Sindelar
en Mitkowski 2012). Viees kan met nitriet worden behandeld (‘cured meat’) ter
voorkoming van botulisme en om het fanger houdbaar te maken. De bijdrage van
met nitriet behandeld vlees aan de inname door de mens van nitraat en nitriet is
kiein. Bovendien zijn ondertussen de bewerkingen drastisch aangepast om
nitrosaminevorming te voorkomen of te minimaliseren {Archer 2002, Sindelar en

Milkowski 2012).

Binnen het samenwerkingsverband van het European Science Advisory Network
for Health (EUSANH) hebben de Belgische Hoge Gezondheidsraad en de
Nederlandse Gezondheidsraad (Health Council 2012} eind 2012 een gezamenlijk
advies uitgebracht over leukemie bij kinderen en omgevingsfactoren. Het Comité
heeft zich bij de evaluatie van de wetenschappelijke kennis en bij het formuleren
van aanbevelingen laten leiden door het voorzorgprincipe. Het Comité raadde aan
*... gegeven de onzekerheid over een oorzakelijk verband met kinderleukemie,
dat zwangere vrouwen geen vlees eten dat is behandeld met nitriet, zoals ham,
spek en worst”, Deze aanbeveling werd onderbouwd door te refereren aan
onderzoek bij proefdieren die via de placenta waren blootgesteld aan N-
nitrosoverbindingen. Men stelde dat deze verbindingen ook soms worden
aangetroffen in met nitriet behandeld viees en dat de consumptie van met nitriet
behandeld viees (‘cured meat’} een mogelijke risicofactor is voor de ontwikkeling
van kanker bij kinderen. In het algemeen beschouwde het Comité een causaal
verband tussen de consumptie van met nitriet behandeld vlees tijdens de
zwangerschap en kinderleukemie als onzeker, maar adviseerde wel om de inname
van met nitriet behandeld vlees (bijvoorbeeld ham, spek, worst) door zwangere
vrouwen te beperken. Men baseerde de analyse op een document van Kreis et al.
(2011} dat was gebaseerd op een artikel van Blot et al, {1999).

Bureau Risicobeoordeling &
onderzoeksprogrammering

Datum
10 oktober 2014

Onze referentie
NVWA/BuR(Q/2014/4356
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Blot et al. {1999) hebben veertien epidemiologisch onderzoeken, waarvan dertien !
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case-control-onderzoeken, naar de relatie tussen de consumptie van met nitriet

behandeld vlees tijdens de zwangerschap en het risico van hersentumoren en Datum

andere vormen van kanker in kinderen hekeken. De meeste onderzoeken lieten 10 oktober 2014

geen statistisch significante relatie zien tussen de totale inname van ‘cured meat”

(met nitriet geconserveerd vlees) en kankerrisico bij kinderen. Een statistisch Onze referentie
NVWA/BUROD/2014/4356

significante trend voor de relatie tussen met nitriet behandeld vlees en
hersenkanker werd in vier onderzoeken gevonden en in zes onderzoeken niet. In
de vier andere onderzoeken werden andere soorten kanker onderzocht en in geen
enkel onderzoek werd een relatie gevonden. In de vier onderzoeken waarin een
mogelijke relatie met hersenkanker werd gevonden, waren de relaties met met
nitriet behandeid viees niet eenduidig. Bijvoorbeeld er werd een relatie gevonden
met de inname van de moeder van hotdogs, spek en worst, maar niet met
boterhamworst (‘luncheon meat’) of ham; of een verhoogd risico veor hotdogs en
ham maar niet voor spek; voor spek maar niet voor hetdogs of ham: voor hotdogs
maar niet voor spek/ham, spek/salami of boterhamworst. Voor leukemie werd een
verhoogd risico gevonden voor de consumptie van spek/ham maar niet voor
hotdogs of boterhamworst. In een ander onderzoek werd een verhoogd risico
gevonden bij consumptie van de moeder van hotdogs maar niet van
spek/ham/worst. In deze onderzoeken werd niet gecontroleerd voor de inname
van groenten en fruit, was het lastig de juiste consumptie van de onderzochte
vleeswaren te schatten en is het onduidelijk welk effect sociaal-economische
status en de tijd tussen kankerdiagnose en interview hadden. In het merendeel
van de onderzoeken werd geen verband gevonden met roken van de moeder.
Andere factoren die significant waren gerelateerd aan het kankerrisico van
kinderen waren onder andere een laag geboortegewicht, beperkte lengte, gebruik
van wierook, marihuana, antihistamines, pesticiden, spray voor viiegen en teken,
haardrogers, verkeersdichtheid, blootstelling van vader aan creosoot of werkzaam
in de chemische industrie, blootsteiling van moeder aan varkens en paarden.
Methodologisch gezien is er npgal wat aan te merken op de bekeken onderzoeken
(Blot et af. 1999). Bijvoorbeeld in twee onderzoeken werd de inname van cola
meegenomen als ‘neutrale’ indicator. Er werd dus geen relatie verwacht met de
incidentie van kanker, maar een positieve relatie met cola-inname werd wel
gevonden. De verklaring zou kunnen zijn dat cola door de moeders van kinderen
met kanker werd gezien als ongezond en vaker werd gerapporteerd dan door de
moeders van de kinderen in de controlegroep. Ook werd slechts een beperkt
aantal voedingsmiddelen nagevraagd. Naast met nitriet behandeld viees werd
naar slechts twee andere rode vleessoorten gevraagd en bijvoorbeeld
visconsumptie of de methode van bereiding werden niet nagevraagd. Een aantal
onderzoeken lieten een positief verband zien tussen consumptie van hamburgers
door de moeders en kanker op de kinderleeftijd; echter hamburgers bevatten
meestal geen nitriet of andere conserveermiddelen.

Het onderzoek was ingegeven door blootstelling via de placenta van proefdieren
aan N-nitrosoverbindingen, nitrosamides en voornamelijk nitrosoureas, leidend tot
de vorming van hersentumoren. Het carcinogene effect kan niet worden
doorgetrokken voor de in utero blootstelling aan nitrosamines. De zeer kleine
hoeveelheden nitrosamines in met nitriet behandeld vlees bestaan voornamelijk
uit dimethyinitrosamine (NDMA) en dit is geen carcinogeen dat de placenta
passeert en dat tumoren van het centrale zenuwstelsel veroorzaakt in orale
proefdierexperimenten (Blot et al. 1999). Bovendien nam in de jaren ‘70 tot ‘90
hersenkanker bij kinderen in de VS toe met meer dan 20%, met hogere
percentages voor blanke dan voor zwarte kinderen. In dezelfde tijd daalden de
nitrietgehaltes in vlees scherp (tot 80%) en de consumptie daalde met 17% in de
VS. Biot et al. (1999) schrijven dat dus niet kan worden geconcludeerd dat het
eten van met nitriet behandeld viees het risico van hersenkanker of andere
soorten kanker bij kinderen heeft verhcogd, maar een relatie kan ook niet
definitief worden uitgesloten.
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Veel bewerkte vleessoorten bevatten naast hoge concentraties nitriet, ook hoge
concentraties zout. Vlees dat is gekookt op hoge temperaturen kan Datum
heterocyclische amines en polycyclische aromatische koolwaterstoffen bevatten 10 oktober 2014

die schadelijke gezondheidseffecten kunnen hebben. Bovendien bevat vliees heem

dat de verming stimuleert van N-nitrosoverbindingen en ijzer bevat, Vrij ijzer kan Onze referentie
feiden tot de productie van vrije radicalen (WCRF 2007). Antioxidanten zoals NVWA/BURD/2014/4356
vitamines C en E remmen de vorming van nitroserende verbindingen door de

vorming van stikstofoxide uit nitriet te stimuleren en worden daarom vaak

toegevoegd aan bewerkt vlees. Als al deze factoren niet bekend zijn, is het Jastig

om eenduidige conclusies uit onderzoeken te trekken.

Conclusies

= In het verleden werden nitraat en nitriet beschouwd als schadelijke
voedseladditieven, terwijl nu duidelijk is geworden dat het belangrijke
voedingsstoffen zijn voor onder andere cardiovasculaire gezondheid door de
productie van stikstofoxide. Nitraat en nitriet zijn onder andere nodig voor het
reguferen van de bloeddruk, bloedplaatjesaggregatie en het heschermen van
de blecedvaten.

= HMet bewijs voor nadelige gezondheidseffecten van nitraat en nitriet uit voedsel
is zwak en innamen boven de ADI zouden best onschuldig kunnen zijn (Katan
2009).

» [De inname van groenten, die naast nitraat, vitamine C en andere antioxidanten
bevatten, verlaagt de bioeddruk en het risico van kanker en hart- en
vaatziekten.

= Nitriet kan in een reageerbuis samen met nitroseerbare stoffen nitrosamine
vormen en nitrosamine veroorzaakt kanker bij ratten {Zeilmaker et al. 2010).
Ock bij de mens kan vorming van schadelijke N-nitrosoverbindingen zoals
NDMA plaatsvinden, afhankelijk van de inname van nitroseerbare stoffen en de
hoeveetheid remmers uit de voeding {Vermeer et al. 1998),

» Het huidige wetenschappelijke bewijs geeft aan dat een normaie inname en
endogene vorming van nitraat en nitriet niet tot een verhoogd risico voor
{maag}kanker leidt (Bryan et al. 2012).

= Het risico van methemoglobinemie bij kinderen is beperkt en treedt niet op bij
inname van nitraat onder 15 mg/kg lichaamsgewicht per dag,

= Bij het vaststellen van de aanvaardbare dagelijkse inname {ADI) voor nitraat
en nitriet is geen rekening gehouden met de gezondheidsbevorderende
eigenschappen van deze stoffen en hun metabolieten, de verschillen in
metabolisme tussen de rat en de mens, en de effecten van gelijktijdig
ingenomen voedingsstoffen zoals antioxidanten.

» Een zeer klein percentage van de Nederiandse bevolking overschreed de ADI
van nitraat (259 mg nitraat voor iemand van 70 kg). Vanwege hun lage
lichaamsgewicht, totale nitraatinname en afwijkende fysioclogie lopen baby's
het grootste risico op overschrijding van de ADL. Bij een inname van groenten
volgens de aanbeveling van 200 gram voor volwassenen, kan de ADI worden
overschreden.

» Eris weinig bekend cver de nitrietinname uit voedsel, Bedacht moet worden
dat nitraat in de mond wordt omgezet in nitriet. Bij een maximale
nitraatinname en een omzetting van 5% ervan in nitriet, is de nitrietinname
ongeveer 13 mg per dag voor een volwassene (70 kg}. Deze inname ligt boven
de huidige ADI voor nitriet.

« Risicogroepen, zoals baby's, zwangere vrouwen, nierpatiénten, mensen met
bacteriéle infecties en mensen met een chronisch zuurstoftekort, zouden uit
voorzorg voorzichtig moeten zijn met de consumptie van nitraatrijke groenten
in combinatie met nitroseerbare stoffen, zoals amines in vis,

= Een risk-benefit-afweging op hasis van DALY's laat zien dat de positieve
effecten van het eten van voldoende vis, groenten en fruit meer dan
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ruimschoots opwegen tegen de risice’s van het eten van deze ;
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voedingsmiddelen, die nitraat kunnen bevatten.
» Een halve liter bietensap met een hoog nitraatgehalte per dag (een supplement  patum

van ongeveer 500 mg) wordt aanbevoien aan sporters om hun prestaties te 10 oktober 2014
verhogen door NOC*NSF. Er is geen onderzoek bekend naar de mogelijke
nadelige effecten van een langdurige inname van deze hoge, additionele Onze referentie

hoeveelheden nitraat. NVWA/BURC/2014/4356

» Eris verder onderzoek nodig naar de mogelijke nadelige gezondheidseffecten
van een langdurige inname van hoge hoeveelheden nitraat, zoals het drinken
van een halve liter bietensap per dag om sportprestaties te verhogen,

= [Een causaal verband tussen de inname van met nitrief behandeld vlees door de
moeder en hersentumoren en/of leukemie in de kinderleeftijd kan niet worden
geconcludeerd op basis van het beschikbare bewijs.

Prof. d r.,ff'A}ri'tc‘:an"Obpé'khui'iréﬁ
~'Directelr bureau Risicobeoordeling & onderzoeksprogrammering
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