Zur Bewertung von Nitrat, Nitrit und
“N-Nitrosoverbindungen
Fortsetzung aus dmz 8/78

Bildung von Nitrosaminen in vitro und in vivo

Neben dem Vorkommen der Nitrosamine in unserer Um-
welt hat ebenso die Bildung der Nitrosamine aus deren
Vorstufen das Interesse auf sich gezogen. Bei in vitro-Ver-
suchen wurden maximale Nitrosaminausbeuten im Be-
reich von pH 1 bis 3,5(36, 102, 103) erzielt. Die Nitrosamin-
ausbeuten waren bei verschiedenen Aminen sehr un-
terschiedlich. Es zeigte sich, daB die Nitrosierbarkeit von
der Basizitdt der Amine abhdngt. Das nur sehr wenig basi-
sche Diphenylamin ist bei pH 2 mindestens tausendmal so
leicht zu nitrosieren wie das stark basische Dipropylamin.
Die Erhohung des pH-Wertes um eine Stufe kann durch
eine Verzehnfachung der Nitritkonzentration ausgegli-
chen werden; gleichzeitig wurde damit gezeigt, da8 eine
Nitrosaminsynthese bis in den Neutralbereich hinein
moglich ist.

Bei in vivo-Versuchen an Ratten und M4usen konnte ge-
zeigt werden, daB bei Verfiitterung einer Standard-Didt
mit Zusédtzen von Nitrit und verschiedenen sekunddren,
schwach oder maBig basischen Aminen die Induktion von
Tumoren erméglicht wurde (43, 98, 102, 103). Bei Verwen-
. dung stark basischer Amine konnte dagegen die Bildung
von Tumoren nicht nachgewiesen werden (24, 99), auch
wenn es moglich war, im Mageninhalt geringe Mengen
von nitrosierten Aminen nachzuweisen (118, 131). Neben
der Konzentration an Nitrit und Aminen, die verabreicht
wurden, existieren noch weitere Faktoren, die die Nitro-
sierung in vivo beeinflussen: pH und Temperatur des Ma-
gens, die Menge der Nahrung im Magen und die Entlee-
rungsgeschwindigkeit des Magens. Dann ist die Art der
Applikation, ob die Vorstufen gleichzeitig gegeben wer-
den oder nicht, von Bedeutung. Auch existieren wie be-
reits erwdhnt, Verbindungen wie das Rhodanid oder die
Ascorbinsdure und die Tannine (9), die die Nitrosierungs-
reaktion beschleunigen oder inhibieren kénnen. Es ist je-
doch zu erwéhnen, daB nicht geklart ist, inwieweit sich die
Ergebnisse aus Untersuchungen an Tieren mit kanzeroge-
nen Stoffen auf den Menschen iibertragen lassen (144).
Dies gilt besonders fiir das Problem der krebserzeugenden
Mindestdosen von Nitrosamin.

In den menschlichen Magen gelangen mit Nahrungs- und
GenuBmitteln oder in Form von Medikamenten zahlreiche
verschiedene Amine wie auch das Nitrit, auch kann die
Mundflora Nitrit bilden. Ebenso kann bei verminderter
Saureproduktion Nitrit im Magen selbst durch bakterielle
Reduktion von Nitrat gebildet werden. Aufgrund des sau-
ren Milieus wurde die Entstehung von Nitrosaminen im
Magen fiir méglich gehalten (24). So haben Sander und
- Seif (105) nach Gabe von 300 mg Natriumnitrat, 1000 mg
Glukose und 100 mg Diphenylamin an 31 Versuchsperso-
nen nachgewiesen, daB im menschlichen Magen Nitrat
bakteriell zu Nitrit reduziert Werden kann und da8 dieses
Nitrit die Synthese von Diphenylnitrosamin am zugefiihr-
ten Diphenylamin erméglicht hat. Fine und Mitarbeiter
(145) haben erst kiirzlich iiber die in vivo-Bildung von
fliichtigen Nitrosaminen im Menschen berichtet, wobei sie
nach dem Verzehr von gekochtem Speck und Spinat im
Blut der Versuchspersonen Dimethylnitrosamin in gréBe-
ren Mengen als vor der Mahlzeit vorfanden.

Fiir die grundsédtzliche Beruteilung der Frage, inwieweit
eine Nitrosaminsynthese im Magen méglich ist und wel-
che Bedeutung ihr zukommt, sind drei Gesichtspunkte we-
sentlich (103, 104):
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1. Die Basizitat der Amine hat, wie bereits erwédhnt, einen
entscheidenden EinfluB darauf, in welchem Umfang
Nitrosamine aus sekunddren Aminen synthetisiert
werden.

2. Die Ausbeute einer Nitrosaminsynthese hdngt von Ei-

genschaften der salpetrigen Sdure in zweifacher Hin-
sicht ab. Im pH-Bereich 1 — 4, wie er im menschlichen
Magen anzutreffen ist, ist N;Oj; als das reaktive Mole-
kiil anzusehen (104). Das Anhydrid der salpetrigen
Sdure steht im Gleichgewicht mit der freien salpetri-
gen Sdure, die ihrerseits entsprechend dem Massen-
wirkungsgesetz durch Sduren aus Alkalinitriten in
Freiheit gesetzt wird. Auf der anderen Seite steht im
Magen immer nur ein Teil der salpetrigen Sdure fiir
eine Reaktion mit sekundédren Aminen zur Verfiigung,
da diese aufgrund ihrer hohen Reaktivitdt mit zahlrei-
chen anderen Bestandteilen des Magens ebenfalls
reagieren kann. Bei Ansduerung des Mageninhaltes
durch die Magensaure wird sie deshalb schnell zer-
stort. Die Zeit, wahrend der eine Nitrosaminsynthese
stattfinden kann, ist somit kurz, meist wesentlich kiir-
zer als die Verweildauer der Nahrung im Magen. Auch
. wird die Ausbeute an Nitrosaminen ebenso von Kata-
lysatoren wie von Inhibitoren beeinfluBit (144).

3. Die absolute Menge eines Nitrosamins entscheidet
nicht allein dariiber, ob eine Nitrosaminsynthese im
Magen eine Bedeutung als Ursache maligner Tumoren
zuzusprechen ist. Die unterschiedlich stark kanzero-
gene Wirkung der verschiedenen Nitrosamine ist zu
beriicksichtigen. Das besonders leicht zu synthetisie-
rende Diphenylnitrosamin wirkt beispielsweise {iber-
haupt nicht kanzerogen. Das besonders wirksame Dii-
thylnitrosamin entsteht dagegen nur schwer,

Ob eine bakterielle Nitritbildung im Dickdarm durch die

Gegenwart von Nitrat in Darmsekreten zu einer Nitros-

aminbildung fiihren kann, ist nach Sander und Schweins-

berg (102) experimentell nicht geklédrt. Ebenso sind fiir
eine grundlegende Beurteilung der Frage, ob in den

Harnwegen bei Vorliegen-einer Infektion mit nitratredu-

zierenden Bakterien eine Nitrosaminsynthese méglich ist,

noch weitere Untersuchungen erforderlich (106).

Es ist noch zu erwdhnen, da8 die Bakterienflora, die ge-

wohnlich im Verdauungskanal gewisser Tiere und des

Menschen vohanden ist, imstande ist, Diphenylnitrosarmin

und Dimethylnitrosamin abzubauen (95), auf der anderen

Seite wurde aber bereits berichtet, daB Mikroorganismen

ebenfalls in der Lage sind, Nitrosamine zu synthetisieren

(97). Nach Gomez et al. (41) haben Untersuchungen an Rat-

ten gezeigt, daBl die Leber eine Ausbreitung der Nitros-

amine in andere Organe bis zu einer gewissen Menge an

Nitrosamin verhindert. So fiihrte eine Dosis von weniger

als 40 4g Dimethylnitrosamin/kg Kérpergewicht zu keiner

Methylierung der DNA in den Nieren von Ratten.

Akute Vergiftungen durch Didthylnitrosamin beim Men-

schen wurden bereits 1954 durch Barnes und Magee (5)

nach einem Unfall in der Industrie berichtet. Dieselben

Autoren (72) haben fiir eine Anzahl von Verbindungen die

Tab. 12: Akute Toxizitdt von Nitrosaminen

D, fir Ratten (einmalige Cabe, oral) in mg/kg Korpergewicht

N 2 Nitrosodimethylamin 27 -4
K - Nitrosodiaethylamin 216
K - Nitrosodibutylamin 1200
R « Nitrosomorpholin 282

N - Nitrososarcosin =4000

Cuelles Magee und Barnes (72)
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LDy, fiir Ratten bei einmaliger Gabe oder oraler Zufuhr zu-
sammengestellt (Tab. 12). Eine Vielzahl von Arbeiten an
Tieren hat gezeigt, da} die Nitrosamine bei niedrigen Do-
sen aktiv sind. Die limitierende Dosis, die zur Entstehung
einer kanzerogenen Wirkung nétig ist, ist nicht sicher be-
kannt (Tab. 13).

Tab. 13: Subakute Toxizitdt von Nitrosaminen

Vitrosodimethylamin  (Terracini 132)
Auftreten von Lebertumoren bei Ratten nach 60 Wochens

1 von 26 Tieren bei 2 mg/kg Krpergewicht (XG)
8 von 74 Tieren bei 5 mg/kg Krpergewicht (KG)

Nitrosodisethylamin  (Druckrey 22)

Dosen hther als 0,15 mg/kg KG/Tag ——> 100 % Tumore

bei 0,075 mg/kg KG/Tag s 20 Ratten tiberlebten mehr als 600
Tage

11 davon: gut - oder bosartige Tumore der Leber und der
Speiserchre

marginale Wirkungsdosis: rund 0,5 mg/kg XG

Im allgemeinen herrscht Ubereinstimmung, daB fiirkanze-

rogene Wirkstoffe nur eine Nulltoleranz akzeptiert werden
kann. Doch 138t sich dies in der allgemeinen Praxis nicht
immer verwirklichen. Es stellt sich nun die Frage, welche
Mengen an Nitrosaminen als fiir den Menschen gefahrlich
angesehen werden miissen. So haben chronische Tierver-
suche an Ratten gezeigt, daB fiir Dimethylnitrosamin und
Didthylnitrosamin der »Schwellenwert« etwa bei 1 pPpm
bzw. 0,5 ppm in der Nahrung liegen kénnte. Nach WHO ist
fiir Lebensmittelzusatzstoffe eine vorlaufige »tolerierba-
re« Dosis 2 Zehnerpotenzen niedriger anzusetzen, daraus
ergibt sich, da Konzentrationen im Bereich von 5 bis
10 ppb (ug/kg) als »tolerierbare« Dosis von Nitrosaminen
denkbar wiéren, allerdings ohne daB damit eine Sicherheit
im Sinne einer absoluten Gefahrlosigkeit fir den Men-
schen gegeben wire (52, 75, 86).
Eisenbrand und Marquardt (28) sind bei der Beurteilung
- der chronischen Toxizitdt beim Menschen bereits friither
auf einen Wert im gleichen Betrieb gekommen und zwar
auf 5ug/kg, den sie fiir einen Erwachsenen mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 70 kg als Sicherheits-
grenze der taglichen Gesamtaufnahme z. B. an Diédthylni-
trosamin angegeben haben. Im Falle einer Schwanger-
schaft miiBte nach Marquardt (75) der AD! fiir einige N-Ni-
trosoverbindungen mindestens noch eine Zehnerpotenz
niedriger liegen, also bei 0,5-0,1 ppb, ein Bereich, der zur
Zeit analytisch kaum zu erfassen ist. Selbstverstandlich
sind diese Werte keine Richtzahlen fiir eine noch zu tole-
rierende oder gar unbedenkliche Dosis. Die Ermittlung
sogenannter Grenzwerte, deren Unterschreitung »Un-
schéddlichkeit« und »Sicherheit« vor Gesundheitsschdaden
bedeuten méchten, bezieht stets ein mehr oder weniger,
aber nicht voll kalkulierbares Rest-Risiko ein. So kann die
toxikologische Bewertung von Fremdstoffen nur eine Un-
bedenklichkeit aussagen, die nach dem jeweiligen
Kenntnisstand der wissenschaftlichen Forschung zu ermit-
teln und zu begriinden ist (50).
AbschlieBend soll darauf hingewiesen werden, daB nach
den bisherigen Erkenntnissen auf dem Nahrungsmittel-
sektor drei Moglichkeiten bestehen, um eine eventuelle
Nitrosaminbildung in Nahrungsmitteln resp. im menschli-
chen Magen duBerst gering zu halten (148).
1. AusschluB von Behandlungsverfahren, durch die Re-
aktionen zwischen nitrosierenden Substanzen und ni-
trosierbaren Aminen begtinstigt werden, und zwar bei
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Nahrungsmitteln, in denen héhere Anteile an nitrosie-
renden Substanzen als auch an nitrosierbaren Aminen
zu erwarten sind. Terplan et al. (150) haben bei der kii-
chenmiBigen Zubereitung von Speisen aus nitrithalti-
gem Fleisch und Kése in Schinken-Kéase-Toast keine
Nitrosamine nachgewiesen. Die von Kotter et al. (148)
als Beispiel geduBerte Befiirchtung, daB das gleichzei-
tige Braten von nitrithaltigen Fleischerzeugnissen mit
Kdse auf jeden Fall bedenklich sei, erscheint von daher
als gegenstandslos.

2. Sicherung einer Kost, die arm ist an nitrosierenden
Substanzen.

3. Sicherung einer Kost, die arm ist an nitrosierbaren
Aminen und eine kontrollierte Verwendung von amin-
haltigen Arzneimitteln.

Zusammenfassung

Nitrat, Nitrit und N-Nitrosoverbindungen gehéren zur
Gruppe von Substanzen, die in unserer Umwelt vorkom-
men. Es wird in dieser Arbeit der Frage nach der gesund-
heitlichen Beurteilung dieser Stoffe nachgegangen. Dabei
wird auf deren Vorkommen in unseren Nahrungsmitteln
hingewiesen sowie deren Beitrag zur tiglichen Belastung
angefiihrt. Etwas ausfiihrlicher werden die Verhéltnisse
bei Milch und Milchprodukten erldutert. Bei den N-Nitro-
soverbindungen wird neben deren Vorkommen in Nah-
rungsmitteln auch deren Bildung im Magen besprochen
sowie die Mdglichkeit einer Festsetzung von Grenzwerten
diskutiert.
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vernichten.

Anwendungsbereiche.

* Wie bei Solvay
die zweitheste Verpackung
fur Milch aussielts

ELTEX-LG

ELTEX-LG ist das Niederdruckpolyathylen von Solvay fiir die zweltbeste
Verpackung von Milch. Nur die ‘Naturverpackung’ der Kuh ist besser. -

‘ Wenn es um die wirtschaftliche Einwegverpackung von Milch, Kakao und
Milchmixgetranken geht, haben Flaschen aus ELTEX-LG entscheidende Vorteile:
Sie sind leicht (die 1-Liter-Sterilmilchflasche wiegt ca. 30 g); sie sind geschmacks-
und geruchsneutral, wirmestandfest auch iiber 100° C, sterilisierbar, einfach zu
verschlieBen, schlagfest und bruchsicher. Nach Gebrauch lassen sie sich schadlos

EL’IEX hergestellt nach dem Tragerkatalysatorverfahren von Solvay, ist
eines der meistverwendeten Niederdruckpolyithylene der Welt. ELTEX gibt es in
+ zahlreichen Typen, fiir SpritzguB, Extrusion und Blasextrusion, fiir vielflti ge

Damit aus guten Kunststoffen gute Fertigerzeugnisse werden, liefert
Solvay mit ELTEX-LG zugleich das Know-how fiir optimale Verarbeitung: Denn
wir wollen, dal3 auch die Kunden unserer Kunden zufrieden sind.

/

SOLVAY|
Deutsche Solvay-Werke

- GmbH y
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Wir wollen iiber ELTEX-LG mehr wissen.
Bitte informieren Sie uns.

Name:

Firma:

Anschrift:

Bitte ausschneiden und einsenden an: DMz

Deutsche Solvay-Werke GmbH — Sparte Petrochemie —
Postfach 110 270 + 5650 Solingen 11
Telefon: 0 21 22/704-1 : Telex: 08 514 818
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