Discussie rond beoordeling hormoonverstorende stoffen
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Naar aanleiding van een pittig wetenschappelijk debat over de relevantie van blootstelling
aan mengsels van hormoonverstorende stoffen, vat dit artikel de gebruikte argumenten
samen en plaatst de discussie in perspectief voor de watersector.

Er is een pittig debat gaande in de wetenschappelijke literatuur over de gevolgen van
gecombineerde blootstelling aan potentieel hormoonverstorende stoffen (waaronder veel
geneesmiddelen) in zeer lage concentraties, en in hoeverre hiervoor aanvullingen of
wijzigingen in beleid noodzakelijk zijn.

De WHO/UNEP concludeert [1] dat hormoonverstorende stoffen kunnen interfereren met de
ontwikkeling en het functioneren van weefsels en organen. Daardoor zouden ze de
gevoeligheid voor verscheidene ziektes kunnen beinviloeden. De WHO/UNEP benoemt dit als
een wereldwijde bedreiging van de gezondheid, die dient te worden weggenomen.

Naar aanleiding van zeer prille voorgenomen beleidswijzigingen van de Europese Commissie
voor de markttoelating van hormoonverstorende stoffen, hebben redacteuren van veertien
toxicologische wetenschappelijke tijdschriften een open brief aan de commissie gestuurd en
deze in gewijzigde vorm gepubliceerd als redactioneel artikel [2]. Er is nog geen officieel
document met de voorgenomen wijzigingen door de Europese Commissie gepubliceerd, maar
er zijn beleidsvoorbereidingen om hormoonverstorende stoffen te reguleren. De voorgenomen
maatregelen zijn gebaseerd op de aanname dat er voor dergelijke stoffen geen veilig niveau
kan worden afgeleid. Dit redactionele artikel heeft geleid tot verschillende in artikel-vorm
gepubliceerde reacties.

Hier geven we de discussie en de gebruikte argumenten op hoofdlijnen weer. Voor de nuances
wordt de geinteresseerde lezer verwezen naar de oorspronkelijke literatuur.

Standpunten
Grofweg vallen er twee ‘scholen’ te onderscheiden:

* de ‘klassieke’ school, die uitgaat van risicobeoordeling op basis van o.a. toxicologische
dierstudies en de jarenlange ervaring en doorontwikkeling die met deze systematiek is
opgedaan [2-4];

* de ‘alternatieve’ school, die alternatieve typen bewijsvoering voor mogelijke risico’s
zwaarder wil laten meewegen, zoals milieu-epidemiologische associaties en op
celsystemen of -omics (genomics, metabolomics, proteomics) gebaseerde informatie
[5-9].

Hieronder volgen de argumenten die steeds terugkomen in de discussie.
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De ‘klassieke’ school

Vrijwel alle definities van hormoonverstorende stoffen (in het Engels endocrine
disrupting compounds or EDC’s) kijken naar ongewenste effecten die zijn aangetoond
in hele organismen (definities van WHO, EU, EFSA, UK, BfR). Ongewenste effecten zijn
veranderingen in morfologie, fysiologie, groei, ontwikkeling, reproductie of levensduur
van een organisme, systeem of (sub)populatie, die resulteren in verminderde
functionele capaciteit, compensatie van additionele stress of verhoogde gevoeligheid
voor andere invloeden. Het gaat dus niet om hormoonverstoring op zichzelf. Variaties
in hormoonniveaus zijn normaal; het gaat erom of een organisme zich aan
veranderingen kan aanpassen of niet.

Screeningsmethoden, zoals op cellen gebaseerde testsystemen, kunnen wel aangeven
of verder testen in dierstudies nodig is, maar kunnen niet aantonen of iets toxisch is.
Als oestrogene activiteit wordt aangetoond in screeningstesten, kan deze vaak niet
bevestigd worden in wettelijk voorgeschreven proefdierstudies waarin gekeken wordt
naar mogelijke effecten op de voortplanting.

Wanneer regulatie alleen wordt gebaseerd op ‘hazard’ - de intrinsieke
stofeigenschappen, zoals het vermogen van een stof om aan een hormoonreceptor te
binden - zou dit extreme consequenties hebben. Daarom is het beter om, volgens de
basisprincipes van risicobeoordeling, uit te gaan van het daadwerkelijke risico op basis
van dierstudies én de blootstelling.

De aanname dat er geen veilige drempel bestaat voor EDC'’s is gebaseerd op een klein
aantal publicaties, terwijl er ook veel bewijs is dat zo’'n drempel wél bestaat. Om
bepaalde dosis-respons-relaties (bijvoorbeeld een U-vorm of bifasisch in plaats van de
gebruikelijk sigmoide curve) en het effect van zeer lage doses statistisch significant te
kunnen aantonen zouden heel veel proefdieren nodig zijn, terwijl men juist naar
minder dierproeven toe wil.

Ondanks hoge en langdurige blootstelling aan ‘de pil’ laat deze zeer krachtige EDC geen
ongewenste effecten zien op bevolkingsniveau, ook niet bij de foetussen die in de
baarmoeder zijn blootgesteld aan de pil in zwangerschappen die ontstaan ondanks
pilgebruik. Daarom is het onwaarschijnlijk dat minder krachtige chemische stoffen,
waaraan blootstelling in veel lagere concentraties plaatsvindt, effect hebben.

De dagelijkse blootstelling aan natuurlijke oestrogeen-equivalenten, bijvoorbeeld via
voedsel (zoals isoflavonen uit soja) is ongeveer duizend keer hoger dan de blootstelling
aan door de mens gemaakte EDC’s.

Epidemiologische studies leiden vaak tot tegengestelde conclusies. Zo laten kleinere
onderzoeken soms een verband zien tussen bepaalde ziekten en blootstelling aan
EDC’s, terwijl uitgebreidere studies dat niet doen. Verschillende studies wijzen
bijvoorbeeld juist op groei in vruchtbaarheid: spermagetallen lijken in Denemarken te
groeien en zijn stabiel in Japan, Zweden en de USA. Na 20 jaar experimenteel en
epidemiologisch onderzoek aan EDC’s, en de ruim 150 miljoen euro die alleen al aan
EU-onderzoek is gespendeerd, is er nog geen duidelijke verband tussen blootstelling
aan EDC’s en achteruitgang van vruchtbaarheid aangetoond.
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EDC’s vertonen grote verschillen in adsorptie, distributie, metabolisme en uitscheiding
en in het exacte mechanisme van toxicologische werking. Daarom is het niet
waarschijnlijk dat de effecten van verschillende EDC’s bij elkaar kunnen worden
opgeteld.

De ‘alternatieve’ school

Hormonen hebben een belangrijke programmerende functie tijdens de ontwikkeling.
Verstoring hiervan kan onherstelbare gevolgen hebben. Daarom is het nodig om
gevoelige ontwikkelingsstadia, zoals de foetale ontwikkeling, het perinatale, kinder- en
puberstadium, te identificeren.

Duizenden studies tonen gezondheidseffecten aan van EDC’s op dieren in het milieu en
op laboratoriumdieren. Bovendien zijn er verbanden gelegd tussen EDC'’s en effecten in
de mens. Er komen steeds meer hormoon-gerelateerde ziekten voor, en zowel
dierproeven als epidemiologische studies wijzen op een verband tussen blootstelling
aan EDC’s en deze ziektes.

Er zijn veel chemicalién die een interactie kunnen aangaan met hormoonreceptoren, of
de synthese of omzetting van hormonen kunnen beinvloeden, maar slechts een klein
gedeelte hiervan is getest in dierstudies.

De principes van de klassieke toxicologie zijn gebaseerd op chemicalién die geen
hormoonverstoorders zijn. De gebruikelijke standaardtesten zijn weinig gevoelig voor
hormoon-effecten. Dosis-respons-curves die juist bij lage niveaus effecten laten zien
komen bij hormonen veel voor, zowel op cel- en organismeniveau als op
populatieniveau. Dit betekent dat bij de risicobeoordeling effecten bij hoge doses niet
zonder meer kunnen worden vertaald naar veel lagere doses.

Het één voor één uitvoeren van klassieke risicobeoordeling, inclusief de benodigde
dierproeven voor tienduizenden stoffen, is een uitstelstrategie van een ‘vorige
generatie’ toxicologen. Er moeten snellere tools zoals genomics, epigenetica,
computational chemistry, genexpressie, receptorbindingassays etc., worden ingezet.
Effecten die niet als ‘ongewenst’ worden bestempeld kunnen toch serieuze gevolgen
hebben voor een populatie. Een voorbeeld is een lichte verlaging van het IQ.

Het is noodzakelijk helderder onderscheid te maken tussen wetenschap en beleid/
politiek. De huidige regelgeving beschermt onvoldoende tegen de door de WHO/UNEP
gesignaleerde wereldwijde bedreiging van de gezondheid. Uitstel van maatregelen is
geen optie; het voorzorgprincipe geldt wanneer serieuze onherstelbare schade dreigt,
en gebrek aan zekerheid is geen reden om kosteneffectieve maatregelen na te laten. Er
zijn veel (technologische) manieren waarop de blootstelling aan EDC’s verminderd kan
worden. Door via wet- en regelgeving een markt voor deze technologieén te creéren
kan industriéle innovatie worden bevorderd.

De redacteuren van de toxicologische tijdschriften zijn onvoldoende transparant over
hun mogelijke belangenverstrengeling.
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Tabel 1. Samengevatte standpunten

Klassieke school Alternatieve school

\Variatie in hormoonspiegels is normaal. Verstoring kan tijdens ontwikkeling tot onomkeerbare

effecten lijden.
Uitgebreide epidemiologische studies leveren geen [Er komen steeds meer hormoon-gerelateerde ziektes

hard bewijs voor samenhang tussen ziektes en lvoor. Soms is verband aangetoond met blootstelling
blootstelling. Zelfs langdurige blootstelling aan aan EDC’s. Veruit de meeste mogelijke EDC’s zijn niet
hoge gehaltes van de pil geeft geen ongewenste  |getest. Dit vraagt om voorzorg. Emissiereductie is

effecten. technisch goed mogelijk.
EDC is gedefinieerd als ongewenst effect, Klassieke risicobeoordeling maakt onvoldoende gebruik

aangetoond in dierstudie. Gecombineerd met een |van moderne technieken, en leidt tot onnodig uitstel
inschatting van de blootstelling dient dit de basis |[van maatregelen.
te zijn voor risicobeoordeling. Alleen beleid op

basis van hazard is niet proportioneel.
lAantonen van afwijkende dosis-respons-relaties en [Dosis-respons-relaties zijn bij hormonen soms

de relevantie van lage doses is statistisch lastig en |afwijkend van vorm, met relatief hoge effecten bij lage
vraagt veel proefdieren. concentraties. Dit maakt extrapolatie naar lagere doses

\voor risicobeoordeling moeilijk.

Betekenis voor de watersector

Het is van belang om op de hoogte te zijn en te blijven over deze nog lopende discussie.

Er is weinig debat over de effecten van (potentieel) hormoonverstorende stoffen op het
ecosysteem; relevante effecten zijn waargenomen.

De relevantie van blootstelling van mensen aan mengsels van deze stoffen is bij de huidige
concentraties onzeker. Deze onzekerheid beinvloedt ook de publieke perceptie.

Blootstelling via water aan deze stoffen vormt voor de meeste stoffen maar een klein aandeel
van de totale blootstelling van mensen aan deze stoffen. Zeker voor vetoplosbare stoffen speelt
blootstelling via voeding een belangrijke rol. Alleen voor goed wateroplosbare stoffen, die
lastig verwijderd kunnen worden met klassieke drinkwaterproductietechnieken, kan
blootstelling via water een relevante blootstellingsroute vormen.

Door de drinkwaterbedrijven wordt veel geinvesteerd in zuiveringstechnologie om potentieel
hormoonverstorende stoffen terug te dringen. Voorbeelden zijn membraanbehandeling of
oxidatieve waterbehandelingstechnieken. Deze worden met name toegepast op de
productielocaties waar drinkwater gemaakt wordt uit oppervlaktewater. Ook in kwetsbaar
grondwater worden steeds vaker lage gehalten aan medicijnen of potentieel
hormoonverstorende stoffen aangetroffen. Omdat het hier om veel, maar kleine,
productielocaties gaat, is de implementatie van aanvullende waterzuiveringstechnologie een
flinke uitdaging.

In het bedrijfstakonderzoek van de drinkwaterbedrijven en aanpalende EU-projecten worden

in vitro screeningsassays ontwikkeld. In combinatie met chemisch-analytische technieken
worden deze in de watersector gebruikt voor prioritering van stoffen en stofgroepen voor
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verder onderzoek en voor verdere risicobeoordeling. Ook worden deze assays ingezet om
uitspraken te doen over de effectiviteit van technologieén voor het zuiveren van water.

Eind januari vond een rondetafelgesprek met de Tweede Kamer plaats over geneesmiddelen en
waterkwaliteit. De watersector heeft toen aangedrongen op maatregelen zo vroeg mogelijk in
de keten, om de belasting van het watersysteem met deze stoffen terug te brengen. Te denken
valt daarbij aan het ontwerpen van zo ‘groen’ en afbreekbaar mogelijke stoffen, het betrekken
van de milieurisico’s bij de toelating van geneesmiddelen (bij toelatingskaders voor andere
stoffen worden milieurisico’s ook meegewogen), verandering in voorschrijfgedrag en gebruik,
en het omgaan met restanten. Dergelijke maatregelen zijn ook relevant voor
hormoonverstorende stoffen die geen geneesmiddel zijn. Als deze maatregelen worden

doorgevoerd, zullen emissies van potentieel hormoonverstorende stoffen lager worden, maar
niet helemaal verdwijnen.

Technologisch is het mogelijk de meeste stoffen efficiént te verwijderen met de beschikbare
technieken. Wel hangen verwijderingsefficiénties samen met de fysisch-chemische
eigenschappen van een stof, en is bij oxiderende technieken het ontstaan van mogelijk giftige
bijproducten een aandachtspunt. Deze behandelingstechnieken kunnen op diverse punten in
de waterketen worden ingezet; point-of-use, rwzi’s en/of drinkwaterproductielocaties. Gezien
de onzekerheid over effecten en het bijhorende voorzorgsprincipe is het goed om, daar waar
mogelijk, emissiereducerende maatregelen te nemen, in overeenstemming met het ALARA (as
low as reasonable achievable)-principe uit het milieubeleid. Waar precies de juiste balans ligt
tussen het voorzorgsprincipe en het proportionaliteitsbeginsel? Dat zal nog best even voer zijn
voor discussie!
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