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HORMOONVERSTORENDE STOFFEN IN VLAANDEREN EN DOORREKENING VAN DE
MAATSCHAPELIJKE GEZONDHEIDSKOST

In deze studie werden gezondheidsindicatoren opgesteld op basis van blootstelling-effect relaties
voor gezondheidseindpunten volgens de aanpak van de groep van Trasande et al. en met gebruik
van Vlaamse humane biomonitoringsdata (data FLEHS, Flemish Environment en Health Study).
Belangrijk om te vermelden is dat we enkel focussen op de endocriene effecten als gevolg van
blootstelling aan endocrien verstorende stoffen voor het opstellen van een dergelijke
gezondheidsindicator. We verwijzen in het rapport naar de blootstelling-effect relaties en
bijbehorende gezondheidseindpunten beschreven door de groep van Trasande et al. als de
“eindpunten beschreven door Trasande et al”. Tevens kunnen er ook DALYs en kosten berekend
worden voor gezondheidseindpunten die niet behoren tot de reeks van publicaties van de groep
van Trasande, waarbij de blootstelling aan endocriene stoorstoffen op Europees niveau werden
ingeschat. Hiervoor verwijzen we in het rapport naar de “additionele eindpunten.”
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Samenvatting

SAMENVATTING

Blootstelling aan endocrien verstorende stoffen leidt tot een aanzienlijke gezondheidsimpact en
gezondheidskost die oploopt in de EU tot 160 miljard euro per jaar volgens (Trasande et al., 2015) en
(Trasande et al., 2016). Het doel van deze studie is het opstellen van indicatoren voor endocriene
stoorstoffen die de gezondheidsimpact in Vlaanderen in kaart brengen, met betrekking tot DALYs,
externe kosten of kosten die ten laste vallen van derden zonder dat deze daarvoor via de markt
compensaties betaald krijgen.

In deze studie werden gezondheidsindicatoren opgesteld op basis van blootstelling-effect relaties
voor gezondheidseindpunten volgens de aanpak van de groep van Trasande et al. en met gebruik van
Vlaamse humane biomonitoringsdata (data FLEHS, Flemish Environment en Health Study). Belangrijk
om te vermelden is dat we enkel focussen op de endocriene effecten als gevolg van blootstelling aan
endocrien verstorende stoffen voor het opstellen van een dergelijke gezondheidsindicator. We
verwijzen in het rapport naar de blootstelling-effect relaties en bijbehorende gezondheidseindpunten
beschreven door de groep van Trasande et al. als de “eindpunten beschreven door Trasande et al”.
Tevens kunnen er ook DALYs en kosten berekend worden voor gezondheidseindpunten die niet
behoren tot de reeks van publicaties van de groep van Trasande, waarbij de blootstelling aan
endocriene stoorstoffen op Europees niveau werden ingeschat. Hiervoor verwijzen we in het rapport
naar de “additionele eindpunten.”

De ziektelast veroorzaakt door endocrien verstorende stoffen leidt tot 57 644 DALYs in Vlaanderen
wanneer enkel rekening gehouden wordt met de eindpunten beschreven door Trasande et al. De
additionele eindpunten leiden tot 11 581 bijkomende DALYs. Meer specifiek leidt blootstelling aan
organofosfaten tot de grootste ziektelast, gevolgd door blootstelling aan ftalaten en PFOS&PFOA.
Onderstaande figuur geeft overzicht van de impact van de onderzochte stoffen en effecten.
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Als we de totale ziektelast in Vlaanderen veroorzaakt door endocriene verstoring (57 644 DALYs op
basis van groep van Trasande, 11 581 extra DALYs voor de additionele eindpunten) vergelijken met de
ziektelast in VIaanderen veroorzaakt door milieuverstoring, zien we dat de ziektelast veroorzaakt door
endocriene verstoring op de tweede plaats staat na de ziektelast veroorzaakt door fijn stof (97 087
DALYs).



Samenvatting

De kosten ten gevolge van de ziektelast veroorzaakt door endocrien verstorende stoffen, werden
omgerekend naar Euro 2020 op basis van evolutie van de HICP (Harmonised Index of Consumer
Prices). De kosten berekend voor de blootstelling aan endocrien verstorende stoffen zijn 2,3 miljard
euro/jaar voor de eindpunten beschreven door Trasande et al. en 500 miljoen euro/jaar voor de
additionele eindpunten. Blootstelling aan organofosfaten leidt tot de grootste ziektekost, gevolgd
door blootstelling aan ftalaten en PFOS&PFOA.

We kunnen concluderen dat blootstelling aan endocrien verstorende chemische stoffen leidt tot een
relatief grote gezondheidsimpact en -kost in Vlaanderen. Het is echter belangrijk om te onthouden
dat de onzekerheid op de schatting van de DALYs relatief groot is. Bijgevolg is de indicator daarom
vooral bruikbaar om verschillende situaties ten opzichte van elkaar te vergelijken en om prioriteiten
te kunnen stellen voor beleidsaanbevelingen. Daarnaast is de inschatting continu in evolutie en
moeten nieuwe stressoren, gezondheidseindpunten en blootstelling-effectrelaties worden
toegevoegd naarmate de wetenschappelijke evidentie toeneemt. Verder onderzoek naar endocrien
verstorende stoffen is wel noodzakelijk want op basis van deze informatie, kan men prioriteiten stellen
en een beleid opstellen en evalueren. Het is aangeraden om de huidige studie op regelmatige basis
(3-5 jaar) te herhalen of wanneer er nieuwe Vlaamse HBM data beschikbaar zijn.

Voor de uitgebreide beleidsaanbevelingen verwijzen we naar HOOFDSTUK 6.



Summary

SUMMARY

Exposure to endocrine disrupting chemicals contributes to a significant health impact and disease
costs across the life course with costs in the EU estimated up to 160 billion euro per year according to
(Trasande et al., 2015) and (Trasande et al., 2016). The aim of this study is to establish an indicator
which maps the health impact resulting from exposure to endocrine disrupting chemicals in Flanders,
with respect to DALYs, external costs or costs for third parties for which the market does not pay any
compensation.

The health indicator established in the current study is based on exposure-effect relations described
for health endpoints according to the approach of the group of Trasande et al. by using Flemish human
biomonitoring data (FLEHS, Flemish Environment en Health Study). Importantly, we focus solely on
endocrine effects resulting from exposure to endocrine disrupting chemicals to establish this health
indicator. We refer in the current report to the exposure-effect relations and concomitant health
endpoints described by the group of Trasande et al. as the “endpoints described by Trasande et al.”.
Moreover, DALYs and costs can also be calculated for health endpoints for which exposure to
endocrine disrupting chemicals was estimated on a European level, but which do not belong to the
series of publications of the group of Transande. We refer to these health endpoints as “additional
endpoints” in the current report.

The burden of disease caused by exposure to endocrine disrupting chemicals contributes to 57 644
DALYs each year in Flanders when considering solely the endpoints described by Trasande et al. The
additional endpoints contribute to another 11 581 DALYs per year. Furthermore, exposure to
organophosphates is responsible for the largest burden of disease, followed by exposure to phthalates
and PFOS&PFOA. The figure below provides an overview of the health impact of the investigated
endocrine disrupting chemicals and concomitant health endpoints.
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Summary

After comparing the total burden of disease caused by endocrine disrupting chemicals in Flanders (57
644 DALYs when considering only the endpoints described by Trasande et al., another 11 581 DALYs
when considering the additional endpoints) with the burden of disease caused by environmental
stressors in Flanders, we can conclude that exposure to endocrine disrupting chemicals is the second
largest contributor to the burden of disease after particulate matter ( 97 087 DALYs). The costs
resulting from the burden of disease caused by endocrine disruption were converted to Euro 2020
based on the evolution of the HICP (Harmonised Index of Consumer Prices). The calculated costs due
to exposure to endocrine disrupting chemicals were estimated to be 2.3 billion euro/year for the
endpoints described by Trasande et al. and 500 million euro/year for the additional endpoints.
Exposure to phthalates is responsible for the largest health care costs, followed by exposure to
phthalates and PFOS&PFOA.

In conclusion, exposure to endocrine disrupting chemicals contributes to a relative large health impact
and associated costs in Flanders. However, the uncertainty in the estimate of the DALYs remains
relatively large. The proposed indicator is therefore mainly useful for comparing different situations
and for prioritizing policy recommendations. Moreover, the indicator and the associated estimates
are continuously evolving and new stressors, health endpoints and exposure-effect relationships
should be added as the scientific evidence increases. Research to endocrine disrupting chemicals is
necessary as based on this information, priorities are set, and a policy can be set up. We recommend
repeating the current study on a regular basis (3-5 years) or when new Flemish HBM data are available.

We refer to CHAPTER 6 for detailed policy recommendations.
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HOOFDSTUK 1 - Inleiding

INLEIDING

Op Europees niveau werd ingeschat dat de gezondheidskost door blootstelling aan endocriene
verstoorders (hormoon verstorende stoffen) oploopt tot 160 miljard euro/jaar (Trasande et al., 2015)
(Trasande et al., 2016). Het grootste deel van de kost was gerelateerd aan blootstelling aan pesticiden
(organofosfaten) en neurologische effecten. De berekening berustte op een gelimiteerde set van
blootstelling-effect relaties. Mogelijk is dit een onderschatting van de totale ziektekost veroorzaakt
door blootstelling aan endocriene verstoorders. Toch is de reeds ingeschatte ziektekost van 160
miljard/euro/jaar in dezelfde orde van grootte als deze voor blootstelling aan fijn stof (EU Policy
Department for Citizen’s Rights and Constitutional Affairs, 2019).

De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) definieert een endocrien verstorende stof als: “an
exogenous substance or mixture that alters function(s) of the endocrine system and consequently
causes adverse health effects in an intact organism, its progeny or (sub)populations”. De
hormoonverstorende stof is niet door het lichaam geproduceerd en verstoort of belemmert de
werking van het hormoonsysteem waardoor er negatieve effecten op de gezondheid plaatsvinden.

Het hormoonsysteem of endocriene systeem is een netwerk van endocriene klieren (Figuur 1),
hormonen en receptoren. De endocriene klieren en weefsels scheiden hormonen af. Deze hormonen
fungeren als informatiedragers. Ze binden op specifieke receptoren waardoor bepaalde reacties
starten.
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Figuur 1. Klieren en weefsels die het hormoonsysteem vormen. (European Society of Endicrinology, 2021).
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Once released, they bind themselves to target
receptors that fit the hormone perfectly

O
O
D Ol:lo

o

Figuur 2. Hormonen fungeren als informatiedragers die op specifieke receptoren binden.

De manier waarop endocriene stoffen werken, wordt dikwijls beschreven als de EATS modalities (estrogen,
androgen, thyroid and steroidogenic). Daarnaast zijn nog andere mechanismen mogelijk. (European Society of
Endicrinology, 2021).

Opname van hormoon verstorende stoffen is mogelijk (afhankelijk van de stof) via inademing, inname
via voeding en contact met de huid. In het dagelijks leven worden we allen blootgesteld aan
hormoonverstorende stoffen (bv. cosmetica, plastics, pesticide residuen, etc.).

Het doel van deze studie is het opstellen van indicatoren voor endocriene stoorstoffen die de
gezondheidsimpact in kaart brengen (nl. DALYs, disability adjusted life years; externe kosten of kosten
die ten laste vallen van derden zonder dat deze daarvoor via de markt compensaties betaald krijgen).
We focussen in dit rapport enkel op de endocriene effecten. Deze indicatoren zullen geintegreerd
worden in reeds bestaande indicatoren (zie figuur hieronder) waarvoor er nog geen schattingen
beschikbaar zijn voor blootstelling aan endocriene stoorstoffen en kunnen ook gebruikt worden om
afzonderlijke indicatoren (bv. impact tijdstrend) op te stellen. Mogelijks overlappen deze bestaande
indicatoren deels met de ontwikkelde indicator voor endocriene stoorstoffen. Dit type van indicatoren
verschaft de beleidsmaker informatie en draagt bij tot prioritering, evaluatie maatregelen, opstellen
nieuwe maatregelen rond het beleid van endocriene stoorstoffen.
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Figuur 3. Inschatting ziektelast in DALYs voor blootstelling aan milieustressoren.
Impact van blootstelling aan endocriene stoorstoffen ontbreekt in deze figuur?.

lhttps://www.milieurapport.be/milieuthemas/milieu-gezondheid/dalys/totaal-verloren-gezonde-levensjaren-daly2019s-door-
milieuverstoringen
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LITERATUUR

Rond het jaar 2015 werd door verschillende organisaties een inschatting gemaakt van de
gezondheidskost voor endocriene effecten op Europees niveau gerelateerd aan blootstelling aan
endocriene verstoorders. Trasande et al. (2015; 2016) berekende deze kost startend van een Europese
blootstelling aan deze chemische stoffen en maakte gebruik van blootstelling-effect relaties. Voor heel
Europa werd uitgegaan van eenzelfde blootstelling voor een bepaalde stof terwijl deze blootstelling
sterk kan verschillen tussen landen, regio’s en zelfs als gevolg van verschillen in socio-economische
status (SES). Door de Europese & nationale regelgeving is de blootstelling aan sommige chemische
stoffen tevens gedaald doorheen de tijd. De groep van auteurs rond Trasande beschrijven de
blootstelling-effect relaties die gebruikt werden en geven ook een oordeel over het causale karakter
op basis van humane epidemiologische en toxicologische studies (WoE, Weight of Evidence).
Daarnaast wordt er ook onderzocht of de geobserveerde effecten in epidemiologische studies
mechanistisch veroorzaakt kunnen worden door blootstelling aan endocriene verstoorders. De groep
rond Trasande gebruikt dus blootstellingscijfers en blootstelling-effect relaties en berekent op basis
hiervan de attributieve fractie (AF) of de fractie van een bepaald (endocrien) gezondheidseindpunt
dat kan verklaard worden door blootstelling aan endocriene verstoorders. Daarnaast zijn er andere
instanties die gezondheidskosten ingeschat hebben voor blootstelling aan endocriene verstoorders.
De Nordic Council of Ministers (Olson, 2014) becijferde de gezondheidskost voor endocriene effecten
gerelateerd aan de gezondheid van mannelijke reproductie. Er werd geen blootstelling-effect relatie
gebruikt maar er werd uitgegaan van een attributieve fractie van 2%, 20% en 40%. HEAL (Health and
Environment Alliance) becijferde de kosten voor een aantal gezondheidseffecten gerelateerd aan
endocriene blootstelling (HEAL, 2014). Ook zij gebruikten geen blootstelling-effect relatie maar gingen
uit van een attributieve fractie van 2% en 5%. Het IRAS (Institute for Risk Assessment Sciences,
Utrecht) maakte een overzicht van de bestaande studies (groep van Trasande, HEAL, Nordic Council
of Ministers) en deed een aantal extra berekeningen voor enkele gezondheidseindpunten uitgaande
van een attributieve fractie van 1%, 2,5% en 10%.

Voor het opstellen van gezondheidsindicatoren (DALYs, externe kosten gezondheidszorg) op Vlaams
niveau wordt de aanpak van de groep van Trasande verkozen gezien er Vlaamse humane
biomonitoringsdata beschikbaar zijn die kunnen gebruikt worden in de blootstelling-effect relaties.
Tevens is een inschatting van de causaliteit op basis van humane en toxicologische studies aanwezig.
De blootstelling-effect relaties van de groep van Trasande kunnen nog uitgebreid worden naar andere
endocriene effecten, andere blootstelling-effect relaties, etc. Wel moet altijd het doel voor ogen
gehouden worden en dat is inschatting van endocrien effecten als gevolg van blootstelling aan
endocriene stoorstoffen. Gezondheidsimpact in termen van DALYs en kosten kunnen niet berekend
worden voor alle waargenomen effecten. Vroegtijdige biomerkers van effect die reeds een effect
aantonen van blootstelling aan endocriene stoorstoffen, maar waarvan de vertaling naar klinische
gezondheidseffecten niet voor de hand ligt, zijn moeilijk te vertalen naar DALYs en externe kosten.
Ook studies waarvan er enkel informatie voorhanden is op basis van toxiciteitsstudies, zijn niet
gemakkelijk te vertalen naar een gezondheidsimpact bij mensen. Als gevolg zullen de totale externe
kosten onderschat worden.

Onderstaande tabel geeft een overzicht van de studies van Trasande en is aangevuld met enkele (niet
of deels overlappende) gezondheidseindpunten van de studies van HEAL, Nordic Council of Ministers
en IRAS.
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Tabel 1. Overzicht data studies groep Trasande, Nordic Council of Ministers (Olson, 2014), HEAL en IRAS.

Ftalaten Onvruchtbaarheid (Buck Louis et MBP + MBzP Volwassen man 618000 9,38 4,17 (Hauser et al., Aantal gevallen groot
man al., 2014) 2015) t.0.v. schatting HEAL,
Nordic Council
(Olson, 2014)
Obesitas (Song et al., Ftaalzuur+M Urine Vrouwen 53900 289500 Direct+indir 15,6 (Legleretal.,
volwassenen 2014) BzP+monob ect+ongrijp 2015)
vrouwen utylftalaat bare
lifetime kost
Diabetes mellitus (Sunetal., Totale Urine Volwassenen 20500 29600 Directe 0,607 (Legler et al., Basis schatting lager
type Il 2014) ftalaatmetab lifetime kost 2015) dan HEAL
olieten (voornamelijk door
minder aantal
attributieve gevallen)
Autisme spectrum (Miodovnik et SLMwW Urine Moeder 316 0,62% van 8- 2,425 630000 Direct+indir 0,199 (Bellanger et Orde van grootte
stoornis (ASS) in 8- al., 2011) ftalaten jarigen ect lifetime al., 2015) lager t.0.v. HEAL
jarigen kost (HEAL =
undiscounted,
huidige kosten voor
vroegere
blootstelling)
Verlaagd (Meeker and Diethyl en Urine Mannen 24820 10,3 320700 Indirect 7,98 (Hauser et al.,
testosteron, Ferguson, dibutyl lifetime kost 2015)
mannen 40-60j 2014); (Araujo ftalaat
etal., 2011) metaboliete
n
PBDE Cryptorchidie (Mainetal., PBDE47 Borstmelk Moeder 4615 1% van jongens 8,9 28170 Direct+indir 0,13 (Hauser et al.,
2007) ect+ongrijp 2015)
bare kost
1Q-verlies (Herbstman et PBDE47 Serum/ Moeder/ baby 872000 1Q punten 9600 per 1Q Indirect 8,4 (Attina and
al., 2010); navelstreng punt lifetime kost Trasande,
(Eskenazi et al., bloed 2013);
2013) (Bellanger et
al., 2015)
Mentale (Herbstman et PBDE47 Serum/ Moeder/ baby 3290 1% 361000 Direct 1,2 (Attina and
achterstand of al., 2010); navelstreng lifetime kost Trasande,
intellectual (Eskenazi et al., bloed 2013);
disability (ID) 2013) (Bellanger et
al.,, 2015)
ADHD in 12- (Gascon et al., PBDE47 Serum Jongere 31154 6,10% van 12- 17,28 77000 Direct+indir 2,4 (Bellanger et Hoog t.o.v. HEAL
jarigen 2011) jarigen ect lifetime al., 2015) (enkel directe kosten
kost vr medicatie in HEAL)
Testikelkanker (Hardell et al., PBDE47,99,1 Serum Moeder als proxy 6830 0,0073% 35,3 124000 Direct+indir 0,848 (Hauser et al.,
2006) 53 voor kind ect+ongrijp 2015)
bare kost
Organofosfa 1Q-verlies (Bouchard et Dialkylfosfaa Urine Moeder 12,969x10E6 1Q 9600 per 1Q Indirect 125 (Attina and
ten al., 2011); t punten punt lifetime kost Trasande,
(Engel etal., 2013);
2011) (Bellanger et
al., 2015)
Mentale (Bouchard et Dialkylfosfaa Urine Moeder 59300 1% 361000 Direct 21,4 (Attina and
achterstand of al., 2011); t lifetime kost Trasande,
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intellectual (Engel et al., 2013);
disability (ID) 2011) (Bellanger et
al,, 2015)
ADHD in 12- (Bouchard et Totaal Urine Jongere 22600 6,10% van 12- 12,53 77000 Direct+indir 1,74 (Bellanger et Hoog t.o.v. HEAL
jarigen al., 2010) alkylfosfaat jarigen ect lifetime al., 2015) (enkel directe kosten
kost vr medicatie in HEAL)
DDT Overgewicht in (Iszatt et al., DDE Navelstreng Baby 1555 0,26 15820 Direct 0,0246 (Legler et al.,
10-jarigen 2015) bloed lifetime kost 2015)
Diabetes mellitus (Wuetal., DDE Plasma Volwassenen 28200 29600 Directe 0,835 (Legler et al., Basis schatting lager
type Il 2013) lifetime kost 2015) dan HEAL
(voornamelijk door
minder aantal
attributieve gevallen)
BPA Obesitas in 4- (Valvi et al., BPA Urine Moeder 21200 0,89tot 2,9 66500 Direct + 1,54 (Legler et al.,
jarigen 2013) indirect 2015)
lifetime kost
- Hypospadias - - - - 2244 0,43% 20 39616 Direct+indir 0,089 Nordic council
ect+ongrijp rapport (Olson,
bare kost 2014)
- Onvruchtbaarheid - - - - 26850 2tot 4,2% 5 5920 Direct 0,155 (HEAL, 2014) Overlap met
man/vrouw onvruchtbaarheid
man
- Borstkanker - - - - 22750 0,09% 5 Direct+indir 0,8 (HEAL, 2014)
(incidentie) ect
- Prostaatkanker - - - - 15400 0,061 % 5 Direct+indir 0,45 (HEAL, 2014)
(incidentie) ect
- Endometriose - - - - 6 tot 15% 2,5 Direct+indir 1,94 (IRAS, 2016) Mogelijk overlap met
(prevalentie) ect+ongrijp onvruchtbaarheid
bare kost vrouw indien
meegenomen
- Astma - - - - 7,2% 2,5 Direct+indir 0,432 (IRAS, 2016)
(prevalentie) ect kost
- Neurale buis - - - - 0,05 tot 0,2% 2,5 Direct+indir 0,0196 (IRAS, 2016)
defecten ernstig; 10% ect+ongrijp
niet ernstig bare
lifetime kost

*: Het overzicht start met studies van de groep van Transande waarvoor blootstelling-effect relaties beschikbaar zijn en is aangevuld met effecten opgenomen in de studies
van HEAL, the Nordic Council of Ministers rapport (Olson, 2014) en het IRAS-rapport. Voor de laatstgenoemde drie zijn kosten weergegeven op basis van volgende initieel
gekozen attributieve fracties: Olson, 2014 (20%), HEAL (5%), rapport IRAS (2,5%). AF = attributieve fractie, **: kosten voor het jaar 2010. Deze gaan dus niet uit van effect van
een bepaalde chemische stof en blootstelling-effect relatie (aangeduid met “-“).
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Er werd in de wetenschappelijke literatuur gekeken of er nog andere studies de gezondheidsimpact
(DALYs, externe kosten) inschatten voor blootstelling aan endocriene stoorstoffen. Voor de indicator
DALYs is dit beperkt. Externe kosten of DALYs gerelateerd aan endocriene verstoring werden nog
gevonden voor:

DALYs voor blootstelling aan methylkwik en IQ-verlies (Bellinger, 2018).

Externe kosten voor blootstelling aan PFOA en hypertensie bij volwassenen (Goldenman et
al., 2019). PFOS en mogelijk ook PFOA veroorzaken potentieel endocriene effecten.
Blootstelling aan PFOS is gerelateerd aan het opwekken van transcriptie van gen cyp11b2 (dit
staat voor de synthese van aldosteron). Aldosteron is betrokken bij de bloeddruk en de
regulatie van de opname van ionen en water in de nieren (Kang et al., 2016).

Op basis van input van de stuurgroep en eigen inbreng werden nog enkele blootstelling-effect relaties
op basis van humane studies meer in detail bekeken. Voor deze relaties is een doorrekening naar
gezondheidsimpact, uitgedrukt in maatschappelijke kosten, waarschijnlijk ook mogelijk.

Blootstelling aan PCBs en autisme spectrum Disorder (ASD) (Street et al., 2018). De studie van
Street et al. geeft een overzicht van verschillende blootstelling-effect relaties. Buiten diegene
opgenomen in de studies van Trasande, HEAL, de Nordic Council of Ministers wordt dus ook
blootstelling aan PCBs en ASD vermeld.

Blootstelling aan PFOA en SGA (small for gestational age; klein bij geboorte) op basis van een
gepoolde analyse van 7 Europese cohorte studies waaronder Flemish Environment and Health
Study (FLEHS) (Govarts et al., 2018). De foetus heeft tijdens zijn ontwikkeling een accurate
hormonenhuishouding nodig om tot een goede ontwikkeling te komen. Er is bezorgdheid dat
endocriene stoorstoffen, zeker deze met estrogene activiteit, de normale ontwikkeling
kunnen storen. De associatie tussen SGA en blootstelling aan endocriene stoffen was sterk
uitgesproken voor blootstelling aan PFOA. De associatie tussen PFOA en SGA is mogelijk door
invioed van PFOA op de glomerulaire filtratie snelheid (GFR) in de nieren van de moeder. In
vrouwen die een lagere GFR hebben, leidt PFOA tot geboorte van kinderen met een lager
geboortegewicht en zo onrechtstreeks tot meer hospitalisaties.

Blootstelling aan PFOS en ontsteking van de lagere luchtwegen (Dalsager et al., 2021). Volgens
recent onderzoek van EFSA is er een associatie tussen blootstelling aan PFAS (PFOS, PFOA,...)
en een verlaagde immuunrespons (EFSA, 2020a). Dit zou aanleiding kunnen geven tot
infecties.

Associaties werden gevonden voor blootstelling aan chlordaan en BDE-209 in de case-control
studie van Den Hond et al. (2015b) waarbij de associatie tussen milieublootstelling en
fertiliteit werd onderzocht. Een case-control studie werd uitgevoerd bij subfertiele mannen
en een interim analyse bij subfertiele vrouwen.

Ook BPS en BPF worden mogelijk net zoals BPA geassocieerd met overgewicht & obesitas bij
jongeren (Melanie H. Jacobson et al., 2019) (Liu et al., 2019b). In de studie van Jacobson is ook
Leonardo Trasande coauteur.

Pyrethroide pesticiden, welke mogelijk deels organofosfaatpesticiden vervangen, en de
relatie met ADHD (Dalsager et al.,, 2019). De associatie tussen blootstelling aan
organofosfaatpesticiden en ADHD werd al opgenomen in de studies van Trasande.
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HOOFDSTUK 3. GEZONDHEIDSIMPACT ENDOCRIENE STOORSTOFFEN MOGELUK
VOOR VLAANDEREN

Overzicht mogelijk door te rekenen blootstelling-effect relaties.

Tabel 2. Overzicht mogelijk door te rekenen blootstelling-effect relaties.

Organofosfaten | IQ-verlies Kind Groep Trasande et al.
Mentale achterstand Kind Groep Trasande et al.
ADHD 5-14 j Groep Trasande et al.

PBDE IQ-verlies Kind Groep Trasande et al.
Mentale achterstand Kind Groep Trasande et al.
ADHD 4j Groep Trasande et al.
Cryptorchidie Pasgeborenen Groep Trasande et al.
Testikel kanker Gehele populatie Groep Trasande et al.

Ftalaten Obesitas 50-64 j Groep Trasande et al.
Autisme spectrum stoornis (ASS) 8j Groep Trasande et al.
Diabetes mellitus type Il 50-64 j Groep Trasande et al.
Onvruchtbaarheid man 20-44 j Groep Trasande et al.
Verlaagd testosteron 50-64 j Groep Trasande et al.

DDT Overgewicht 10j Groep Trasande et al.
Diabetes mellitus type Il 50-64 j Groep Trasande et al.

BPA Obesitas 4] Groep Trasande et al.

Additioneel

PFOS&PFOA Hypertensie >20j (Goldenman et al., 2019)
SGA Pasgeborenen (Govarts et al., 2018)
Hospitalisatie acute infecties Kinderen (Dalsager et al., 2021)
lagere luchtwegen

Pyrethroiden ADHD 2-4 (Dalsager et al., 2019)

Chlordaan Subfertiliteit Volwassen mannen | (Den Hond et al., 2015b)

Methylkwik IQ-verlies Kinderen (Axelrad et al., 2007)

PCBs Autisme spectrum stoornis (ASS) Kinderen (Lyall et al., 2017)

BPS Obesitas Jongeren (Melanie H. Jacobson et al., 2019)

(Liu et al., 2019b)
BPF Obesitas Jongeren (Melanie H. Jacobson et al., 2019)

(Liu et al., 2019b)

SGA = small for gestational age.
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3.1. ORGANOFOSFATEN

3.1.1. IQ-VERLIES KINDEREN

—  Blootstelling-effect relatie

Blootstelling-effect relaties zijn afkomstig van NHANES-campagnes. Deze zijn beschreven in (Bouchard
et al., 2011) en (Engel et al., 2011). Bouchard et al. rapporteren dat een 10-voudige toename in totale
concentratie van dialkylfosfaten (DAP)? in urine van zwangere vrouwen gelijk was aan een verlies van
5,6 full scale 1Q (FSIQ) (95% BI: -9 tot -2,2; n = 297) terwijl Engel et al. rapporteren dat een 10-voudige
toename in DAP in urine van de moeder gelijk was aan een verlies van 1,39 IQ punten (95% BI: -4,5 tot
1,77; n = 140). Wanneer dit gewogen wordt volgens de studie grootte komt men aan een verlies van
ongeveer 4,25 1Q punten of een helling van 0,01 IQ punten per nmol/L van dialkylfosfaten (zie Bellinger
et al., 2012). Deze studies geven geen informatie voor een effect onder 65 nmol/L DAP (Bellinger,
2012). Onder deze concentratie werden dan ook geen effecten doorgerekend. Wanneer de
betrouwbaarheidsintervallen gewogen worden, komt men tot het resultaat in Tabel 3.

Tabel 3: weging volgens studie grootte.

n | 1Qverliesperiog |

Bouchard et al., 2011 297 -5.6 -9 -2.2
Engel et al., 2011 140 -1.39 -4.5 1.77
Gewogen 437 -4.25 -7.56* -0.93*

*: benadering
- MoA & WoE

De werking van organofosfaat pesticiden berusten op het afbreken van het enzym cholinesterase.
Cholinesterase is een enzym dat aangemaakt wordt in de lever en bijdraagt aan de afbraak van
acetylcholine, een neurotransmitter. Meeste studies die effecten beschrijven zijn studies bij een
beroepshalve blootgestelde populatie, mensen die in hoge mate blootgesteld worden aan
organofosfaat pesticiden. Echter kinderen zijn mogelijk vatbaarder aangezien hun hersenen nog in
ontwikkeling zijn en zij hebben ook een mogelijke hogere body burden.

Organofosfaatpesticiden zijn niet-polair en diffunderen makkelijk doorheen de placenta. Radio-
gelabelde chloorpyrifos werd in een dierstudie intraveneus toegediend aan zwangere ratten. Vijf
minuten na toediening werd de metaboliet TCPy teruggevonden in de foetus (Abdel-Rahman et al.,
2002).

De groep van Trasande selecteerde dit eindpunt op basis van longitudinale humane data en
dierproeven. In de evaluatie van de Weight of Evidence (WoE) werd voor epidemiologische studies
gebruik gemaakt van de WHO GRADE criteria (Atkins D et al., 2004; Schiinemann et al., 2009) en voor
toxicologische studies van de Deense EPA criteria (Hass et al., 2012). Categorieén gebruikt door
Transande voor epidemiologische studies zijn: hoog, middelmatig, laag en heel laag. Categorieén
gebruikt voor de evaluatie van toxicologische studies varieerden van sterk, matig tot zwak. Meer info
kan gevonden worden in de bijlage. De WoE op basis van humane data voor de impact van
blootstelling aan organofosfaten en IQ-verlies bij kinderen is middel tot hoog, op basis van
toxicologische data is deze sterk (Trasande et al., 2015).

2DMP: dimethylfosfaat; DMTP: dimethylthiofosfaat; DMDTP: dimethyldithiofosfaat; DEP: diethylfosfaat; DETP: diethylthiofostaat; DEDTP:
diethyldithiofosaat
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—  Blootstelling- en gezondheidsdata in jongeren

Kosten werden op EU-niveau ingeschat door (Bellanger et al., 2015). Blootstellingscijfers voor de EU
die gebruikt werden zijn afkomstig van onderzoek bij kinderen (3-14j) in Duitsland (GerES studie;
(Becker et al., 2007)). Inname van organofosfaten gebeurt vnl. via voeding en huisstof. HBM data
tonen aan dat jongere kinderen nog meer blootgesteld zijn dan oudere kinderen (Becker et al., 2007).
Ook op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van jongeren aan dialkylfosfaten
(Tabel 4, FLEHSII, 2007-2011).

Tabel 4. Verdeling van som van organofosfaat metabolieten in FLEHSII (DMP, DMTP, DEP).

144 48 68 105 196 312
Voor ieder persoon werd de som van de metabolieten genomen en op basis hiervan de percentielen berekend. Resultaten in
nmol/L. Som van DAP wordt voornamelijk bepaald door deze 3 metabolieten.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 5.

Tabel 5. Berekening blootstelling aan organofosfaten FLEHSII en 1Q-verlies (centrale schatting).

# 9750
Geboortes/jaar =0,25x65000=16250 16250 | 9750 6500
Blootstelling 58
(nmol/L) =average(68;105)=87 151 254 312
1Q-verlies per 0
kind =4,25xlog(87/65)=0,532 | 1,55 2,52 2,90
1Q-verlies per 0
geboorte/jaar =0,53x16250=8571 25182 | 24528 | 18819
1Q-verlies =8571+25182+24528+18819=
totaal/jaar 77100

Euro per IQ 164580

punt
Kosten/jaar in =16458x77100= 1,27X10°
euro
DALYS/jaar =1,27x10°/45000¢= 28198
a: Geen effect doorgerekend onder 65 nmol/L.

b: Euro 2008 op basis van (Bellanger et al., 2013); lifetime cost.

c: op basis van 45000 euro per DALY voor intellectuele disability (Kassotis et al., 2020).

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,27x10° euro of 28198
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot de volgende inschatting (Tabel 6).

Tabel 6. Kosten (Euro 2008) & DALYs per jaar voor blootstelling organofosfaten en 1Q-verlies.

Kosten/jaar in euro 1,27x10° 2,99x108 2,27x10°
DALYs/jaar 28198 6635 50424
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3.1.2. MENTALE ACHTERSTAND KINDEREN

—  Blootstelling-effect relatie

De verdeling van 1Q is een normale verdeling met gemiddelde 100 en standaarddeviatie 15. Wanneer
het 1Q onder de waarde van 70 komt, spreekt men van mentale achterstand (Figuur 4). Door
blootstelling aan chemische stoffen (lood, kwik, organofosfaten, etc.) kunnen personen met een IQ
hoger dan 70 verschuiven naar een IQ lager dan 70. Het aantal personen dat deze shift maakt wordt
verder berekend.

Normal curve of

Shift to MMR due to - distribution of

° chemical induced loss of > intelligence
% 5 IQ points
g3 P
5 2 :
2 @0 :
S MMR.
1/
\
>
50 70 T 80 90 100
IQ score
73.5

Figuur 4. Shift in 1Q door blootstelling aan chemische stoffen.
Onder een IQ-waarde van 70 spreekt men van MMR (mild mental retardation). De blootstelling-effect relatie als
beschreven onder Fout! Verwijzingsbron niet gevonden. werd toegepast.

—  MoA & WoE

Zie |Q-verlies.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Zie 1Q-verlies.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 7.
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Tabel 7. Berekening blootstelling aan organofosfaten FLEHSII en mentale achterstand bij kinderen (centrale
schatting).

# 9750 =65000x0,25=16250 16250 | 9750 6500
Geboortes/jaar

Blootstelling 58 87 151 254 312
(nmol/L)

1Q-verlies per 0,00 =4,25xlog(87/65)=0,532 1,55 2,52 2,90
kind

# personen < 2,28% | =NORMDIST(70;100;15;TRUE)?=2,3% | 2,28% | 2,28% | 2,28%
70 1Q punten
# personen <70 | 2,28% | =NORMDIST(70+0,53;100;15;TRUE)= | 2,89% | 3,35% | 3,54%
1Q punten met 2,47%
blootstelling

organofosfaten
Verschil 0% =2,47%-2,3%=0,20% afgerond 0,62% | 1,07% | 1,26%

Aantal 0 =0,20%x16250=32 100 104 82
attributieve
gevallen

Totaal aantal =32+100+104+82=319
attributieve
gevallen

Kost/gevalc 361000

Kosten/jaar in =361000x319=1,15x108
euro
DALYs =319x0,36x809=9185

a: Geen effect doorgerekend onder 65 nmol/L.

b: Aangenomen dat IQ normaal verdeeld is met gemiddelde 100 en stdev 15.
c: Euro 2010 op basis van (Bellanger et al., 2015); lifetime cost.

d: Ernst gelijk gesteld aan 0,36 (Hdnninen et al., 2014) en duur 80 jaar.

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,15x108 euro of 9185
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 8).

Tabel 8. Kosten (Euro 2010) & DALYs per jaar voor blootstelling aan organofosfaten en mentale achterstand bij
kinderen.

Kosten/jaar in euro 1,15x108 2,44x107 2,28x108
DALYs/jaar 9185 1943 18217

3.1.3. ADHD IN 5-14-JARIGEN

—  Blootstelling-effect relatie

De blootstelling-effect relatie is gebaseerd op de longitudinale studie van (Bouchard et al., 2010). Data
zijn van de NHANES-campagnes waarbij de link tussen organofosfaatconcentraties in urine van
kinderen en de ontwikkeling van ADHD werd onderzocht. Deze studie van Bouchard et al. (2010) is
conservatiever dan die van (Marks et al., 2010). Er werd geen effect berekend onder 65 nmol/I totale
concentratie dialkylfosfaten. Het OR afgeleid in de studie van Bouchard et al. (2010) werd gecorrigeerd
naar een relatief risico (RR) op basis van de studie van (Zhang and Yu, 1998) gezien de prevalentie van
ADHD. Het RR in functie van de organofosfaat concentratie is weergegeven in onderstaande figuur.
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y =0,3296x + 0,4046
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Figuur 5. Relatief risico (RR) op ADHD en blootstelling aan organofosfaat pesticiden in kinderen.
Figuur op basis van data (Bellanger et al., 2015), afgeleid uit studie van (Bouchard et al., 2010). Er zijn geen data
over betrouwbaarheidsinterval gegeven in studie van Bellanger et al. (2015).

— MoA & WoE

Endocriene verstoring kan bijdragen aan de incidentie van ADHD in mensen. Mensen met een zekere
resistentie voor schildklierhormonen hebben een hoger risico op ADHD (Weiss et al., 1993). Lage
concentraties van serum schildklierhormonen in zwangere vrouwen zijn gelinkt met ADHD (Haddow
et al., 1999) en lage thyroid hormoon concentraties in zwangere knaagdieren leidt tevens tot effecten
lijkend op ADHD in de nakomelingen (Akaike et al., 1991). Organofosfaten werden eerder al
beschreven als schildklier inhibitors (remmers) daarom is de mechanistische link tussen endocriene
effecten door organofosfaten en ADHD sterk (Bellanger et al., 2015).

De groep van Transande beoordelen de WoE voor de blootstelling-effect relatie als laag tot
middelmatig voor epidemiologische studies en sterk voor toxicologische studies.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Voor blootstellingscijfers zie 3.1.1.

De globale prevalentie van ADHD in 0-12-jarigen is 6,1% (Bellanger et al., 2015). Om de berekening te

maken naar gezondheidsimpact per jaar werd de prevalentie beschouwd als een cumulatieve
incidentie.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 9.
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Tabel 9. Berekening blootstelling aan organofosfaten FLEHSII en mentale achterstand (centrale schatting).

Blootstelling (nmol/L) 872 151 254 312
RR ADHD =0,3296xl0g(87)+0,4046=1,04 | 1,12 1,20 1,23
Attributieve fractie in

percentiel =(1,04-1)/1,04=0,04° 0,11 0,16 0,18
5-14-jarigen in

percentiel =742829x0,25=185707 185707 111424 74283

Prevalentie in 5-14-
jarigen beschouwd
als cumulatieve
incidentie ¢ =6,1% 6,1% 6,1% 6,1%
Aantal achtergrond
gevallen per jaar =6,1%x185707/10=1133 1133 680 453
Aantal attributieve
gevallen per jaar =1133x0,04=47 123 112 84
Totaal aantal =47+123+112+84=
attributieve gevallen 366

Correctie totaal =366x0,55=201
aantal gevallen voor
mogelijke overlap

met 1Q¢

Kost per geval 77000¢

Kosten/jaar in euro =77000x201=1,55x107
DALYs =201x0,045x35%=317

a: Geen effect berekend onder 65 nmol/L.

b: Levin vergelijking.

c: Volgens (Bellanger et al., 2015) is de prevalentie van ADHD (12-jarigen) gelijk aan 6,1% en kan deze beschouwd worden als
een cumulatieve incidentie.

d: 44% van de attributieve gevallen uitgesloten door mogelijke overlap met IQ-problemen (Bellanger et al., 2015).

e: Gebaseerd op (Bellanger et al., 2015); Euro 2010; direct + indirect lifetime cost.

f: Ernst (0,045) gebaseerd op GBD (2017) en duur (35 jaar) geschat op basis van (Barbaresi et al., 2013) waarbij aangenomen
wordt dat 1/3de van de kinderen gedurende heel het leven last zal ondervinden van ADHD.

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,55x10’ euro of 317
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting Tabel 10.

Tabel 10. Kosten (Euro 2010) & DALYs per jaar voor blootstelling aan organofosfaten en ADHD.

Kosten/jaar 1,55x107 1,55x107 1,55x107
DALYs/jaar 317 317 317

3.2. GEBROMEERDE VLAMVERTRAGERS (PBDE)
3.2.1. IQ-VERLIES KINDEREN EN PBDE-47

—  Blootstelling-effect relatie

Blootstelling-effect relaties zijn beschreven door (Herbstman et al., 2010) en door (Eskenazi et al.,
2013). Herbstman et al. rapporteren dat voor elke In-eenheid verandering in BDE-47 concentraties in
het navelstrengbloed tijdens de geboorte bij moeders, een verlies van 2,42 full scale 1Q punten (95%
Bl: -4,71 tot -0,12; n = 104) bij kinderen van 4 jaar oud werd vastgesteld.
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Eskenazi et al. bevestigen de resultaten gerapporteerd door Herbstman et al., 2010 en vermelden dat
een 10-voudige toename in BDE-47 concentraties in het serum van kinderen gelijk was aan een verlies
van 5,6 1Q punten (95% BI: -10,8 tot -0,3; n = 248) op de leeftijd van 7 jaar. De meta-analyse van (Lam
et al., 2017), die o.a. ook de studies van Herbstman et al. en Eskenazi et al. includeerde, rapporteert
dat een 10-voudige toename in PBDE concentraties in het bloed van zwangere vrouwen of de
navelstreng gelijk was aan een verlies van 3,70 full scale 1Q (95% BI: -6,56 tot -0,83). Onder 1 ng
PBDE47/g vet was er geen effect. De studie van Herbstman et al. werd gebruikt door de groep van
Trasande om |IQ-verlies bij kinderen te berekenen. Echter de studie van Lam is recenter en een meta-
analyse. Gebruik hiervan wordt geadviseerd in de gezondheidsimpact berekening.

In vergelijk met blootstelling aan lood (Pb): een stijging van de bloedlood concentratie met een factor
10 gaat gepaard met een verlies aan IQ van 7 punten (Lanphear et al., 2005) terwijl een stijging van
PBDE-47 met een factor 10 gepaard gaat met een verlies van 3,7 punten (Lam et al., 2017).

— MoA & WoE

Gebromeerde vlamvertragers (PBDEs) interferen met de schildklierhormonen terwijl de
schildklierwerking net essentieel is voor een normale neuro-ontwikkeling (Legler, 2008).
Toxicologische data ondersteunen deze theorie aangezien causale associaties tussen neonatale
blootstelling aan BDE-47 en afgenomen thyroxine (Ts) concentraties werden waargenomen in
muismodellen (Fowles et al., 1994) (Hallgren et al., 2001) (Kuriyama et al., 2007). Bij volwassen
mannen waren gestegen serum concentraties van PBDEs positief geassocieerd met T4 en invers
geassocieerd met totaal triiodothyronine (Ts) en thyroid-stimulerend hormoon (TSH) (Turyk et al.,
2008). Bij dierstudies is blootstelling aan PBDEs verder nog geassocieerd met een toegenomen
granulaire celdood, veranderingen in het neuronale arachidonzuur vrijlating en verstoring van de
calcium homeostase (Birnbaum and Staskal, 2004). Andere mogelijke mechanismen zijn verstoring van
het cholinergische neurotransmitter systeem en verstoring van de cellulaire communicatie (Viberg et
al., 2002) (Viberg, 2003).

De groep van Trasande et al. beoordeelt de WoE blootstelling-effect relatie als middel tot hoog op
basis van epidemiologische studies en als sterk op basis van toxicologische studies.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Kosten werden op EU-niveau ingeschat door (Bellanger et al., 2015). Blootstellingscijfers voor de EU
die gebruikt werden, zijn afkomstig van serum in volwassenen, inclusief zwangere vrouwen (18-74
jaar) in Spanje (Gari and Grimalt, 2013). De concentratie was hoger in personen < 30 jaar t.o.v.
personen > 30 jaar. Leeftijdsafhankelijke blootstelling werd tevens gevonden in een studie van
NHANES ((Sjodin et al., 2008); 12 tot > 60-jarigen), hoewel er ook veel studies zijn die geen
leeftijdsafhankelijkheid aantonen (bv de studie van (Thomsen et al., 2002); 0 tot >60-jarigen), waar
serum concentraties niet veel varieerden tussen leeftijdscategorieén behalve voor 0-4-jarigen die een
hogere concentratie vertoonden). PBDE-47 is een stof die gemakkelijk doorheen de placenta gaat. In
een ex-vivo placenta transfer systeem was de foetus/moeder concentratie ratio na 4-uur reeds 0,47
waarbij de concentratie dicht lag bij in vivo niveaus (Frederiksen et al., 2010).

Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van jongeren aan BDE-47 op basis van
FLEHSII, 2007-2011, en FLEHSIV, 2016-2020 (Tabel 11). Deze zouden als proxy kunnen gebruikt worden

voor concentraties in serum van de moeder.

Tabel 11. Verdeling van BDE-47 in het bloed (ng/g vet) van jongeren uit FLEHSII en FLEHSIV.

FLEHSII 210 0,273 0,292 0,340 0,385 0,994 1,569 2,193 25,210
FLEHSIV 415 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,40 0,80 1,20 /
LOQ =1 ng/L.
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—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 12.

Tabel 12. Berekening kosten en DALYS voor blootstelling aan BDE47 en |Q-verlies (centrale schatting;
blootstelling = FLEHSIV).

# Geboortes/jaar 9750 3250 =65000x0,05=3250
Blootstelling (ng/g)? <1 1 1,2

1Q-verlies per kind

=log(1,2)x3,7=0,29

1Q-verlies =0,29x3250=952
1Q-verlies totaal =952
Kost/geval* 16458°

Kosten/jaar in euro

=16458x952=1,57X10’

DALYs

=1,57x107/45000°=348

a: Geen effect doorgerekend onder 1 ng/g.

b: Euro 2008 op basis van (Bellanger et al., 2013); lifetime cost.
c: op basis van 45000 euro per DALY voor intellectuele disability (Kassotis et al., 2020).

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,57x107 euro of 348
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 13). De berekening voor FLEHSII werd op dezelfde manier als deze
voor FLEHSIV uitgevoerd met het verschil dat de P95 van blootstelling in FLEHSII 2,19 ng/g is tegenover
1,2 ng/g in FLEHSIV (Tabel 11).

Tabel 13. Kosten & DALYs per jaar voor blootstelling aan BDE47 en 1Q-verlies.

FLEHSII

Kosten/jaar 1,41X108 3,17x107 2,51x108

DALYs/jaar 3142 705 5571

FLEHSIV

Kosten/jaar 1,57x107 3,52x10° 2,78x107

DALYs/jaar 348 78 617
3.2.2. MENTALE ACHTERSTAND KINDEREN EN PBDE-47

—  Blootstelling-effect relatie

De verdeling van 1Q is een normale verdeling met gemiddelde 100 en standaarddeviatie 15. Wanneer
het 1Q onder de waarde van 70 komt, spreekt men van mentale achterstand (Figuur 4). Door
blootstelling aan chemische stoffen (lood, kwik, organofosfaten, PBDEs etc.) kunnen personen met
een |Q hoger dan 70 verschuiven naar een IQ lager dan 70. Het aantal personen dat deze shift maakt
wordt verder berekend. De blootstelling-effect relatie als beschreven onder 3.2.1 werd toegepast.

- MoA & WoE
Zie IQ-verlies.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Zie |Q-verlies.
—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 14.
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Tabel 14. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan BDE47 en mentale achterstand (centrale schatting;
blootstelling = FLEHSIV).

# Geboortes/jaar 9750 3250 =65000x0,05=3250
Blootstelling (ng/g) <12 1,00 1,20

1Q-verlies per kind =log(1,2)x3,7=0,29
Aantal personen <70 I1Q
punten

Aantal personen <70 1Q
punten met blootstelling =NORMDIST(70+0,29;100;15;TRUE)=2,38%
PBDEs
Verschil =2,38-2,28=0,11%
Aantal attributieve
gevallen

Totaal aantal 3
attributieve gevallen
Kost/gevalc 361000¢

Kosten/jaar in euro =3x361000=1,26x10°6
DALYs =3x0,36x809=101

a: Geen effect doorgerekend onder 1 ng/g.

b: Aangenomen dat IQ normaal verdeeld is met gemiddelde 100 en stdev 15.

c: Euro 2010 op basis van (Bellanger et al., 2015); lifetime cost.

d: Ernst gelijk gesteld aan 0,36 (Hdnninen et al., 2014) en duur 80 jaar.

=NORMDIST(70;100;15; TRUE)*=2,28%

=0,11%x3250=3

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,26x10° euro of 101
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 15). De berekening voor FLEHSII werd op dezelfde manier als deze
voor FLEHSIV uitgevoerd met het verschil dat de blootstelling verschillend is (Tabel 11).

Tabel 15. Kosten & DALYs per jaar voor blootstelling aan BDE47 en mentale achterstand kinderen.

FLEHSII

Kosten/jaar 925 201 1691
DALYs/jaar 1,16x107 2,53x10° 2,12x107
FLEHSIV

Kosten/jaar 1,26x10° 2,79x10° 2,27x108
DALYs/jaar 101 22 181

3.2.3. ADHD 4-JARIGEN EN PBDE-47

—  Blootstelling-effect relatie

Blootstelling-effect relaties zijn beschreven door (Gascon et al., 2011) en (Eskenazi et al., 2013).
Gascon et al. rapporteren dat aanwezigheid boven de LOQ van BDE-47 concentraties in het postnatale
serum (op 4j) gelijk was aan een RR van 1,8 voor een toename in risico op ADHD-symptomen (95% BI:
1,0 tot 3,2; n = 220) bij kinderen van 4 jaar oud. Eskenazi et al. rapporteren dat een 10-voudige
toename in BDE-47 concentraties in het serum van de moeder tijdens de zwangerschap gelijk was aan
een toename van 2,9 punten op de ADHD test (Conner’s rating scale — maternal report (T-score); 95%
Bl: 0,7 tot 5,2; n = 266) bij hun kinderen op de leeftijd van 7 jaar. Bijkomend was een 10-voudige
toename in BDE-47 concentraties in het serum van kinderen gelijk aan een toename van 4,6 punten
op de ADHD test (95% BI: -0,4 tot 9,6; n = 219) op de leeftijd van 7 jaar. Deze resultaten tonen aan dat
de postnatale periode een kwetsbare periode is voor de effecten van PBDEs aangezien proliferatie,
differentiatie en synaptogenese in de cortex nog verder gaan tijdens de postnatale periode. De
grootste hersengroei vindt in feite plaats gedurende 2 tot 3 jaar na de geboorte (Gascon et al., 2011).
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De blootstelling-effect relatie vermeld in Gascon et al. (2011) (RR =1.8 (95% BI: 1,0 tot 3,2)) bij detectie
van BDE47 boven de LOQ in kinderen (LOQ = 2 ng/L) werd gebruikt in de berekening van de
gezondheidsimpact door de groep van Trasande.

—  MoA & WoE

Zoals vermeld in sectie 3.2.1, interfereren PBDEs met de schildklierhormonen terwijl de
schildklierwerking net essentieel is voor een normale neuro-ontwikkeling (Legler, 2008). In de studie
van Gascon et al. 2011 werd er echter geen duidelijke associatie geobserveerd tussen postnatale
PBDE-blootstelling en schildklierhormoon concentraties op de leeftijd van 4 jaar.

(Dingemans et al., 2010) vermelden dat gehydroxyleerde PBDE-47 metabolieten ook leiden tot
verstoringen van het intracellulaire calcium dat zeer belangrijk is voor een correcte neuronale functie
en ontwikkeling. Andere neurotoxische mechanismen als gevolg van blootstelling aan PBDEs, zijn
oxidatieve stress en apoptose in de neuronen van de hippocampus (He et al., 2008) maar ook
schadelijke effecten op de regulatie van het cytoskelet en neuronale verharding in de zich
ontwikkelende cerebrale cortex (Alm et al., 2008).

Op basis van dierstudies werd het duidelijk dat naast het solitaire effect van PBDE-blootstelling ook
mogelijks synergistische nadelige effecten, specifiek voor PBDEs en kwik, verantwoordelijk zijn voor
de geobserveerde gezondheidseffecten (Fischer et al.,, 2008) (Fonnum and Mariussen, 2009).
Dergelijke synergistische effecten zouden verder opgehelderd moeten worden in humane studies.

De groep van Trasande et al. beoordelen de WoE voor de blootstelling-effect relatie als laag tot
middelmatig op basis van epidemiologische studies en sterk op basis van toxicologische studies.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Kosten werden op EU-niveau ingeschat door (Bellanger et al., 2015). Blootstellingscijfers voor de EU
die gebruikt werden zijn afkomstig van kinderen (4 jaar) in Spanje (Menorca cohort, (Gascon et al.,
2011)). De Gascon studie identificeerde een OR van 1.8 in kinderen met detecteerbare (>LOQ) PBDE-
47 concentraties (= 20%).

Vlaamse blootstellingscijfers zijn weergegeven in Tabel 11 in 3.2.1. In FLEHSII had 37% van de jongeren
een waarde voor BDE47 boven de LOQ (3 ng/L). In FLEHSIV had 53% een waarde voor BDE47 boven
de LOQ (1 ng/L). Voor de berekening werd aangenomen dat in 53% van de jongeren BDE bepaald kon
worden.

De globale prevalentie van ADHD in 12-jarigen is 6,1% (Bellanger et al., 2015). Om de berekening te
maken naar gezondheidsimpact per jaar werd de prevalentie beschouwd als een cumulatieve
incidentie.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

Ongeveer 44% van de attributieve gevallen werden uitgesloten door mogelijke overlap met 1Q
problemen (Bellanger et al., 2015). De impactberekening is weergegeven in

17



HOOFDSTUK 3 - Gezondheidsimpact endocriene stoorstoffen mogelijk voor Vlaanderen

Tabel 16.
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Tabel 16. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan BDE47 en ADHD (centrale schatting; blootstelling =
FLEHSIV).

Percentage jongeren met BDE gedetecteerd 53%

RR ADHD op basis van Gascon et al. 2011 1,8

Populatie attributieve fractie =0,53x(1,8-1)/(0,53x(1,8—1)+1)=0,30
Prevalentie als cumulatieve incidentie ? =6,1%

Aantal 4-jarigen 69371

Aantal achtergrond gevallen per jaar =69371x6,1%=4232

Aantal attributieve gevallen per jaar door PBDE-47 =4232x0,30=1260

Correctie totaal aantal gevallen voor mogelijke | =1260x0,55=693
overlap met IQ

Kost per geval 77000°
Kosten/jaar in euro =77000x693=5,3x107
DALYs =693x0,045x35=1091

a: Volgens (Bellanger et al., 2015) is de prevalentie van ADHD (12-jarigen) gelijk aan 6,1% en kan deze beschouwd worden
als een cumulatieve incidentie.

b: Gebaseerd op (Bellanger et al., 2015); Euro 2010; direct + indirect lifetime cost.

c: Ernst (0,045) gebaseerd op GBD (2017) en duur (35 jaar) geschat op basis van (Barbaresi et al., 2013) waarbij aangenomen
wordt dat 1/3 van de kinderen gedurende heel zijn leven last zal ondervinden van ADHD.

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 5,3 x107 euro of 1091
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen

we tot volgende inschatting (Tabel 17).

Tabel 17. Kosten & DALYs per jaar voor blootstelling aan BDE47 en ADHD (blootstelling is FLEHSIV).

Kosten/jaar 5,3x107 0 9,6x10’
DALYs/jaar 1091 0 1973
3.2.4. CRYPTORCHIDIE BORELINGEN EN PBDE-47

—  Blootstelling-effect relatie

De blootstelling-effect relatie is beschreven door (Main et al., 2007) (binationale studie Denemarken
& Finland). In deze studie werden concentraties in borstmelk en de placenta beschouwd als proxies
voor foetale blootstelling. De auteurs rapporteren dat per log eenheid toename in BDE-47
concentraties in borstmelk (als maat voor geaccumuleerde lichaamsbelasting van de moeder) het OR
5,6 (95% BI: 1,7 tot 18,6) voor cryptorchidie bij de zonen was. BDE-47 concentraties waren significant
hoger bij jongens met cryptorchidie (mediaan 1,56 ng/g vet [95% BI: 0,45 tot 33,13] n = 62) dan bij de
jongens zonder cryptorchidie (mediaan 1,12 ng/g vet [0,42 tot 12,87] n = 68). Bijkomend was het
serum luteiniserend hormoon (LH) positief gecorreleerd met de BDE-47 concentraties in borstmelk (r
=0,227; p<0,027).

- MoA en WoE

Het testiculair dysgenese syndroom (TDS) omvat zowel congenitale cryptorchidie als een verstoorde
zaadkwaliteit, hypospadie en testikelkanker en wordt veroorzaakt door genetische vatbaarheid of
door hormonale- of omgevingsfactoren (Skakkebaek et al., 2001).

Prenatale blootstelling aan PBDEs kan een schadelijk effect hebben op de groei en differentiatie van
de testikels in utero. BDE-47, BDE-9 en BDE-100 zorgen voor een competitieve binding op de
androgeen receptor en BDE-47 inhibeert ook nog dihydrotestosteron-geinduceerde transcriptionale
activiteit (Stoker et al., 2005).
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Aangezien het indalen van de testikels erg androgeen-afhankelijk is, wordt het nadelige effect van
PBDEs op het indalen van de testikels veroorzaakt door hun antiandrogene eigenschappen. Bijkomend
zijn BDE-47, BDE-100, BDE-75 en BDE-51 en hun gehydroxyleerde metabolieten ook nog eens zwakke
oestrogenen (Meerts et al., 2001) (Legler, 2003). Dus de delicate balans tussen androgenen en
oestrogenen kan aangetast worden bij de foetus als gevolg van blootstelling aan PBDEs.

De groep van Trasande et al. beoordelen de WoE voor de blootstelling-effect relatie als laag op basis
van epidemiologische studies en sterk op basis van toxicologische studies.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Kosten werden op EU-niveau ingeschat door (Hauser et al., 2015). De case-control studie van Main et
al. 2007 werd gebruikt om ziektelast en kosten te berekenen. De populatieverdeling van PBDE in
borstmelk in de EU werd geéxtrapoleerd van serum concentraties op basis van data van de
systematische review van Mannetje et al. 2012 die een serum/melk ratio afleidde van gemiddeld 0,8.

De mediaan aan welke pasgeborenen (in EU) blootgesteld zijn, werd gelijkgesteld in de studie van
Hauser et al. (2015) aan 3,25 ng BDE-47 /g borstmelk. Deze waarde werd gebruikt door Hauser et al.
(2015) als referentie, m.a.w. er werd geen effect doorgerekend onder 3,25 ng/g. In een
sensitiviteitsanalyse werd op basis van variabiliteit op de serum/melk ratio geen effect doorgerekend
onder 1,78 ng/g (lower bound) en 6,02 ng/g (higher bound). In FLEHSIV was de P95 voor BDE-47 in
serum van adolescenten gelijk aan 1,2 ng/g vet.

De globale prevalentie van cryptorchidie bij jongens is 1% (Hauser et al., 2015). Om de berekening te
maken naar gezondheidsimpact per jaar werd de prevalentie beschouwd als een cumulatieve
incidentie.

Voor Vlaamse blootstellingscijfers zie Tabel 11 in 3.2.1.
—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

Gezien de lage concentraties van BDE-47 in FLEHSII en FLEHSIV t.o.v. de blootstelling-effect relatie
werd geen impact berekend.

3.2.5. TESTIKELKANKER MANNEN GEHELE BEVOLKING EN BDE-47, BDE-99 EN BDE-153

—  Blootstelling-effect relatie

Blootstelling-effect relatie is beschreven in de case-control studie van (Hardell et al., 2006).
Testikelkanker komt voornamelijk voor bij jonge mannen. De auteurs rapporteren dat een toename
in de som van drie PBDE-congeneren (BDE-47, BDE-99 en BDE-153) in het bloed van moeders boven
een mediaan in de controlegroep (= 3,66 ng/g), leidt tot een toename van testikelkanker bij jongens
met een OR van 2,5 (95% BI: 1,02 tot 6,0; n = 53). Het OR werd gebruikt als RR gezien de incidentie
van testikelkanker in de Vlaams bevolking laag is.

- MoA & WoE

Zie cryptorchidie. Chemicalién die de androgene signalering beinvloeden, zoals PBDEs, hebben een
schadelijk effect op de testis ontwikkeling dat op termijn het risico op testikelkanker kan verhogen
(Hauser et al., 2015).

De groep van Trasande et al. beoordelen de blootstelling-effect relatie als erg laag tot laag op basis

van epidemiologische studies en zwak op basis van toxicologische studies. Ook EFSA vermeld dat er
zeer weinig bewijs is over de relaties tussen blootstelling aan BDE en testikelkanker (EFSA, 2011).
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—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Kosten werden op EU-niveau ingeschat door (Hauser et al., 2015). Blootstellingscijfers voor de EU die
gebruikt werden zijn afkomstig van de case-control studie van (Hardell et al., 2006) waarbij de relatie
tussen testikelkanker tot de som van BDE-47, BDE-99 en BDE-153 concentraties in het serum van de
moeders (als proxy voor de blootstelling van het kind in het verleden) werd onderzocht. In de
berekening werden enkel blootstellingcijfers en attributieve gevallen berekend voor een mediane
blootstelling > 3,66 ng/g vet. In FLEHSIV had 8% van de adolescenten een concentratie > 3,66 ng/g
voor de som van de drie PBDEs.

In het jaar 2015 waren er in Vlaanderen 213 gevallen van testikelkanker®. Deze worden meestal snel
geopereerd gezien de mogelijkheid tot snelle uitzaaiing. De meeste mensen genezen hiervan na
behandeling.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)
De impactberekening is weergegeven in

Tabel 18.

Tabel 18. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan BDEs en testikelkanker (centrale schatting;
blootstelling = FLEHSIV).

Percentage deelnemers FLEHSIV-som PBDE47, -99, | 8%

-153 (ng/g) > 3,66 ng/g

Odds ratio (OR) als RR =2,5

Attributieve fractie =0,08x(2,5-1)/(0,08x(2,5-1)+1)=0,112
Incidentie in Vlaanderen 213°

Aantal gevallen door BDE =213x0,112=24

Kost per geval 124000

Kosten/jaar in euro =24*124000=3,0x10°

DALYs =24x0,288x2=14

a: volgens AZG waren er in het jaar 2015 213 gevallen van testikelkanker in Vlaanderen.

b: Gebaseerd op (Hauser et al., 2015); direct + indirect + ongrijpbare lifetime cost.

c: Ernst (0,288) gebaseerd op GBD (2017) (primary therapy) en duur werd gelijk gesteld aan 2 jaar want de meeste mensen
genezen hiervan na de behandeling.

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 2,95x10° euro of 14 DALYs.
Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen we tot
volgende inschatting Tabel 19).

Tabel 19. Kosten & DALYs per jaar voor blootstelling aan BDEs en testikelkanker.

Kosten/jaar 2,95x10° 0 7,8x108
DALYs/jaar 14 0 36

3https://www.zorg»en—gezondheid.be/sites/defauIt/ﬁIes/atoms/files/Cancer Fact Sheet Testicular%20Cancer 2015.pdf
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3.2.6. SUBFERTILITEIT MANNEN EN BLOOTSTELLING AAN PBDE-209

Deze studie behoort niet tot de reeks van publicaties van Trasande die de kosten van blootstelling
aan endocriene stoorstoffen op EU-niveau heeft ingeschat.

—  Blootstelling-effect relatie

Blootstelling-effect relatie werd beschreven door (Den Hond et al., 2015b) waarbij in een mannelijke
case-control studie werd onderzocht of verhoogde blootstelling aan endocrien verstorende stoffen
zoals gebromeerde vlamvertragers geassocieerd was met een verhoogd voorkomen van mannelijke
subfertiliteit.

Subfertiliteit werd in deze case-control studie gedefinieerd als een gestoorde spermakwaliteit op basis
van Total Motile Count (TMC) van minder dan 20 miljoen/ml op basis van de WHO richtlijnen. De
auteurs rapporteerden dat mannen met serum concentraties van BDE209 boven de LOQ een odds
ratio (OR) hadden van 7,22 (95% BI: 1,03 tot 50,6; p = 0,047; n = 163) op subfertiliteit en dit na correctie
voor leeftijd, BMI, roken, passief roken, opleidingsniveau en bloedvet. Bovendien werd aangetoond
dat serum concentraties BDE209 > LOQ geassocieerd waren met een 33% lagere sperma motiliteit (p
=0,02) in vergelijking met serum concentraties BDE209 < LOQ.

— MoA & WoE

Gebromeerde vlamvertragers zouden neurotoxische effecten veroorzaken en endocrien verstorend
werken (Kicinski et al., 2012). Bij muizen werd aangetoond dat prenatale blootstelling aan BDE209
geassocieerd was met een gewijzigde testiculaire histopathologie, abnormaliteiten in het sperma en
een kortere anogenitale afstand bij de nakomelingen (Tseng et al., 2008). (Den Hond et al., 2015b)
vermelden ook dat hogere BDE209 concentraties geassocieerd zijn met lagere testosteron
concentraties en er wordt gedacht dat BDE209 een inhibitor effect heeft op de testosteron productie
in de Leydig cellen waardoor er subfertiliteit ontstaat.

Deze studie behoort niet tot de studies van de groep van Trasande en er is geen oordeel over de
weight of evidence.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

BDE209 werd niet gemeten in de Vlaamse Steunpunt Campagnes en dus zijn Vlaamse
blootstellingsdata niet beschikbaar.

Blootstellingscijfers kunnen afgeleid worden op basis van de case-control studie. Hierbij had 5-12%
van de cases en controls een detecteerbare concentratie van BDE-209 in het bloed. Omdat dit
percentage zo laag is en omdat de studie dateert van 2007-2011 wordt voorgesteld de berekening
niet te maken.

3.3. FTALATEN

3.3.1. DIABETES MELLITUS TYPE Il IN 50-64-JARIGEN

—  Blootstellings-effect relatie

De blootstellings-effect relatie is afkomstig van de case-control studie (n = 971) van (Sun et al., 2014).
Data zijn van de NHS (Nurses Health Study; gemiddelde leeftijd deelnemers 66 jaar) en NHSII
(gemiddelde leeftijd deelnemers 46 jaar). Follow-up was 8-12 jaar en blootstelling aan ftalaten werden
slechts éénmalig gemeten. Onderstaande figuur geeft het verloop van het OR in functie van de
blootstelling aan voor de som van 8 ftalaatmetabolieten in urine vermeld in Legler et al. (2015) en
gebaseerd op Sun et al. (2014). Er werd geen effect doorgerekend onder 242 nmol/L.
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Figuur 6. OR voor diabetes mellitus type Il en blootstelling aan ftalaten.

Lineaire regressie op basis van data vermeld in publicatie Legler et al. (2015) die de kosten berekend heeft op EU-
niveau. Som van ftalaat metabolieten: MEP, MEHP, MEHHP, MECPP, MEOHP, MBzP, MBP en MiBP. Er is geen
betrouwbaarheidsinterval gegeven. Kosten laagste en hoogste schatting waren identiek aan basisschatting. Voor
de kostenberekening op EU-niveau, waren voor de blootstelling niet alle ftalaat metabolieten beschikbaar (enkel
MEHP, MEHHP, MEOHP, MEP, MBzP, MnBP, MiBP).

—  MoA & WoE

Experimentele studies suggereren dat ftalaten een effect hebben op de lever en interfereren met het
vet en glucose metabolisme door o.a. effecten op peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)
(Desvergne et al., 2009). Ondanks de accumulerende evidentie van ftalaten op het glucose
metabolisme in dierproeven, is het bewijs op basis van humane studies gelimiteerd (Sun et al., 2014).
Recentere epidemiologische data tonen voor DEHP, DBP en DIBP middelmatige evidentie terwijl deze
voor DINP, BBP en DEP slechts licht is (Radke et al., 2019).

Het panel van de groep van Trasande schatte de WoE op basis van de epidemiologische studie van
Sun in als laag gezien de onzekerheid in blootstelling (slechts eenmalige meting) en de geringe
beschikbaarheid van prospectieve studies. Vier in vivo studies ondersteunen het toxisch effect van
blootstelling aan di-2-ethylhexylftalaat (DEHP) op het glucose en insuline metabolisme (Rajesh and
Balasubramanian, 2014) en daarom catalogiseerde de groep van Trasande dit als sterke toxicologische
evidentie voor een oorzakelijk verband.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Ftalaten worden wereldwijd geproduceerd in grote hoeveelheden en worden bij iedereen
gedetecteerd in urine (Calafat et al., 2008). Data voor ftalaten zijn beschikbaar in FLEHSIII & FLEHSIV
(adolescenten). Enkel MECPP (mono(2-ethyl-5-carboxypentyl)ftalaat) werd niet gemeten. De som van
MEHP, MEHHP, MEOHP, MBP, MBZP, MEP en MIBP wordt gegeven in onderstaande tabel.
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Tabel 20. Blootstellingscijfers FLEHSIII en FLEHSIV.

FLEHSIII Man 94 2194 360,2 509,2 747,2 1034,7
Vrouw 113 223,6 408,1 640,3 1280,0 3200,5
Beiden 207 219,9 362,3 573,4 949,6 2446,9
FLEHSIV Man 194 173,7 243,1 398,5 699,2 1311,6
Vrouw 222 151,1 283,0 517,7 1015,8 2389,3
Beiden 416 156,0 262,9 456,0 829,3 1943,4

Som van ftalaten (MEHP, MEHHP, MEOHP, MBP, MBZP, MEP en MIBP) in nmol/L. In FLEHSI| werden MEP en MiBP niet
gemeten.

Concentraties in adolescenten zouden kunnen gebruikt worden als proxy voor volwassenen. In het
DEMOCOPHES project waren de gemeten ftalaatconcentraties gemiddeld een factor 1,4 hoger in
kinderen (mediaan 8 jaar) t.o.v. hun moeder (mediaan 39 jaar) (Den Hond et al., 2015a). Ook in
FLEHSII, waar ftalaatmetingen (geen MEP gemeten welke een relatief grote bijdrage heeft in de som)
beschikbaar zijn voor volwassenen en adolescenten, zien we verschillen van dergelijke grote orde
(factor 1,6). Dit leidt mogelijk tot een overschatting van de gezondheidsimpact berekening.

Wel blijkt dat de resultaten uit de vroegere DEMOCOPHES-studie in lijn liggen met data gemeten in
FLEHSIV. DEMOCOPHES-data zijn echter niet representatief voor heel Vlaanderen en dateren ook al
van rond het jaar 2011.

Tabel 21. Ftalaat concentraties in urine van moeders DEMOCOPHES studie.
Som ftalaat metabolieten* 1099 2088

*: MEHP, MEHHP, MEOHP, MBzP, MEP, MBP, MiBP; som van percentielen voor ieder ftalaat i.p.v. som van ftalaat
metabolieten per persoon en daarvan verdeling. Bron: Landspecifieke statistische analyse resultaten, deliverable 17.

De incidentie van diabetes mellitus type Il is ongeveer 1% in de leeftijdscategorie 50-64 jaar (cijfer
INTEGO-databank, ICPC-2 code T-90). Ook in Nederland is in deze leeftijdscategorie de incidentie
ongeveer 1 % (cijfers RIVM)®.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 22.

*https://www.rivm.nl/bibliotheek/digitaaldepot/FactsheetDiabetes.pdf
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Tabel 22. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan ftalaten en diabetes mellitus type Il (centrale
schatting; blootstelling = FLEHSIV).

Blootstelling man (nmol/L) =average(398,52;699,15)=548,83 1005,38 | 1311,62

Blootstelling vrouw (nmol/L) =average(517,68;1015,79)=766,74 | 1702.54 | 2389,29

Aantal mannen (50-64j) in =0,25x696311=174078 104447 | 69631

percentiel

Aantal vrouwen (50-64j) in =025x684984=171246 102748 | 68498

percentiel

OR man (als benadering RR) =548,83x0,0004+0,8851=1,12 1,3 1,4

OR vrouw (als benadering RR) =766,74x0,0004+0,8851=1,22 1,6 1,8

Attributieve fractie in =(1,1-1)/(1+(1,1-1)=0,09 0,22 0,29

percentiel man

Attributieve fractie in =(1,2-1)/(1+(1,2-1)=0,16 0,36 0,46

percentiel vrouw

Aantal nieuwe gevallen man =174078/100x1=1741b 1044 696

Aantal nieuwe gevallen vrouw | =171246/100x1=1712° 1027 685

Aantal door ftalaten man =0,09x1741=165 233 202

Aantal door ftalaten vrouw =0,16x1712=276 371 313

Totaal gevallen door ftalaten =165+233+202=600
man

Totaal gevallen door ftalaten =276+371+313=960
vrouw

Totaal gevallen door ftalaten =600+960=1560
Kost/geval 29600¢

Kosten/jaar =1560x29600=4,62x107
DALYs/jaar =1560x3,9=60854

a: Er werd geen effect doorgerekend onder 242 nmol/L.
b: 1% op basis van INTEGO en cijfers in Nederland.
c: Legler et al. 2015; Euro 2010; direct lifetime cost.

d: 3,9 jaar verlies aan levensverwachting per diabetes geval (Hoeymans et al., 2010); geen rekening gehouden met
morbiditeit.

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 4,62x107 euro of 6085
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 23). De berekening voor FLEHSIII werd op dezelfde manier als deze
voor FLEHSIV uitgevoerd op basis van de data van FLEHSIII in Tabel 20.

Tabel 23. Kosten (euro, 2010) & DALYs per jaar voor blootstelling aan ftalaten en diabetes mellitus type Il.

FLEHSIII
Kosten/jaar 5,19x107 5,19x107 5,19x107
DALYs/jaar 6844 6844 6844
FLEHSIV

Kosten/jaar 4,62 x107 4,62x107 4,62x107
DALYs/jaar 6085 6085 6085
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3.3.2. OBESITAS 50-64-JARIGEN

—  Blootstelling-effect relatie

De blootstelling-effect relatie die gebruikt wordt door de groep van Trasande is deze van (Song et al.,
2014) waarbij de evolutie in het gewicht van vrouwen opgevolgd werd voor 10 jaar (prospectieve
studie; Nurses Health Study). Een blootstelling van 500 nmol/L voor de som concentratie van 8 ftalaten
werd als referentie aanschouwd.
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Figuur 7. Toename in lichaamsgewicht per jaar bij vrouwen in functie van urinaire som concentratie ftalaten
(Nurses Health Study).

Blootstelling-effect relatie gebaseerd op Song et al. (2014). Ftalaat metabolieten in rekening gebracht: MEHP,
MEHHP, MEOHP, MCEPP, MBzP, MEP, MBP, MiBP. Vanaf 1700 nmol/L tot 4100 nmol/L is de toename constant.

—  MoA & WoE

Toxicologische studies geven aan dat er effecten zijn van ftalaten op peroxisome proliferator—
activated receptor (PPARa and PPARy) (Hurst and Waxman, 2003) welke een rol spelen in de vorming
van vetcellen en het vetmetabolisme.

De groep van Trasande schatten de weight of evidence op basis van epidemiologische studies in als
laag (slechts 1 prospectieve studies en meerder crosssectionele studies) maar op basis van
toxicologische studies als sterk.

In de studie van Legler et al. 2015 (Transande groep) werd enkel obesitas door blootstelling aan
fatalaten berekend voor vrouwen. Echter er zijn ook aanwijzingen dat er niet enkel een toename is in
gewicht bij vrouwen maar ook bij mannen (Stahlhut et al., 2007) (Buser et al., 2014).

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Blootstellingsdata: zie 3.3.1.

BMI kan gebaseerd worden op cijfers van Sciensano®. De gemiddelde BMI voor mannen (50-64 jaar)
in Belgié is 26 en voor vrouwen 25,5. De standaarddeviatie op de BMI kan gelijkgesteld worden aan 6

(zie (Legler et al., 2015)). Voor vrouwen kan een gemiddelde lengte aangenomen worden van 1,65 m
en voor mannen 1,82 m.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 24.

Shttps://his.wiv-isp.be/nl/Gedeelde%20%20documenten/NS NL 2013.pdf
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Tabel 24. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan ftalaten en obesitas (centrale schatting;
blootstelling = FLEHSIV).

Blootstelling =average(399;699)=549 1005 1311 =average(518;1015)=766 |1702 2389
(nmol/L)
Gewichtstoenam (=0,00016x549- 0,08° 0,132 =0,00016x766- 0,18? 0,18?
e (kg/jaar) 0,07783=0,01° 0,07783=0,04°
Lengte 1,820 1,82° 1,82° 1,65 1,65 1,65
BMI toename per [=0,01/1,82%=0,003 0,03 0,04 =0,04/1,65%=0,02 0,07 0,07
jaar
Aantal 50-64- 688912x0,25=172228 103337 68891 678410x0,25= 101762 67841
jarigen in 169603
percentiel
Gemiddelde BMI | 26° 26°¢ 26°¢ 25,5¢ 25,5¢ 25,5¢
Standaarddeviati |6¢ 69 69 64 64 64
e BMI
% mensen met =1- 25,25% 25,25% =1- 22,66% 22,66%
obesitas NORMDIST(30;26;6;TRUE)= NORMDIST(30;25,5;6;TR

25,25% UE)=22,66%
% mensen met =1- 25,12% 25,04% =1- 22,33% 22,33%
obesitas zonder |NORMDIST(30+0,003;26;6; NORMDIST(30+0,02;25,5;
ftalaten TRUE)=25,23% 6;TRUE)=22,58%
Verschil (%) =25,25%-25,23%=0,016% |0,13% 0,21% =22,66%-22,58%=0,08% (0,33% 0,33%
Attributief aantal |=0,016%x172228=28 138 146 140 336 224
gevallen

Attributief aantal
gevallen man

=28+138+146=311

Attributief aantal
gevallen vrouw

=140+336+224=70
0

Totaal attributief
aantal gevallen

=311+700=1012

Kost/geval

289500¢°

Totale kosten
man

=311x289500=9,01
x107

Totale kosten
vrouw

=700x289500=2,03
x108

Som kosten 9,01x107+2,03x108
=2,93x108

DALYs man =311x5,1=1587

DALYs vrouw =700x5,1=3572

DALYs totaal =1587+3572=5159f

a: Op basis van blootstelling-effect relatie Song et al. Maximale toename = 0,18 kg/jaar.

b: Voor mannen kan een gemiddelde lengte aangenomen worden van 1,82m en voor vrouwen 1,65m.

c: Voor mannen (50-64j) kan een gemiddelde BMI geselecteerd worden van 26 en voor vrouwen 25,5 (Sciensano).
d: De standaarddeviatie op de BMI kan gelijkgesteld worden aan 6 (Legler et al. 2015).
e: Legler et al. 2015; directe, indirecte en ongrijpbare lifetime cost; Euro 2010.

f: 5,1 jaar verlies aan gezonde levensjaren (Hoeymans et al., 2010).

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 2,93x10® euro of 5159
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 25). De berekening voor FLEHSIII werd op dezelfde manier als deze
voor FLEHSIV uitgevoerd op basis van de data van FLEHSIII in Tabel 20.
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Tabel 25. Kosten (Euro 2010) & DALYs per jaar voor blootstelling aan ftalaten en obesitas.

FLEHSIII

Kosten/jaar 3,10 x108 7,02x107 6,70 x108

DALYs/jaar 5454 1237 11803

FLEHSIV

Kosten/jaar 2,93x10°8 6,32x107 6,44x108

DALYs/jaar 5159 1114 11338
3.3.3. AUTISME SPECTRUM STOORNIS (ASS OF ASD AuTISM SPECTRUM DISEASE) 8-JARIGEN

—  Blootstelling-effect relatie

De blootstelling-effect relatie is afkomstig van de prospectieve longitudinale studie van (Miodovnik et
al., 2011). Deze geeft aan dat voor de som van de ftalaten met een laag molecuulgewicht (MMP,
monometylftalaat, MEP, monoethylftalaat, MBP, monobutylftaalt, MiBP, monoisobutylftalaat), per
log eenheid stijging de prenatale ftalaat blootstelling (gemeten in urine van de moeder) de Social
Responsiveness Score (SRS; internationaal aanvaarde maat voor vaststelling ASD) stijgt met een factor
1,53 (95% BI: 0.25 tot 2.8). Het 10-24 blootstellingspercentiel (21,30 ng/ml) wordt beschouwd als
referentie. De SRS is een maat voor ASD maar is geen diagnose voor autisme. SRS heeft een normale
distributie met gemiddelde 30 en een standaarddeviatie van 17. Ernstige sociale beperkingen worden
gedefinieerd als een SRS-waarde 275. Op basis van de blootstelling-effect relatie kan berekend
worden hoeveel gevallen door ftalaat blootstelling een waarde voor SRS > 75 zullen krijgen.

—  MoA & WoE

De meeste studies over endocriene verstoring door ftalaten richten zicht op antiandrogene effecten,
maar epidemiologische en toxicologische studies tonen ook effecten op de schildklier. Een ratten
studie rapporteerde significante effecten van DBP op het T3 hormoon (O’Connor et al., 2002). Deze
effecten geobserveerd in toxicologische studies (verlaagde schildklierhormoon concentraties) werden
ook gezien in crosssectionele studies in de USA (Meeker and Ferguson, 2014) en in Denemarken bij
jonge kinderen (Boas et al., 2010). De gevolgen van een disbalans in schildklierhormonen op
neurologische effecten in nakomelingen zijn goed beschreven (Berbel et al., 2009). Dierproeven tonen
ook aan dat disbalans in schildklierhormonen kunnen leiden tot permanente veranderingen in de
cerebrale cortex, hetgeen ook vastgesteld wordt in kinderen met ASD (Roman, 2007).

Er zijn slechts weinig epidemiologische studies beschikbaar voor deze relatie. De groep van Transande
catalogiseert de WoE daarom hiervoor als laag. Op basis van toxicologische studies is de WoE voor
causaliteit middelmatig.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Blootstellingsdata gebruikt in de EU studie om de gezondheidsimpact van ASD in te schatten
(Bellanger et al., 2015) zijn afkomstig van de DEMOCOPHES studies (serum in moeders). De som van
de laag moleculairgewicht ftalaten werd geschat.

Blootstellingscijfers voor Vlaanderen (FLEHSIV) geven volgende blootstellingsdata voor adolescenten.
Vergelijking tussen ftalaatconcentraties in adolescenten en volwassenen is gegeven in 3.3.1.
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Tabel 26. Blootstelling aan laag molecuulgewicht ftalaten in FLEHSIV.

FLEHSIV 416 18 28 47 81 148 373 631

Som van MMP, MBP, MEP, MiBP in ng/mL. Blootstelling per individu (adolescent) en nadien verdeling gemaakt. (In FLEHSIII
zijn er geen data beschikbaar voor MMP).

In Nederland is de prevalentie van autisme 62/10000. Per 10000 personen hebben 62 personen een
autismespectrumstoornis (Versteegde et al., 2016). Deze cijfers komen overeen met wereldwijde
schattingen (prevalentie van 0,62% (exclusie syndroom van Asperger) beschreven in de studie Hauser
et al. (zie (Elsabbagh et al., 2012)).

In de studie van (Bellanger et al., 2015) werd de prevalentie van ASD (0,62% op leeftijd 8 jaar)
beschouwd als een cumulatieve incidentie, m.a.w. blootstelling aan endocriene stoorstoffen vindt
plaats voor de leeftijd van 8 jaar en het aantal ASD gevallen accumuleert tot een prevalentie van
0,62%. Dit is overeenkomstig met cijfers uit Nederland®.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

In de studie van Bellanger et al. (2015), waarin de kosten voor de EU berekend werden, werd een
correctie uitgevoerd om geen overlap met IQ-verlies te verkrijgen. De attributieve fractie werd
gereduceerd met ongeveer 50%. De impactberekening is weergegeven in

Tabel 27.

Tabel 27. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan ftalaten en autisme spectrum stoornis (centrale
schatting; blootstelling = FLEHSIV).

blootstelling (ng/mL) 18 31 =average(47;81)=64 115 261 502 631
Stijging in Responsiveness score| Ref2  |=LOG(64)x1.53- 0,87 [1,41® |1,85> [2,00°
LOG(31(=ref)))x1.53=0,48"
SRS > 75 met gemiddelde 30 en =1- 0,41% [0,41% [0,41% (0,41%
SD 17 NORMDIST(75;30;17;TRUE)
=0,41%"
SRS > 75 indien geen ftalaten =1- 0,35% [0,32% [0,29% (0,28%

NORMDIST(75+0,48;30;17;
TRUE) =0,37%

IVerschil in SRS =0,41%-0,37%=0,033% 0,057% [0,089% |0,113% [0.121%

Schatting aantal kinderen 8 jaar =74654x0,25=18664 18664 (11198 (3733 3733
oud in percentiel

|lAantal nieuwe gevallen/jaar =18664x0,033%=6 11 10 4 5
door ftalaten

[Totaal aantal nieuwe =6+11+10+4+5=36

otaal aantal nieuwe =36x0,5=18¢
evallen/jaar door ftalaten met
correctie vr overlap 1Q

Eevallen/jaar door ftalaten

[Totaal aantal nieuwe 74654x0,62%=463¢

evallen/jaar
’I%ost/geval 629747

|Kosten =629747x18=1,12x107

|DALYs =18x0,45x75=6008

a: Het 10-25 blootstellingspercentiel wordt beschouwd als referentie.

b: Blootstelling-effect relatie beschreven door Miodovnik et al. 2011: (b = 1.53, 95% BI: 0.25-2.8).

c: SRS heeft een normale distributie met gemiddelde 30 en een standaard deviatie van 17. Ernstige sociale beperkingen
worden gedefinieerd als een SRS-waarde >75.

d: In de studie van Bellanger et al. (2015) werd een correctie uitgevoerd om geen overlap met IQ-verlies te verkrijgen, hierbij
werd de attributieve fractie gereduceerd met ongeveer 50%.

e: In de studie van (Bellanger et al., 2015) werd de prevalentie van ASD (0,62% op leeftijd 8 jaar) beschouwd als een
cumulatieve incidentie.

f: Bellanger et al. (2015); Euro 2010; Directe en indirecte lifetime cost.

Shttps://www.logopedie.nl/nvif/wp-content/uploads/sites/2/2020/06/De-prevalentie-en-incidentie-van-autismespectrumstoornissen.pdf
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g: Ernst (0,45) gebaseerd op Stouthard et al. 1997 en duur (75 jaar).

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,12x107 euro of 600
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 28).

Tabel 28. Kosten (euro, 2010) & DALYs per jaar voor blootstelling aan ftalaten en autisme spectrum stoornis.

Kosten/jaar 1,12x107 1,98x10° 1,90x107
DALYs/jaar 600 106 1018
3.3.4. ONVRUCHTBAARHEID MANNEN 20-44-JARIGEN

—  Blootstelling-effect relatie

De blootstelling-effect relatie die gebruikt werd is deze van de “the Longitudinal Investigation of
Fertility and the Environment [LIFE] Study” (Buck Louis et al., 2014; 505 koppels). De studie onderzoekt
de associatie tussen ftalaatconcentraties in urine van mannen en de TTP (time to pregnancy) en de
relatie met toepassing van ART (assisted reproductive technology) om zwanger te worden. ART is
medisch aangewezen als de TTP groter is dan 12 maanden. Onderstaande figuur geeft het OR in
functie van de concentratie MBzP en de concentratie MBP (op basis van data (Hauser et al., 2015)).
Gezien onvruchtbaarheid van mannen een aandoening is die niet zelden voorkomt, kan een
inschatting van het RR gemaakt worden op basis van de formule van Zhang (Zhang and Yu, 1998).
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Figuur 8. Associatie tussen OR vruchtbaarheid man en concentratie MBzP (panel a) en associatie tussen OR en
vruchtbaarheid man en concentratie MBP (panel b). Blootstelling-effect relaties op basis van data in studie
Hauser et al. (2015). Op basis van data Buck Louis et al. (2014) ligt het 95% Bl op ongeveer 17% van de centrale
schatting.

Zowel MBzP als MBP zijn geassocieerd met lagere vruchtbaarheid bij mannen. In de studie van Hauser
et al. (2015) werden ze beschouwd als additief mits een correctieterm om dubbeltelling uit te sluiten
(10%).

- MoA & WoE

Het is goed beschreven in de literatuur dat ftalaten anti-androgene eigenschappen hebben.

Verschillende humane studies tonen een associatie tussen verminderde zaadkwaliteit van mannen
hoewel er ook heel wat studies zijn die deze link niet terugvinden. Verschillen in studiepopulatie
kunnen mogelijk deels de verschillen in uitkomst verklaren. Op basis van humane studies werd de WoE
voor causaliteit gecatalogiseerd als laag (Hauser et al., 2015). Hoewel een recente meta-analyse
aantoonde dat voor blootstelling aan DBP & DEHP en effecten op mannelijke vruchtbaarheid meer
evidentie is (Radke et al., 2019).
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Toxicologische studies hebben al aangetoond dat de foetus in ontwikkelingsfase veel kwetsbaarder is
voor blootstelling aan ftalaten en andere antiandrogene blootstellingen in vergelijking met
volwassenen. Ook humane data tonen aan dat blootstelling van de foetus aan ftalaten kan leiden tot
verminderde anogenitale afstand (Bornehag et al., 2015) en verminderede anogenitale afstand bij
volwassenen is geassocieerd met verminderde zaad kwaliteit (Mendiola et al., 2011) en testosteron
niveaus (Eisenberg et al., 2012).

Op basis van toxicologische studies werd de associatie tussen zaadkwaliteit en blootstelling aan
ftalaten gecatalogiseerd als sterk. Mannelijke voortplanting wordt beinvioed door blootstelling aan
ftalaten tijdens de ontwikkelingsfase, hetgeen leidt tot verschillende negatieve effecten zoals
verminderde anogenitale afstand, hypospadie (plasopening niet op top penis), cryptorchidie
(ontbreken teelbal in balzak), verlaagd testosteron, verminderd aantal zaalcellen bij volwassenheid.
Deze effecten worden waargenomen bij relatief hoge dosissen in toxiciteitsstudies.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

In de berekening van kosten voor de EU werden ftalaat concentraties in mannen gebaseerd op deze
van de DEMOCOPHES-studie (moeders en kinderen). Het blootstellingspercentiel (PO-P10) werd
beschouwd als referentie (geen effect van ftalaat concentratie). Concentraties van MBP en MBzP
gemeten in FLEHS-campagnes in jongeren en adolescenten zijn gegeven in onderstaande tabellen. De
concentraties ftalaten verschillen tussen adolescenten en volwassenen (zie ook 3.3.1).

Tabel 29. Concentratie MBzP in urine FLEHS campagnes.

FLEHSII Jongeren 100 31,906 7 8,8 29,5 115 163
Volwassenen 100 17,948 2 4 21 66 93
(20-40j)

FLEHSIII | Jongeren 100 5,40 1,05 1,29 5,25 21,72 28,44

FLEHSIV | Jongeren 98 2,60 0,4 0,70 2,30 15,10 34,70

Tabel 30 Concentratie MBP in urine FLEHS campagnes.

FLEHSII Jongeren 98 38,983 12 16 38,5 87 117
Volwassenen 91 31,141 5 11 30 103 126
(20-40j)

FLEHSIII Jongeren 100 22,60 6,50 8,75 23,15 60,30 69,90

FLEHSIV | Jongeren 100 17,035 3,725 5,55 17,3 46,9 61,3

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

Om te bepalen hoeveel blootstelling aan ftalaatconcentraties bij mannen de TTP (time to pregnancy)
opschuift boven 12 maanden werden data over TTP en zwangerschap gebruikt van de studie van
(Gnoth et al., 2003). Deze studie mat de TTP over een periode van 12 maanden. 92% van de vrouwen
was zwanger binnen een periode van 12 maanden.
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Tabel 31. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan ftalaten en onvruchtbaarheid mannen (centrale
schatting; blootstelling = FLEHSIV).

MBzP (pg/L) 0,4 =average (0,7;2,3)=1,5 8,7 24,9 34,7

MBP (ug/L) 3,725 =average (5,55;17,3)=11,4 32,1 54,1 61,3
=log(1,5)x(-

OR MBzP vruchtbaarheid? 1,0 0,1515)+0,8648=0,84 0,72 0,65 0,63
=log(11,4)x(-

OR MBP vruchtbaarheid?® 1,0 0,1448)+0,7836=0,63 0,57 0,53 0,52

a: OR op basis van blootstelling-effect relatie Hauser et al. (2015).

Tabel 32. Vervolg berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan MBzP en onvruchtbaarheid mannen
(centrale schatting; blootstelling = FLEHSIV). Berekening shift in zwangerschapsduur.

Fractie pop
blootgesteld 0,1 0,4 0,4 0,05 0,05
OR
vruchtbaarheid® [1,00 0,84 0,72 0,65 0,63
RR =0,84/((1-8%)+
\vruchtbaarheid¢ 1,00 (8%x0,84))=0,85 0,74 0,67 0,65
\Verschuiving maand zwangerschap door blootstelling ftalaten
0 0,00 0,00 0,0 =0x1/0,85=0 0,0 0,0 0,0
1 0,45 =0,45/0,95=0,47 1,0 =1x1/0,85=1,2 1,4 1,5 1,5
2 0,60 0,63 2,0 =2x1/0,85=2,4 2,7 3,0 3,1
3 0,70 0,74 3,0 =3x1/0,85=3,5 4,1 4,5 4,6
A 0,75 0,79 4,0 =4x1/0,85=4,7 5,4 6,0 6,1
> 0,80 0,84 5,0 =5x1/0,85=5,9 6,8 7,4 7,7
6 0,82 0,86 6,0 =5x1/0,85=7,1 8,1 8,9 9,2
7 0,85 0,89 7,0 =7x1/0,85=8,2 9,5 10,4 10,8
8 0,86 0,91 8,0 =8x1/0,85=9,4 10,8 11,9 12,3
° 0,90 0,95 9,0 =9x1/0,85=10,6 12,2 13,4 13,8
10 0,91 0,96 10,0 =10x1/0,85=11,8 13,5 14,9 15,4
11 0,92 0,97 11,0 =11x1/0,85=13,0 14,9 16,4 16,9
12 0,95 1,00 12,0 =12x1/0,85=14,1 16,2 17,9 18,4
\Verschuiving maand zwangerschap door blootstelling ftalaten
0% 3% 5% 5% 9%
Gewogen gemiddelde op basis van blootstellingspercentielen
=0,1x0%+0,4x3%+
0,4x5%+0,05x5%+
0,05x9%=3,9%

a: geschat op basis van figuur Gnoth et al. (2003).

b: zie vorige tabel.

c: RR berekend op basis van formule Zhang en Yu (1998). 8% van de vrouwen was niet zwanger binnen de 12 maanden (studie
Gnoth).

d: Percentage van de vrouwen dat een TTP heeft > 12 maanden in het blootstellingspercentiel P10-P50 wordt geschat door
te kijken naar hoeveel percent er een shift heeft naar > 12 maanden (in grijs gekleurd). In de derde kolom kan afgelezen
worden dat dit om 3 % van de vrouwen gaat.
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Tabel 33. Vervolg berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan MBP en onvruchtbaarheid mannen (centrale
schatting; blootstelling = FLEHSIV). Berekening shift in zwangerschapsduur.

Fractie pop

blootgesteld 0,1 0,4 0,4 0,05 0,05

OR

vruchtbaarheid® [1,00 0,63 0,57 0,53 0,52

RR =0,63/((1-

\vruchtbaarheid¢ (1,00 8%)+(8%x0,63)=0,65 (0,59 0,55 0,55

\Verschuiving maand zwangerschap door blootstelling ftalaten
0 0,00 0,00 0,0 =0x1/0,65=0,0 0,0 0,0 0,0
1 0,45 0,47 1,0 =1x1/0,65=1,5 1,7 1,8 1,8
2 0,60 0,63 2,0 =2x1/0,65=3,1 3,4 3,6 3,7
3 0,70 0,74 3,0 =3x1/0,65=4,6 5,1 5,4 5,5
A 0,75 0,79 4,0 =4x1/0,65=6,2 6,8 7,2 7,3
> 0,80 0,84 5,0 =5x1/0,65=7,7 8,5 9,0 9,2
6 0,82 0,86 6,0 =6x1/0,65=9,2 10,2 10,8 11,0
7 0,85 0,89 7,0 =7x1/0,65=10,8 11,9 12,7 12,8
8 0,86 0,91 8,0 =8x1/0,65=12,3 13,7 14,5 14,7
9 0,90 0,95 9,0 =9x1/0,65=13,9 15,4 16,3 16,5
10 0,91 0,96 10,0 =10x1/0,65=15,4 17,1 18,1 18,3
11 0,92 0,97 11,0 =11x1/0,65=16,9 18,8 19,9 20,2
12 0,95 1,00 12,0 =12x1/0,65=18,5 20,5 21,7 22,0

\Verschuiving maand zwangerschap door blootstelling ftalaten

0% 9%¢ 9% hie 1w

Gewogen gemiddelde op basis van blootstellingspercentielen

=0,1x0%+0,4x9%+
0,4x9%+0,05x11%
+0,05x11%=8,3%

a: geschat op basis van figuur Gnoth et al. (2003).

b: zie eerdere tabel met schatting OR.

c: RR berekend op basis van formule Zhang en Yu (1998). 8% van de vrouwen was niet zwanger binnen de 12 maanden (studie
Gnoth).

d: Percentage van de vrouwen dat een TTP heeft > 12 maanden in het blootstellingspercentiel P10-P50 wordt geschat door
te kijken naar hoeveel percent er een shift heeft naar > 12 maanden (in grijs gekleurd). In de derde kolom kan afgelezen
worden dat dit om 9 % van de vrouwen gaat.
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Tabel 34. Vervolg berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan ftalaten en onvruchtbaarheid mannen
(centrale schatting; blootstelling = FLEHSIV).

correctie vr overlap tussen MBP en MBzP 0,9°

Percentage infertiliteit door blootstelling aan MBP en MBzP =(3,9%+8,3%)"x0,9=10,95%
Aantal kinderen geboren per jaar 65000

Aantal moeders =65000:1,59°=40881
Aantal gevallen onvruchtbaarheid/jaar =40881x1/6/2=3407¢
Aantal gevallen door blootstelling ftalaten =3407x10,95%=373
Kost/geval 7621¢

Kosten (euro/jaar) =373x7621=2,84x10°
DALYs =373x0,056'x50=1045

a: Op basis van artikel Hauser et al. (2015).

b: zie eerdere tabellen.

c: gemiddeld 1,59 kinderen per vrouw’.

d: Subfertiliteit wordt gedefinieerd als de onmogelijkheid om binnen de 12 maanden zwanger te worden en de prevalentie is
10-15% van alle koppels in de Westerse wereld (Evers, 2002). Een multicenter studie van de WHO toonde aan dat in 20% het
probleem was te wijten aan de man, 38% van de gevallen aan de vrouw, 27% van de abnormaliteiten was te wijten aan zowel
de man als de vrouw en in de overblijvende 15% van de gevallen was er geen duidelijke oorzaak van subfertiliteit (de Kretser,
1997). Of 1/6 koppels heeft moeite met zwanger worden waarbij 30% te wijten is aan de man, 30% aan de vrouw en 30% aan
beidens?.

e: directe kost (euro, 2010); Hauser et al. (2015).

f: ernstfactor op basis van (Gibb et al., 2015); duur 50 jaar omdat dit gedurende verdere leven wordt meegedragen.

Tabel 35. Kosten (euro, 2010) & DALYs per jaar voor blootstelling aan ftalaten en onvruchtbaarheid mannen (op
basis van data adolescenten)

FLEHSII

Kosten/jaar 3,68x10° 3,68x10° 3,68x10°

DALYs/jaar 1353 1353 1353

FLEHSIII

Kosten/jaar 3,12x10° 3,12x10° 3,12x10°

DALYs/jaar 1147 1147 1147

FLEHSIV

Kosten/jaar 2,84x10° 2,84x106 2,84x10°

DALYs/jaar 1045 1045 1045
3.3.5. VERLAAGD TESTOSTERON BlJ 50-64-JARIGEN

—  Blootstelling-effect relatie

Er werd gefocust op mannen in de algemene bevolking welke niet in een fertiliteitskliniek in
behandeling waren omdat hier testosteron (T) niveaus sowieso al lager kunnen liggen. De blootstelling
effect relatie voor verlaagd testosteron bij verhoogde urine concentraties van ftalaten is deze van
(Meeker and Ferguson, 2014; studie US). De associatie werd gevonden tussen de som van totale DEHP-
metabolieten en verlaagde T concentraties (in percent) voor 40-60-jarigen en MBP en verlaagde T
concentraties (in percent).

Thttps.//www.statistiekvlaanderen.be/nl/vruchtbaarheid
8 https://plancoach.nl/zwanger/ciifers-over-onvruchtbaarheid-in-nederland/
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Gezien de concentraties van MBP veel hoger liggen in de EU vergeleken met de US, is het effect
mogelijk groter dan in de geobserveerde blootstelling-effect relatie. Er werd een maximum gesteld
van 4% afname in testosteron door blootstelling aan MBP. De kostenberekening op Europees niveau
gebeurde in de studie van Hauser et al. (2015).

DEHP (umol/L)

0 @005 0.1 0.15 0.2 0.25

(N
=

) y=-121.01x+3.0142
._‘..

Afname in testosteron (%)
r P
=] Ln

rJ
ul

-30

Figuur 9. Associatie tussen concentratie DEHP in urine en afname testosteron (%).
Blootstelling-effect relatie op basis van data vermeld in studie Hauser et al. (2015).
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Figuur 10. Relatie tussen absolute afname in testosteron (nmol/L) en afname in testosteron (%).
Relatie op basis van data vermeld in studie Hauser et al. (2015).

Het effect van DEHP en MBP werd als additief aanzien. Een afgenomen endogene testosteron
productie is ook geassocieerd met een verhoogd mortaliteitsrisico, voornamelijk ten gevolge van
cardiovasculaire aandoeningen volgens Hauser et al. 2015 en (Araujo et al., 2011). Een RR van1,35
(95% BI: 1,13-1,62) werd gerapporteerd voor vervroegde sterfte per afname van 5,1 nmol/L
testosteron in de meta-analyse van(Araujo et al., 2011).

—  MoA & WoE

Zoals beschreven voor verminderde vruchtbaarheid door blootstelling aan ftalaten bij mannen, is de
foetus periode kritisch en zijn foetussen meer vatbaar voor effecten van ftalaten dan volwassenen.
Humane data associéren blootstelling tijdens de foetusperiode met verminderde anogenitale afstand
(Bornehag et al., 2015) en in volwassenen is verminderde anogenitale afstand geassocieerd met
verminderde zaad kwaliteit (Mendiola et al., 2011) en verlaagde testosteron (Eisenberg et al., 2012).
Het ontbreken van data over het tracken van anogenitale afstand van kind tot volwassenen besloot
de studiegroep het effect van verlaagde testosteron door blootstelling aan ftalaten te catalogiseren
als laag. Op basis van toxicologische data, bij relatief hogere ftalaatconcentraties, wordt dit effect
(verlaagde testosteron) waargenomen waardoor de studiegroep de bewijslast als sterk catalogiseert
(vooral voor DEHP, DBP).

Afgenomen testosteron concentraties bij mannen op oudere leeftijd leiden tot nadelige effecten op
spierkracht, botmassa, postuur, intellectuele capaciteit en libido en kan geassocieerd zijn met een
verhoogd risico op osteoporose, obesitas, type 2 diabetes, metabool syndroom, toegenomen
inflammatoire biomerkers, dyslipidemie en cardiovasculaire aandoeningen, mogelijks leidend tot
premature sterfte (Meeker and Ferguson, 2014; studie US). Een afgenomen endogene testosteron
productie is ook geassocieerd met een verhoogd mortaliteitsrisico, voornamelijk ten gevolge van
cardiovasculaire aandoeningen en Araujo et al. (2011) toonden aan dat lage testosteron concentraties
geassocieerd zijn met een toegenomen risico op “all-cause” en cardiovasculaire sterfte.

36



HOOFDSTUK 3 - Gezondheidsimpact endocriene stoorstoffen mogelijk voor Vlaanderen

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

In de berekening van kosten voor de EU (Hauser et al., 2015) werden ftalaat concentraties in mannen
gebaseerd op deze van de DEMOCOPHES-studie (moeders en kinderen). Concentraties van MBP en
DEHP gemeten in FLEHS zijn gegeven in onderstaande tabellen. De concentraties ftalaten verschillen
tussen adolescenten en volwassenen (zie ook 3.3.1).

Tabel 36. Concentratie som DEHP-metabolieten in urine in verschillende FLEHS-campagnes (resultaten in umol/L
o.w.v. blootstelling-effect relatie).

FLEHSII Jongeren 0,056 0,079 0,192 0,501 0,720

Volwassenen (20-40j) 0,017 0,030 0,119 0,376 0,556
FLEHSIII | Jongeren 0,020 0,026 0,060 0,138 0,198
FLEHSIV | Jongeren / 0,013 0,038 0,109 0,151

Tabel 37. Concentratie MBP in urine in verschillende FLEHS-campagnes (resultaten in umol/L o.w.v. blootstelling-
effect relatie).

FLEHSII Jongeren 98 0,2 0,054 | 0,072 0,173 0,392 0,527

Volwassenen (20-40j) 91 0,1 0,023 0,05 0,135 0,464 0,568
FLEHSIII | Jongeren 100 0,1 0,029 | 0,039 0,104 | 0,272 0,315
FLEHSIV | Jongeren 100 0,07 0,017 | 0,025 0,078 0,211 0,276

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 38.

Tabel 38. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan ftalaten en verlaagd testosteron (centrale schatting;
blootstelling = FLEHSIV).

DEHP (umol/L) =average(0,013;0,038)=0,03 | 0,03 | 0,07 | 0,13 | 0,15
MBP (umol/L) 0,02 | =average(0,025;0,0779)=0,05 | 0,05 | 0,14 | 0,24 | 0,28
MBP gerelateerde | O
verandering in T, 0 -4 -4 -4 -4
%
DEHP gerelateerde | 0
verandering in T,
%

Verandering in 0
gemiddelde T,
nmol/L
Mortaliteit RR® 1 =(1.35-1)/5.1x(-(-
0,02))+1=1,00

RR gewogen =(1x0,1)+(1x0,15)+(1,05x
0,25)+(1,11x0,4)+(1,19x
0,05)+(1,22x0,05)=1,077
Aantal =3026

sterfgevallen 55-
64-jarigen/jaar
Correctie voor =3026x0,95=2875
natuurlijk
overlijden
Attributieve factor =(1,077-1)/(1+(1,077)-
1))=0,072

Aantal =2875x0,072=207
sterfgevallen door
verhoogde
testosteron

=-121.01x0,03+3.0142=- - - - -
0,072 0,07 | 5,88 | 12,72 | 15,26

=(0+(-0,07))x0.1647-0.0036=- | - -
0,02b 0,69 | 1,64
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Kost/geval =320700¢
Kosten =207x320700=6,63x107
DALYs® =207x20x1=4132

a: zie figuren hierboven.

b: zie figuren hierboven

c: Het RR voor vervroegde sterfte per afname van 5,1 nmol/L testosteron werd gelijk gesteld aan 1,35 (95% BI: 1,13-1,62)
(Araujo et al., 2011).

d: indirect lifetime cost; euro, 2010.

e: ernst = 1 (mortaliteit) en duur 20 jaar gezien berekening gebeurd is voor 50-64-jarigen.

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 6,62x107 euro of 4132
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 19).

Tabel 39. Kosten (euro, 2010) & DALYs per jaar voor blootstelling aan ftalaten en verlaagd testosteron (data
adolescenten).

FLEHSII
Kosten/jaar 2,43x108 1,08x108 3,58x108
DALYs/jaar 15180 6760 15180
FLEHSIII
Kosten/jaar 8,89x10’ 3,52x10’ 1.47x107
DALYs/jaar 5547 2193 9145
FLEHSIV
Kosten/jaar 6,63x107 2,58x107 1,11x107
DALYs/jaar 4132 1608 6936

3.4. DDT

3.4.1. OVERGEWICHT 10-JARIGEN

—  Blootstelling-effect relatie

De blootstellings-effect relatie is afkomstig van (Iszatt et al., 2015) waarbij data samengenomen
werden van 7 Europese geboortecohorten (Duisburg, ELFE, FLEHSI, GRD, HUMIS, Micalovce en
PELAGIE) en waarbij blootstellingsdata voor p,p’-DDE beschikbaar waren (Monteiro and Victora,
2005). De auteurs rapporteerden dat een interkwartiel toename in p,p’-DDE concentraties in het
navelstrengbloed (als proxy voor prenatale blootstelling) was geassocieerd met een significante
toename met de groei (verandering in “weight-for-age z-score” tussen de geboorte en 24 maanden)
van het kind; B = 0,12 (95% BI: 0,03 tot 0,22; n = 2487). Dus kinderen met een 388 ng/g vet hogere
prenatale blootstelling wegen gemiddeld 160 gram meer op de leeftijd van 24 maanden dan hun
leeftijdsgenoten.

In de studie van (Legler et al., 2015) werd de blootstelling-respons relatie van (Iszatt et al., 2015)
gebruikt en groei gekwantificeerd als de verandering in “weight-for-age Z score” tussen de geboorte
en 24 maanden. Deze blootstelling-respons relatie werd gebruikt om de schatting van attributief
overgewicht naar de leeftijd van 10 jaar te extrapoleren. Als “cutpoint” waarde voor snelle groei werd
een waarde van 0,67 voor de weight-for-age z-score gehanteerd zoals voorgesteld door (Monteiro and
Victora, 2005).
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De associatie tussen overgewicht op de leeftijd van 10 jaar en snelle gewichtstoename tijdens de
kinderjaren werd beschreven door (Ong and Loos, 2006) (OR = 1.84).

- MoA & WoE

DDT en DDE zijn geassocieerd met dysfunctie van het vetweefsel en DDT is een oestrogeen agonist en
DDE een androgeen antagonist (Warner et al., 2013). Blootstelling aan DDT en DDE in de vroege
ontwikkeling kan het gewicht beinvloeden door ofwel een direct effect op adipocyten of door een
indirect effect via verstoring van de endocriene feedback lus (Cooke and Naaz, 2004) (Diamanti-
Kandarakis et al., 2009).

Perinatale blootstelling aan DDT beinvloedt endocriene en neuronale systemen die op termijn
mogelijks bijdragen tot de ontwikkeling van obesitas (Iszatt et al., 2015). Bijkomend kan DDT ook een
effect hebben op het microbioom, het circadiaans ritme en hetimmuunsysteem die allen op hun beurt
ook weer bijdragen tot het ontstaan van metabole aandoeningen (Legler et al., 2015). Endocrien
verstorende veranderingen in epigenetische processen zoals DNA-methylatie, modificaties van
histonen en microRNAs zouden ook een rol spelen in de ontwikkeling van obesitas (Legler, 2013).

De groep van Trasande et al. beoordelen de blootstelling-effect relatie als matig op basis van
epidemiologische studies en op basis van toxicologische studies.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Kosten werden op EU-niveau ingeschat door (Legler et al., 2015). Voor de berekening van de ziektelast
door Legler et al. 2015, werden de geboorten in de EU in 2010 verdeeld in percentielen. De laagste
groep werd gezien als de referentie categorie zonder blootstelling en blootstellingsdata van (Iszatt et
al., 2015) werden gebruikt.

Blootstellingsdata van p,p’-DDE zijn beschikbaar voor pasgeborenen en jongeren in FLEHSI, Il en Ill.
Hieruit blijkt dat de blootstelling tussen de twee leeftijdscategorieén gelijkaardig is. DDT is een stof

die makkelijk doorheen de placenta gaat (Junqué et al., 2020).

Tabel 40. p,p’-DDE in jongeren en pasgeborenen van FLEHSI tot FLEHSIII.

FLEHSI Pasgeborenen 110 332
Jongeren 94 336
FLEHSII Pasgeborenen 78 192
Jongeren 65 189
FLEHSIII Pasgeborenen 61 173
Jongeren 46 156
FLEHSIV Jongeren 34 123

Op Vlaams niveau hebben we ook informatie over de blootstelling van jongeren (14-15-jarigen) aan
p,p’-DDE op basis van FLEHSIV (Tabel 41). Deze zouden als proxy kunnen gebruikt worden voor
pasgeborenen.

Tabel 41: Verdeling van p,p’-DDE in het bloed (ng/g vet) van jongeren uit alle FLEHS campagnes.

FLEHSI 1679 34 43 61 94 163 336 525
FLEHSII 208 24 29 42 65 108 189 298
FLEHSIII 208 16 21 28 46 82 156 281
FLEHSIV 415 14 17 24 34 63 123 193
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Volgens de website van Gezond Leven heeft 15% van de 10-13-jarigen overgewicht en 4% van de 10-
13-jarigen obesitas®.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 42.

Tabel 42. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan DDT en overgewicht (centrale schatting;
blootstelling = FLEHSIV)

Blootstelling (ng/g) 14 =average(17;24)=21[29 73 158 193
\Verandering in weight-[=0,12/388x14=0,004 0,006 0,009 0,023 0,049 0,060
for-age-Z score ?
Percentage met early |[=1- 25,14% 25,14% 25,14% [25,14% (25,14%
infant weight gain® NORMDIST(0.67;0;1;TRUE)

=25,14%
Percentage zonder =1- 24,94% 24,86% 24,43% [23,61% [23,28%

blootstelling met early NORMDIST(0.67+0,004;0;1
infant weight gain ;TRUE)=25,01%

\Verschil 24,14%-25,01%=0,14% 0,20% 0,29% 0,72% |1,53% [1,86%
IAF overweight op 10  ((1,84-1)/(1+(1,84-1))=0,46 (0,46 0,46 0,46 0,46 0,46
ljaar volgens Ong en
Loos bij infant rapid
weight gain (OR als

RR)¢

/Aantal 10-jarigenin  [=74654x0,1=7465 11198 18664 29862 3733 3733

percentiel

Prevalentie 10-jarigen 4% 4% 4% 4% 4% 4%

overgewichtd

/Aantal 10-jarigen =0,14%x0,46x7465x4%=<1<1 1 4 1 1

overgewicht door DDT

Totaal aantal 10- =<1+<1+1+

ljarigen met 4+1+1=8

overgewicht door DDT

Kost/geval 15820¢

Kosten =8x15820=
1,23x10°

DALYs 8x2,1=16f

a: een interkwartiel toename in p,p’-DDE concentraties in het navelstrengbloed (388 ng/g vet; als proxy voor prenatale
blootstelling) was geassocieerd met een significante toename met de groei (verandering in “weight-for-age z-score” tussen
geboorte en 24 maanden) van het kind op de leeftijd van 24 maanden; 8 = 0,12 (95% BI: 0,03 tot 0,22; n = 2487); Iszatt et al.,
2015.

b: als “cutpoint” waarde voor snelle groei werd een waarde van 0,67 voor de weight-for-age z-score gehanteerd zoals
voorgesteld door (Monteiro and Victora, 2005).

c: De associatie tussen overgewicht op de leeftijd van 10 jaar en snelle gewichtstoename tijdens de kinderjaren werd
beschreven door (Ong and Loos, 2006) (OR = 1.84).

d: Volgens de website van Gezond Leven heeft 4% van de 10-13-jarigen obesitas.

e: Legler et al. 2015; Euro 2010; direct lifetime cost.

f: 2,1 jaar verlies gezonde levensjaren voor overgewicht (Hoeymans et al., 2010).

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,23x10° euro of 16 DALYs.
Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen we tot
volgende inschatting (Tabel 43).

Shttps://www.gezondleven.be/themas/voeding/cijfers/cijfers-
gewicht#:~:text=Bij%20de%20leeftijdsgroep%20van%20de,bijna%205%2C4%25%200besitas.
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Tabel 43. Kosten (euro, 2010) & DALYs per jaar voor blootstelling aan DDT en overgewicht.

FLEHSI
Kosten/jaar 3,25x10° 8,31x10* 5,82x10°
DALYs/jaar 43 11 77
FLEHSII
Kosten/jaar 2,02Ex10° 5,11x10* 3,65x10°
DALYs/jaar 27 7 48
FLEHSIII
Kosten/jaar 1,62x10° 4,110x10* 2,94x10°
DALYs/jaar 22 5 39
FLEHSIV
Kosten/jaar 1,23x10° 3,11x10* 2,24x10°
DALYs/jaar 16 4 30

3.4.2. DIABETES MELLITUS TYPE |l 50-64-JARIGEN

—  Blootstelling-effect relatie

De blootstellings-effect relatie is 0.a. beschreven door (Turyk et al., 2009). Deze auteurs onderzochten
of er een relatie was tussen de incidentie van type 2-diabetes en blootstelling aan DDT in een cohorte
van volwassenen die vis consumeren die gevangen werd in de Grote Meren in de USA. De deelnemers
werden onderverdeeld in tertielen op basis van de DDE-concentratie in hun bloed (ng/g vet): < LOD
tot 2,2; 2,3 tot 5,3 en 5,4 tot 49,2 met een incidentie (gevallen/jaar) van respectievelijk 0,0015; 0,009
en 0,017. DDE was inderdaad significant geassocieerd met de incidentie voor diabetes mellitus type Il
(p<0,05). De auteurs rapporteerden dat één tertiel toename in DDE in het bloed van volwassen gelijk
was aan een “incidence rate ratio” van 2,01 (95% BI: 1,20 tot 3,66; n = 471). Verder was de incidence
rate ratio 5,5 (95% BI: 1,2 tot 25,1; n = 162) voor het tertiel 2,3 tot 5,3 ng/g vet en 7,1 (95% BI: 1;6 tot
31 p; n = 156) voor het tertiel 5,4 tot 49,2 ng/g vet.

(Wu et al., 2013) onderzochten ook de relatie tussen DDT en type 2-diabetes en ook deze relatie was
positief maar echter borderline niet significant. De meta-analyse van Wu et al. 2013 werd verder
gebruikt als hoofdanalyse in de studie om de kosten op EU-niveau in te schatten, de studie van (Turyk
et al., 2009) als sensitiviteitsanalyse.

Kosten gerelateerd aan diabetes mellitus type Il en blootstelling aan DDT werden berekend in de
studie van Legler et al. (2015). Om deze kosten van diabetes geassocieerd met blootstelling aan DDE
te berekenen, werd het pooled OR dat berekend werd in de meta-analyse van (Wu et al., 2013), voor
de associatie tussen diabetes en hoge versus lage concentraties aan p,p’-DDE (OR = 1,25; 95% BI: 0,94
tot 1.66), gebruikt samen met een ratio van 3,1 gevallen per 1000 personen-jaren (“Design and cohort
description of the InterAct Project: an examination of the interaction of genetic and lifestyle factors
on the incidence of type 2 diabetes in the EPIC Study,” 2011). Dit resulteert in jaarlijks 0,0008
(3,1/1000 x 0,25 = 0,0008) extra gevallen per persoon door blootstelling aan een hoge concentratie
van p,p’-DDE. In de paper van Legler et al. (2015) wordt dit aantal extra gevallen toegepast vanaf 5
ng/mL p,p’-DDE.

In een sensitiviteitsanalyse op basis van de blootstelling-effect relatie van Turyk et al. (2009) werd
door Legler et al uitgegaan van 0,0155 extra gevallen vanaf 5 ng/mL p,p’-DDE.
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—  MoA & WoE

De biochemische mechanismen die verantwoordelijk zijn voor het ontstaan van diabetes bij
blootstelling aan organochloorpesticiden zoals DDT, zijn nog onduidelijk. Waarschijnlijk ligt
weefselspecifieke up- of downregulatie van bepaalde genen, die mogelijks glucose intolerantie
promoten, aan de basis van de ontwikkeling van diabetes (Al-Othman et al., 2015). Het al is geweten
dat de toxische effecten van organochloorpesticiden veroorzaakt worden door binding met de aryl
waterstofkoolstof receptor (AhR). In de literatuur wordt gesuggereerd dat deze receptor het ontstaan
van diabetes kan promoten door antagonisme van PPARs en deze zijn normaliter gelinkt met cellulaire
proliferatie, differentiatie en apoptose maar ook met obesitas, diabetes, atherosclerose, inflammatie,
kanker en veroudering (Remillard and Bunce, 2002). Bijkomend kan het diabetogene effect van
organochloorpesticiden ook veroorzaakt worden door AhR-onafhankelijke oxidatieve stress en/of
mitochondriale dysfunctie waar van beiden geweten is dat ze een belangrijke rol spelen in de etiologie
van diabetes (Wallace, 2005). Tenslotte kan diabetes ook gepromoot worden door de immunotoxische
effecten van organochloorpesticiden via de binding met oestrogene receptoren (Wang et al. 2007).
Als gevolg van deze binding ontstaat er een chronische ontsteking, een afname in de mitochondriale
functie en vetzuuroxidatie en een toegenomen lipolyse en al deze voornoemde effecten zijn
gerelateerd met het insuline resistentie syndroom (Guilherme et al., 2008).

De groep van Trasande et al. beoordelen de WoE van de blootstelling-effect relatie als laag op basis
van epidemiologische studies en gemiddeld op basis van toxicologische studies.
—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Kosten werden op EU-niveau ingeschat door (Legler et al., 2015). De populatie 50-64-jarigen werd
verdeeld in percentielen en de laagste groep werd verondersteld om niet blootgesteld te zijn. Data
van pasgeborenen werden gebruikt (Casas et al., 2015) en concentraties van p,p’-DDE werden
geconverteerd naar volwassenen.

Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van volwassenen (50-65-jarigen) aan
DDE in het bloed (ng/L) op basis van FLEHSIII, 2012-2015, beschikbaar (Tabel 44).

Tabel 44: Verdeling van DDE in het bloed (ng/L) van volwassenen (50-65 jaar) van FLEHSI en FLEHSIII.

FLEHSI 1583 538 823 1600 2920 5600 9952 13000
FLEHSIII 206 251 330 719 1370 2442 4280 6011

De incidentie van diabetes mellitus type Il is ongeveer 1% in de leeftijdscategorie 50-64 jaar (cijfer
INTEGO-databank, ICPC-2 code T-90). Ook in Nederland is in deze leeftijdscategorie de incidentie
ongeveer 1 % (cijfers RIVM)™°.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impact berekening is weergegeven in

Lhttps://www.rivm.nl/bibliotheek/digitaaldepot/FactsheetDiabetes.pdf
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Tabel 45.
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Tabel 45. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan DDT en diabetes (centrale schatting; blootstelling =
FLEHSIII).

Blootstelling 0,25 0,53 1,05 2,68 =average(4280;6011)/1000=5,15 | 6,01
(ng/mL)

50-64-jarigen 138129 | 207194 | 345323 | 552518 | =1381295x0,05=69064 69064
in percentiel

Aantal 0,00002 | 0,0000@ | 000002 | 0,00002 | =IF(blootstelling>=5;0.0008;0) 0,0008?
attributieve =0,00082

gevallen op

basis van Wu
p,p’-DDE per

jaar

Aantal 0 0 0 0 =69064x0,0008=55 55

attributieve

gevallen

Totaal aantal =55+55=111

attributieve

gevallen

kost/geval 29600°

Kosten =111x29600
=3,27x106

DALYs =111x3,9=431°

a: Het pooled OR dat berekend werd in de meta-analyse van (Wu et al., 2013), voor de associatie tussen diabetes en hoge
versus lage concentraties aan p,p’-DDE (OR = 1,25; 95% BI: 0,94 tot 1.66) werd gebruikt samen met een ratio van 3,1 gevallen
per 1000 personen-jaren. Dit resulteert in jaarlijks 0,0008 (3,1/1000 x 0,25 = 0,0008) extra gevallen per persoon door
blootstelling aan een hoge concentratie van p,p’-DDE. In de paper van Legler et al. (2015) wordt dit aantal extra gevallen
toegepast vanaf 5 ng/mL p,p’-DDE.

b: Legler et al. 2015; direct lifetime cost; Euro 2010.

c¢: 3,9 jaar verlies levensjaren voor diabetes (Hoeymans et al., 2010); geen rekening gehouden met morbiditeit.

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 3,27x10° euro of 431
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 46).

Tabel 46. Kosten (Euro 2010) & DALYs per jaar voor blootstelling aan DDT en diabetes.

FLEHSI

Kosten/jaar 1,64x107 1,64x107 1,64x107
DALYs/jaar 2155 2155 2155
FLEHSIII

Kosten/jaar 3,27x10° 3,27x108 3,27x106
DALYs/jaar 431 431 431

3.5. BISFENOL-A

3.5.1. OBESITAS 4-JARIGEN

—  Blootstelling-effect relatie

Het ontwikkelen van obesitas begint al zeer vroeg in het leven en een snelle gewichtstoename in de
eerste maanden na de geboorte is geassocieerd met een toegenomen risico op obesitas in de
kindertijd en in het latere leven (Stettler, 2007). Hierboven werd al vermeld dat snelle groei van de
zuigeling beschouwd wordt als een risicofactor voor obesitas op latere leeftijd (Monteiro and Victora,
2005). De blootstelling-effect relatie werd beschreven door (Valvi et al., 2013).
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In hun studie werd snelle groei in de kindertijd gedefinieerd als een “weight gain Z-score” > 0,67 tijdens
de eerste 6 maanden van het leven. Overgewicht werd gedefinieerd als een BMI Z-score groter dan of
gelijk aan het 85 percentiel. De auteurs rapporteerden dat 26% van de kinderen “snelle groeiers”
waren, 25% van de kinderen hadden overgewicht op de leeftijd van 14 maanden en 21% op de leeftijd
van 4 jaar. Blootstelling aan BPA was geassocieerd met een toegenomen buikomtrek en BMI. Elke logio
toename in BPA-concentratie in de urine (ug/g) van de moeder tijdens de zwangerschap als proxy voor
prenatale blootstelling, was gelijk aan een toename van 0,28 (95% BI: 0,01 tot 0,57; n = 344) in
buikomtrek en gelijk aan een toename van 0,28 (95% BI: -0,06 tot 0,63: n = 348) in BMI op de leeftijd
van 4 jaar bij de kinderen. Voor de BMI Z-score > 85°* percentiel werd een RR van 1,38 (95% BI: 0,75
tot 2,67; n = 348) berekend.

In de studie van (Legler et al., 2015) werden kosten berekend op EU-niveau. De toename in BMI Z-
score op de leeftijd van 4 jaar die gebruikt werd was gebaseerd op de studie van Valvi et al. 2013. Het
25°* percentiel van de DEMOCOPHES (1 pg/L) werd gebruikt als referentie level om de ziektelast in te
schatten. Op basis van data beschreven in de studie van (Legler et al., 2015) werd de toename in
obesitas bij 4-jarigen (in %) uitgedrukt t.o.v. BPA concentraties in urine.
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Figuur 11. Toename in obesitas (%) en blootstelling aan bisfenol A bij 4-jarigen op basis van data (Valvi et al.
2013), afgeleid uit de studie van (Legler et al. 2015).

- MoA & WoE

Chemische stoffen met endocriene-verstorende eigenschappen, zoals BPA, zouden de nucleaire-
hormoon-receptor signalering in zowel preadipocyten als volwassen adipocyten verstoren en de
genexpressie van adipocyten wijzigen waardoor adipocyt differentiatie en vetzuuropslag wordt
gepromoot (Janesick and Blumberg, 2012).

BPA is ook een obesogene stof (Vom Saal et al. 2012) en zorgt voor adipogenese en accumulatie van
triglyceriden in preadipocyten bij muizen (Masuno, 2005) en inhibeert de vrijlating van adiponectine
van volwassen humane adipocyten (Hugo et al., 2008). Adiponectine is een hormoon dat in hoge mate
tot expressie komt in vetweefsel en zou beschermen tegen insuline resistentie en het metabool
syndroom (Whitehead et al., 2006).
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De groep van Trasande et al. beoordelen de blootstelling-effect relatie als heel laag tot laag op basis
van epidemiologische studies en sterk op basis van toxicologische studies.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Kosten werden op EU-niveau ingeschat door (Legler et al., 2015). Blootstellingsdata zijn van de
populatie 4-jarigen uit een Spaans geboortecohort (Valvi et al., 2013).

Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van jongeren aan BPA op basis van
FLEHSII, 2007-2011 en FLEHSIV, 2016-2020 (Tabel 47). Er is een significante daling van de geometrisch
gemiddelde BPA-concentratie in urine (p<0,001) van 2,41 pg/L in FLEHSII naar 0,90 pg/L in FLEHSIV.
De waarden van jongeren kunnen eventueel als proxy gebruikt worden voor concentraties in 4-jarigen.
Data uit DEMOCOPHES tonen aan dat voor kinderen (5-12jaar) BPA concentraties in urine gelijkaardig
zijn als deze in volwassenen (Covaci et al., 2015). Mogelijk is de concentratie in 4-jarigen nog wat hoger
(hand-mond gedrag) dan in adolescenten wat mogelijks leidt tot een onderschatting indien deze
Vlaamse data voor adolescenten gebruikt zouden worden als proxy voor de blootstelling van 4-jarigen.

Tabel 47. Verdeling van BPA in de urine (ug/L) van jongeren op basis van FLEHSII en FLEHSIV.
FLEHSII 197 0,61 0,71 1,30 2,22 3,87 6,53 9,5 53,5

FLEHSIV 423 <LOQ <LOQ 0,55 1,05 1,79 2,86 4,91 18,06
LOQ: 0,3 ug/L.

Volgens de website van AZG heeft 2,0% van de 4-jarigen obesitas!?.
—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 48. Er wordt aangenomen dat de helft van de kinderen
die op 4-jarige leeftijd zwaarlijvig zijn, dit zullen blijven in het volwassen leven.

Tabel 48. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan BPA en obesitas (centrale schatting; blootstelling =
FLEHSIV).

Blootstelling 0 0 0,8 =average(1,05;1,79)=1,42 | 2,325 3,885 491
(ne/L)

Toename in 0% =0,0351xlog(1,42)- 1,23%2 | 2,01%2 | 2,37%2
obesitas (%) 0,0006=0,47%2

Attributief aantal 0 0 0 =69371x0,25x0,47%=82 128 70 82
gevallen

Totaal aantal =82+128+70+82=362
attributieve
gevallen

Totaal aantal =362/2=181
gevallen dat
zwaarlijvig blijft
als volwassene

Kost/geval 66500

Totale kosten =181x66500=1,2x107

DALYs =181x5,1=922¢

a: Toename in obesitas (%) en blootstelling aan bisfenol A bij 4-jarigen op basis van data (Valvi et al. 2013), afgeleid uit de
studie van (Legler et al. 2015). Zie figuur hierboven.

b: Legler et al. 2015; directe en indirecte lifetime cost; Euro 2010.

c: 5,1 jaar verlies gezonde levensjaren (Hoeymans et al., 2010).

Lhttps://www.zorg-en-gezondheid.be/sites/default/files/atoms/files/Definitiefrapport%20BMI_KG-AZG.pdf
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Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,27x10” euro of 922
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 49).

Tabel 49. Kosten & DALYs per jaar voor blootstelling aan BPA en obesitas.

FLEHSII

Kosten/jaar 3,0x107 3,0x107 3,0x107
DALYs/jaar 2303 2303 2303
FLEHSIV

Kosten/jaar 1,27x107 1,27x107 1,27x107
DALYs/jaar 922 922 922

3.6. PFOS&PFOA

Goldenman et al. 2019 vermelden dat het voorlopige EFSA rapport concludeert dat blootstelling aan
PFAS kan leiden tot metabole aandoeningen, immuuntoxiciteit en toxiciteit tijdens de ontwikkeling
(EFSA, 2018). ATSDR suggereert een relatie tussen blootstelling aan PFAS en verschillende
gezondheidseindpunten zoals astma, hypertensie tijdens de zwangerschap en een toegenomen risico
op aandoeningen aan de schildklier (ATSDR, 2018a). Niet alle gezondheidseffecten geassocieerd met
blootstelling aan PFOS&PFOA zijn te vertalen in een gezondheidsimpact (DALYs of kosten). Een
vermindering van de immuunrespons bij kinderen voor tetanus, difterie geassocieerd met een
blootstelling aan PFAS is niet eenvoudig te vertalen in een gezondheidsimpact. De eindpunten die in
deze berekening beschouwd worden zijn hypertensie bij volwassenen, laag geboortegewicht of small
for gestational age bij pasgeborenen en hospitalisaties kinderen omwille van lage luchtweginfecties.
Dit laatste eindpunt kan ook geassocieerd zijn met een afgenomen immuunrespons. De eindpunten
worden verder toegelicht in het kader van een recenter EFSA rapport (EFSA, 2020a).

3.6.1. HYPERTENSIE > 20-JARIGEN

In de studie van (Goldenman et al., 2019) (Cordner et al., 2021) werden kosten berekend op EU-niveau
voor blootstelling aan PFOA. Het effect dat beschouwd werd, was hypertensie. Nochtans is er volgens
een recenter EFSA rapport onvoldoende bewijs voor dit effect (EFSA, 2020a). (Goldenman et al., 2019)
vermelden ook een verhoogd risico op sterfte ten gevolge van hypertensie en dit risico werd geschat
op 1,2% door (Zhou et al., 2018). In de kostenberekening uitgevoerd door (Goldenman et al., 2019)
werd dit verhoogd risico op sterfte door hypertensie ook opgenomen en werden kosten berekend.
Voor hypertensie zijn de kosten gerelateerd aan vervroegde sterfte waarschijnlijk vele malen groter
dan de kosten gerelateerd aan morbiditeit!?. Dit volgt eenzelfde redenering als cardiovasculaire
effecten gerelateerd aan blootstelling aan fijn stof waar ook mortaliteit vele malen sterker doorweegt
in DALYs en kosten dan morbiditeit. Morbiditeit zou in toekomstige berekeningen kunnen worden
opgenomen.

Deze studie behoort niet tot de reeks van publicaties van Trasande die de kosten van blootstelling
aan endocriene stoorstoffen op EU-niveau heeft ingeschat.
—  Blootstelling-effect relatie

De blootstelling-effect relatie is afkomstig van NHANES-campagnes. Deze is beschreven in (Min et al.,
2012) en de auteurs rapporteren dat hypertensie bij de volwassen bevolking (ouder dan 20 jaar)
significant geassocieerd is met blootstelling aan PFOA.

12 https://www.zorg-en-gezondheid.be/e-his
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Het adjusted OR dat deelnemers in het 80 percentiel vergelijkt met deelnemers in het 20*
percentiel met betrekking tot log-getransformeerde PFOA-concentraties in het serum van
volwassenen is 2,62 (95% BI: 2,09 tot 3,14; n = 2208). De relatie wordt weergegeven in onderstaande
figuur.
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Figuur 12. Gecorrigeerde OR voor hypertensie in volwassenen afhankelijk van PFOA-concentraties.

Gestreepte lijn geeft 95% Bl weer. OR werd gecorrigeerd voor leeftijd, seks, ras/etniciteit, opleiding,
inkomen, obesitas, roken, alcohol inname, serumalbumine, totale inname van gesatureerde vetzuren,
fysieke activiteit, PFOS-gehaltes, totale cholesterol en nierwerking. Het histogram geeft de verdeling
weer van log getransformeerde PFOA-concentraties in NHANES 2003-2004 en 2005-2006. Onder 2,5
ug/L is het OR = 1. Bron: (Min et al., 2012).

Op basis van de data in de paper van Min et al., wordt de figuur meer gedetailleerd gegeven hieronder.
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Figuur 13. Relatie tussen OR hypertensie en blootstelling aan PFOA op basis van artikel Min et al. (2012).
Buitenste lijnen stellen het 95% betrouwbaarheidsinterval weer.
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- MoA & WoE

Het mechanisme waardoor PFOA tot hypertensie leidt is nog niet helemaal duidelijk maar mogelijks
zou een verhoogde oxidatieve stress een rol spelen waardoor de balans tussen stikstofmonoxide en
superoxide verstoord wordt en de resulterende vasodilatie normaliter uitgelokt door
stikstofmonoxide afneemt (Ceriello, 2008). Een andere hypothese is dat blootstelling aan perfluors
zoals PFOA en PFOS zou leiden tot productie van aldosteron als gevolg tot transcriptionele inductie
van het CYP11B2 gen dat leidt tot het ontstaan van aldosteron synthetase (Kang et al., 2016).
Aldosteron speelt een rol in de regeling van de bloeddruk doordat aldosteron zorgt voor
natriumopname in de nieren. Bijgevolg wordt er ook meer water geabsorbeerd uit de voorurine door
osmose. De associatie tussen PFOA en hypertensie werd niet bevestigd in andere studies, bv in
adolescenten (Geiger et al., 2014), algemene bevolking en werkers (Winquist and Steenland, 2014).
Bijkomend is hypertensie een belangrijke risicofactor voor algemene cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit. (Zhou et al., 2018) rapporteerden dat hypertensie leidt tot een verhoogd risico op sterfte.

Er werd geen score gegeven voor de weight of evidence voor de causaliteit. Tussen de deelnemers
aan de studie van Goldenman was er consensus om hypertensie door te rekenen, gezien ook de
complexiteit van de associatie met cholesterol en blootstelling aan PFAS (PFOA). Echter volgens EFSA
is er onvoldoende bewijs voor dit effect.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata
Kosten werden op EU-niveau ingeschat door Goldenman et al. 2019 waarbij werd uitgegaan van de

dosis-effectrelatie beschreven in Min et al. 2012.

Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van volwassenen (50-65 jaar) aan PFOA
op basis van FLEHSIII, 2012-2015 (Tabel 50). Deze zouden als proxy kunnen gebruikt worden voor
volwassenen ouder dan 20 jaar. PFOA-concentraties accumuleren echter in het lichaam en bijgevolg
kan de inschatting van de ziektelast een overschatting zijn.

Tabel 50: Verdeling van PFOA-concentraties in het serum (ug/L) van volwassenen (50-65j) in FLEHSIII.

FLEHSIII 205 1,19 1,58 2,13 2,94 3,69 4,93 6,32 25,2

Op basis van FLEHSII, 2007-2011, hebben we ook informatie over de blootstelling van volwassenen
met een leeftijd tussen 20-40 jaar (Tabel 51). Deze data zijn ouder dan de data van FLEHSIII maar zijn
mogelijk wel meer relevant voor de leeftijdscategorie.

Tabel 51: Verdeling van PFOA-concentraties in het serum (ug/L) van volwassenen (20-40j) in FLEHSII.

FLEHSII 201 1,2 1,7 2,5 3,5 4,5 5,8 9,1

Er wordt voor de berekeningen uitgegaan van een incidentiecijfer van 0,7% voor hypertensie bij
volwassenen (Wilkins et al., 2017) (Goldenman et al., 2019). Intego geeft een incidentiecijfer aan van
0,8% (ICPC-2 code: K86) wat overeenstemt met aanname in (Goldenman et al., 2019). Het verhoogde
risico om te sterven door hypertensie werd geschat op 1,2% door (Zhou et al., 2018) en dit verhoogd
risico werd ook meegenomen in de kostenberekening voor PFAS uitgevoerd door (Goldenman et al.,
2019).

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 52.
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Tabel 52. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan PFOA en hypertensie (centrale schatting;
blootstelling = FLEHSIII).

PFOA (pug/L)

1,19

1,855

=average(2,13;2,94)=2,535

3,315

4,31 5,625

6,32

OR als benadering
voor RR¢

1,00

1,00

=IF((1.9474xLOG(2,535)+0.2193)
<1;1;(1.9474xLOG(2,535)+0.2193))
=1,01

1,23

1,45 1,68

1,78

AF in percentiel

0,00

0,00

=1,01-1/1,01=0,01

0,19

0,31 0,40

0,44

Aantal volwassen
>20j in percentiel

514069

771104

=5140693x0,25=1285173

1285173

771104 | 257035

257035

Nieuwe gevallen
hypertensie/jaar

3598

5398

1285173x0,7%°=8996

8996

5398 1799

1799

Nieuwe hypertensie
gevallen
geassocieerd met
PFOA

0

0

=8996x0,01=54

1699

1688 728

788

Totaal nieuwe
hypertensiegevallen
geassocieerd met
PFOA

=54+1699+1688
+728+728
=4975

Sterfgevallen

=54x1,2%=1°

20

20 9

Totaal sterfgevallen

=1+20+20+9+9
=59

Kosten op basis van
gemiddelde waarde
VOLY (140000 euro
in 2005)

=59x140000x10
=8,3x107

DALYs

59x10¢
=595

Kosten op basis van gemiddelde waarde VOLY (value of a life year; i.e. 140keuro in 2005). Berekening volgt de methodologie

toegepast door Goldenman et al. (2019).

a: Er wordt voor de berekeningen uitgegaan van een incidentiecijfer van 0,7% voor hypertensie bij volwassenen (Wilkins et
al., 2017) (Goldenman et al., 2019).
b: Het verhoogde risico om te sterven door hypertensie werd geschat op 1,2% (Zhou et al., 2018).
c: blootstelling-effect op basis van eerdere figuur.
d: sterfgeval door hypertensie of cardiovasculaire ziekten verliezen in Vlaanderen gemiddeld 10 jaar.

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 8,3x107 euro of 595 DALYs.
Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen we tot
volgende inschatting (Tabel 53).

Tabel 53. Kosten & DALYs per jaar voor blootstelling aan PFOA en hypertensie.

FLEHSII (20-40j)

Kosten/jaar 1,2x108 3,9x107 1965x108
DALYs/jaar 866 220 1402
FLEHSIII (50-65j)

Kosten/jaar 8,3x10’ 1,9x107 1,5x108
DALYs/jaar 595 136 1069

Kosten op basis van gemiddelde waarde VOLY (value of a life year; i.e. 140000 euro in 2005).

3.6.2.

SGA (SMALL FOR GESTATIONAL AGE) PASGEBORENEN

Er zijn geen studies bekend die de kosten of gezondheidsimpact doorrekenen voor blootstelling aan
PFAS en SGA. Deze studie behoort niet tot de reeks van publicaties van Trasande die de kosten van
blootstelling aan endocriene stoorstoffen op EU-niveau heeft ingeschat.
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—  Blootstelling-effect relatie

Een blootstelling-effect relatie werd beschreven door (Govarts et al., 2018). Small for gestational age
wordt gedefinieerd als kinderen met een geboortegewicht onder het tiende percentiel van de
standaard gedefinieerd door de leeftijd bij de geboorte, het land en het geslacht van het kind (Govarts
et al., 2018). De auteurs rapporteerden dat elke interkwartiel toename in PFOA-concentratie in het
navelstrengbloed, als proxy voor prenatale blootstelling, was geassocieerd met een groter risico op
SGA waarbij een OR van 1,64 (95% BI: 0,97 tot 2,76; n = 662) beschreven werd. Dit OR was borderline
significant en was beduidend groter dan voor de andere geobserveerde chemische stoffen.

SGA heeft niet alleen directe gevolgen maar de kans op vroegtijdig overlijden is ook (beperkt) groter
tijdens de ontwikkeling (Ludvigsson et al., 2018). We verwachten echter een nog grotere impact voor
de associatie tussen SGA en IQ-verlies. Deze associatie werd reeds in verscheidene studies
gerapporteerd zoals (Hollo et al., 2002) (De Bie et al., 2010) (Eves et al., 2020)®. In een recente studie
werd aangetoond dat kinderen met SGA een IQ achterstand hebben van 8 IQ punten maar dat deze
achterstand tijdens de volwassenheid gereduceerd wordt tot 3 IQ punten (Eves et al., 2020). Wanneer
dit gewogen wordt volgens leeftijd is er een verlies van ongeveer 4,25 IQ punt per SGA-geval. SGA is
dus geassocieerd met een lager IQ tijdens de ontwikkeling. Bijgevolg wordt ook deze associatie tussen
SGA en 1Q verlies toegepast in de DALY- en kostenberekening voor SGA door blootstelling aan PFAS.

— MoA & WoE

PFOA is een PPARYy ligand en promoot op deze manier de differentiatie van adipocyten (White et al.,
2011) (Yamamoto et al., 2015). PPARy is een belangrijk regelmechanisme van het metabolisme van de
placenta en oefent ook controle uit van de hoeveelheid maternale voedingsstoffen die over de
placenta naar de foetus gaan. Door binding van PFOA met PPARy zal dus de foetale groei verstoord
worden (Xu et al., 2007). Anderzijds kunnen endocrien verstorende stoffen zoals PFOA ook leiden tot
veranderingen in glucocorticoide en steroide hormonen. Deze hormonen hebben op hun beurt een
effect op de neuronale cellen en vrijlating van substanties geproduceerd in de hersenen die normaliter
binden op nucleaire receptoren en beinvloeden op deze manier de energie regulatie (Harris and Seckl,
2011). In een recent overzicht door (EFSA, 2020a) wordt er geconcludeerd dat er mogelijke een
oorzakelijk verband is tussen blootstelling aan PFOS, PFOA en geboortegewicht. Het effect op
geboortegewicht is niet groot. Dit is in overeenstemming met een eerdere opinie van EFSA (2018). De
studie van (Meng et al., 2018) toont ook inverse associaties met geboortegewicht.

SGA, al dan niet veroorzaakt door blootstelling aan PFAS, leidt op zijn beurt tot schadelijke effecten
op de cognitieve ontwikkeling bij kinderen (Eves et al., 2020). Deze cognitieve verstoring kan langdurig
zijn en SGA-kinderen zijn meer vatbaar voor dergelijke cognitieve gebreken (Hollo et al., 2002). Er lijkt
toch een inhaalbeweging te gebeuren tijdens de volwassenheid waardoor het gewogen 1Q verlies
volgens leeftijd vermindert.

Deze afleiding van de gezondheidsimpact door het effect “small for gestational age” behoort niet tot
de studies van de groep van Trasande en er is geen oordeel over de weight of evidence.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata
Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van pasgeborenen aan PFOA op basis
van FLEHSII (2007-2011) en FLEHSIII (2012-2015) (Tabel 54).

Tabel 54: Verdeling van PFOA in FLEHSII en in FLEHSIII in navelstrengbloed van pasgeborenen (ug/L).

FLEHSII 0,80 0,90 1,10 1,50 2,00 2,50 2,91
FLEHSIII 0,48 0,64 0,89 1,27 1,57 2,14 2,40

13 https://www.sciencedaily.com/releases/2020/06/200615115756.htm

51



HOOFDSTUK 3 - Gezondheidsimpact endocriene stoorstoffen mogelijk voor Vlaanderen

In de studie van (Govarts et al., 2018) vermelden de auteurs dat de proportie van SGA tussen de
verschillende cohorten gebruikt in deze studie varieerde 7,0 tot 13,6%. Gemiddeld genomen gaat men
ervan uit dat de prevalentie van SGA 10% is in de algemene populatie.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De blootstelling-effect relatie (OR: 1,64 (95% BIl: 0,97 tot 2,76; n = 662)) geldt per interkwartiel
toename in PFOA-concentraties. De interkwartiel afstand is 300-1200 ng/L (= 900 ng/L) en het effect
per ng/L =(1,64-1)/900 = 0,000711111 ng/L. De impactberekening is weergegeven in Tabel 56.

Tabel 55. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan PFOA en small for gestational age en 1Q-verlies
(centrale schatting, FLEHSIII).

Borelingen in =65000x0,1=6500 9750 | 16250 | 16250 | 9750 | 3250 | 3250
percentiel
Blootstelling (ng/L)? =0,48*1000=480 765 1080 1420 1855 2270 2400
OR® =(1+(480-300) 1,33 1,55 1,64f 1,64 1,64 1,64

x0,000711111)=1,13
RR (onderschatting) =1,13/((1-10%¢) 1,29 | 1,47 1,54 1,54 | 1,54 | 1,54

+(10%x1,13)=1,11
PAF =(1,11-1)/(1+(1,11- 0,22 0,32 0,35 0,35 0,35 0,35

1))=0,10
Aantal gevallen SGA- =6500x0,10=650 975 1625 1625 975 325 325
achtergrond®
Totaal aantal gevallen =650+975+1625+1625
SGA +975+325+325=6500
Totaal aantal gevallen =650x0,10+975x0x22+
SGA geassocieerd met 1625x0%x32+975x0x35+
PFOA 325x0x35+325x0x35=1448
Totaal verlies 1Q- =1448x4,25=8278¢
punten
Euro/1Q punt =16458¢
Kosten per jaar (Euro) =8278x16458=1,36x10°
DALYs =1,36x108/45000"=3027

a: conversie van ug/L naar ng/L.

b: het effect per ng/L = (1,64-1)/(1200-300) = 0,000711111 per ng/L. Zie Govarts et al., 2018.
c: prevalentie van SGA is 10% in de algemene populatie.

d: gewogen IQ-verlies is 4,25 punten/geval op basis van (Eves et al., 2020).

e: Euro 2008 op basis van (Bellanger et al., 2013); lifetime cost.

f: maximum gezet op OR (= 1,64) op basis van paper Govarts et al., 2018.

g: voorkomen van SGA in referentiepopulatie zonder blootstelling gezet op 10%.

h: op basis van 45000 euro per DALY voor intellectuele disability (Kassotis et al., 2020).

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,36x10% euro of 3027
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 56).

Tabel 56. Kosten (Euro, 2008) & DALYs per jaar voor blootstelling aan PFOA en SGA en IQ-verlies.

FLEHSII
Kosten/jaar 8,33x107 0 2,51x108
DALYs/jaar 3353 0 5587
FLEHSIII

Kosten/jaar 1,36x108 0 2,32x108
DALYs/jaar 3027 0 5159

52




HOOFDSTUK 3 - Gezondheidsimpact endocriene stoorstoffen mogelijk voor Vlaanderen

3.6.3. HOSPITALISATIE KINDEREN ACUTE INFECTIES LAGERE LUCHTWEGEN

Er zijn geen studies bekend die de kosten of gezondheidsimpact doorrekenen voor blootstelling aan
PFAS en acute infecties lagere luchtwegen bij kinderen. Deze studie behoort niet tot de reeks van
publicaties van Trasande die de kosten van blootstelling aan endocriene stoorstoffen op EU-niveau
heeft ingeschat.

—  Blootstelling-effect relatie

De blootstelling-effect relatie welke gebruikt zal worden is beschreven in (Dalsager et al., 2021).
Hierbij was er voor hospitalisatie van kinderen (opgevolgd voor periode 0-4j) voor infecties van de
lagere luchtwegen (LRTI = lower respiratory tract infection) een Hazard ratio (HR) van 1,54 (95% BI:
1,11 tot 2,15) per verdubbeling van de blootstelling aan PFOS in het serum bij de moeder. Ook voor
PFOA was er een significante associatie (HR = 1,27) per verdubbeling van de blootstelling bij de
moeder. In de paper is er geen sprake van een threshold waaronder geen effect plaatsvindt. In de
berekening van de impact hieronder werd het 0-10% percentiel gebruikt als referentie. Mediane PFOS-
concentratie bij de moeder was 7,52 pg/L en de P95 15,08 pg/L.

— MoA & WoE

Bloostelling aan PFAS heeft een invloed op het immuunsysteem (EFSA, 2020a). Door een verlaging van
de immuunrespons kan dit mogelijk leiden tot infecties zoals lagere luchtweginfecties bij kinderen.
Een effect op het immuunsysteem kan geindiceerd worden door effecten op het hormonaal systeem
(schildklier). Volgens EFSA is er wat bewijs dat suggereert dat blootstelling aan PFAS geassocieerd is
met infecties maar meer studies zijn nodig. Associaties werden het meest gerapporteerd voor PFOS
(EFSA, 2020a).

Een weight of evidence approach over de causaliteit van PFAS-blootstelling en verlaagde
immuunrespons met gevolg verhoogde kans op infecties bij de lagere luchtwegen werd hier niet
gemaakt.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Blootstelling aan PFOS bij volwassenen is beschikbaar in FLEHSIII (50-65-jarigen, Tabel 57).
Tabel 57. Blootstelling volwassenen aan PFOS in FLEHSIII (ug/L).

FLEHSIII 205 2,490 3,410 5,220 7,580 11,150 16,300 19,230

Er werd aangenomen dat 4% van de kinderen (0-4j) jaarlijks gehospitaliseerd worden voor een infectie
van de lage luchtwegen (referentie E-HIS tool: ziekenhuisopname met lage luchtweginfecties (ICD-10
codes J09-J22 als hoofddiagnose) bij kinderen 0-4 jaar: 4,36 % kans op ziekenhuisopname (data 2016).

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 58.

Tabel 58. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan PFOS en hospitalisatie kinderen acute infecties van
de lagere luchtwegen (LRTI = lower respiratory tract infection) (centrale schatting, FLEHSIII).

Blootstelling 2,49 =average 6,4 9,365 13,725 | 17,765 | 19,23
(ng/L) (3,41;5,22)=4,3
15
Blootstelling 1,32 =In(4,135)/In(2) | 2.,8 3,23 3,78 4,15 4,27
In2 schaal =2,11
HR infectied 1 (ref.) =(2,11-1,32)x 1,74 2,03 2,33 2,53 2,59
0,54+1=1,43
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AF in percentiel | 0,00 =(1,43-1)/ 0,42 0,51 0,57 0,60 0,61
1,43=0,30

Kinderen in 33439 =334389x0,15 83597 | 83597 | 50158 | 16719 | 16719

percentiel =50158

AF gewogen =sumproduct
(kinderen in
percentiel; AF in
percentiel) /som
kinderen in
percentiel =0,42

Aantal 1458 =50158x0,0436 | 3645 3645 2187 729 729

hospitalisaties =2187

LRTI/jaar?

Hospitalisaties 0 =2187x0,30=65 1545 1851 1248 441 448

door PFOS 6

Totaal aantal 656+1545+1851+

hospitalisaties 1248+

door PFOS 441+448=6189
6189x2723=1,69x

KostenP 107

DALYs® 6189x0,65x(14/3
65)=154

a: 4,36% hospitalisaties LRTI infecties/jaar (E-HIS tool).

b: actualisatie indicatoren ‘Verloren gezonde levensjaren (DALYs) door blootstelling aan fijn stof en ‘Externe
gezondheidskosten door fijn stof’; Euro 2018.

c: ernst (0,65) en duur (14 dagen/365 dagen) uit actualisatie indicatoren ‘Verloren gezonde levensjaren (DALYs) door
blootstelling aan fijn stof en ‘Externe gezondheidskosten door fijn stof’.

d: op basis van Dalsager et al. (2019). HR = 1,54 per verdubbeling PFOS.

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,69x107 euro of 154
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (

Tabel 59).

Tabel 59. Kosten (Euro 2018) & DALYs per jaar voor blootstelling aan PFOS en acute infecties lagere luchtwegen

Kosten/jaar 1,69x107 5,72x10° 2,32x107
DALYs/jaar 154 52 212

3.7. PYRETHROIDEN
3.7.1. ADHD 2-4-)ARIGEN

Er zijn geen studies bekend die de kosten of gezondheidsimpact doorrekenen voor blootstelling aan
pyrethroiden en ADHD. Deze studie behoort niet tot de reeks van publicaties van Trasande die de
kosten van blootstelling aan endocriene stoorstoffen op EU-niveau heeft ingeschat.

—  Blootstelling-effect relatie

Pesticiden kunnen bij zwangere vrouwen de placenta passeren en zo tot effecten bij het ongeboren
kind leiden. De blootstelling-effect relatie werd beschreven door (Dalsager et al., 2019). Aan de hand
van moeder-kind paren werd een associatie gevonden tussen maternale blootstelling aan
pyrethroiden pesticiden tijdens de zwangerschap en ADHD-scores (op basis van de Child Behavior
Checklist for ages 1%-5 years (CBCL:1%5-5).
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De auteurs rapporteerden dat elke verdubbeling in de maternale In,-getransformeerde 3-PBA
concentratie in de urine tijdens de 28" week van de zwangerschap geassocieerd was bij kinderen van
2-4 jaar met een 3% toename in ADHD-score (ratio = 1,03 (95% BI: 1,00 tot 1,07; n = 936)) en met een
13% hogere kans op het hebben van een ADHD-score > 90 percentiel waarvoor een OR van 1,13
(95% BI: 1,04 tot 1,38 n = 936) beschreven werd. Een score boven het 90°* percentiel op de CBCL:11/2-
5 schaal is een predictor op het vaststellen van ADHD.

Verder was een gelijktijdige verhoging van maternale In;-getransformeerde 3-PBA- en TCPY-
concentraties in de urine tijdens de 28 week van de zwangerschap boven hun respectievelijke
mediaan geassocieerd bij kinderen van 2-4 jaar met een hogere ADHD-score (ratio = 1,20 (95% Bl: 1,04
tot 1,38; n =936)) en met een hogere kans op een ADHD-score > 90%* percentiel waarvoor een OR van
1,76 (95% BI: 1,08 tot 2,86 n = 936) beschreven werd. De gecombineerde prenatale blootstelling aan
pyrethroide pesticiden en chlorpyrifos versterkte dus associatie met ADHD.

3,5
3 y=0,25x+1,9271
2,5
y=0,13x+1,4821
g 2 e
= '.‘--""“ @ Centrale schatting
= 15 e
] L 95% Ondergrens
r g y=0,01x+1,0371
1 | @y 95% Bovengrens
0,5
0
-4 -2 0 2 4 6

In2(3-PBA i n pg/L) in urine van de moeder

Figuur 14: OR voor ADHD bij kinderen en blootstelling aan 3-PBA in de moeder tijdens de zwangerschap.
Lineaire regressie op basis van data vermeld in publicatie Dalsager et al. 2019.

— MoA & WoE

De pathofysiologie van ADHD is nog steeds onduidelijk maar verstoring van de dopaminerge,
noradrenerge en/of serotonerge neurotransmissie zouden een belangrijke rol spelen (Thapar and
Cooper, 2016). Deze verstoring kan mogelijks het gevolg zijn van blootstelling aan pyrethroide
pesticiden aangezien in dierstudies werd aangetoond dat blootstelling aan pyrethroide pesticiden
tijdens de ontwikkeling leidt tot vertraagde fysieke- en motorische ontwikkeling, afgenomen
locomotor activiteit, verstoorde motorische coérdinatie en gebrekkige leervermogen en geheugen
(Abreu-Villaga and Levin, 2017). In een recente studie vertoonden nakomelingen van muizen die oraal
blootgesteld werden aan pyrethroiden pesticiden tijdens de zwangerschap en lactatie, verschillende
kenmerken van ADHD zoals hyperactiviteit, impulsief gedrag en verstoringen in werkgeheugen en
aandacht (Richardson et al., 2015). De ontwikkelende hersenen zijn dus erg kwetsbaar en de
neurotoxiciteit van insecticiden kunnen mogelijks permanente afwijkingen in de hersenfunctie
veroorzaken, zelfs bij een dergelijke lage dosis die weinig tot geen effect zou hebben bij volwassenen
(Rice and Barone, 2000) (Grandjean and Landrigan, 2014).
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Deze studie behoort niet tot de studies van de groep van Trasande en er is geen oordeel over de
weight of evidence.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van jongeren (14-15-jarigen) aan 3-BPA
op basis van FLEHSIV, 2016-2020 (Tabel 60). Deze zouden als proxy kunnen gebruikt worden voor
kinderen.

Tabel 60: Verdeling van 3-PBA-concentraties in urine (ug/L) van jongeren (14-15j) in FLEHSIV.

FLEHSIV 424 0,133 0,214 0,487 0,837 1,524 2,854 3,800

De globale prevalentie van ADHD in 0-12-jarigen is 6,1% volgens (Bellanger et al., 2015). Om de
berekening te maken naar gezondheidsimpact per jaar kan de prevalentie beschouwd worden als een
cumulatieve incidentie.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 61.

Tabel 61. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan pyrethroide pesticiden en ADHD bij 2-4-jarigen
(centrale schatting, FLEHSIV).

n (2-4-jarigen) =204925*0,4=81970 81970 | 10246 | 10246

Blootstelling (ug/L) =average(0,214,0,487;0,837)=0,51 | 1,74 3,33 3,80

Blootstelling In2 schaal =In(0,51)/In(2)=-0,96 0,80 1,73 1,93

OR als benadering voor =0,13x(-0,96)+1,4824=1,36 1,59 1,71 1,73

RRY

AF in percentiel =1x(1,36-1)/(1x(1,36-1)+1)=0,263 | 0,370 0,414 0,423

Prevalentie als =6,1%? 6,1% 6,1% 6,1%

cumulatieve incidentie in

2-4-jarigen

Aantal =81970x6,1%/3=1667 1667 208 208

achtergrondgevallen/jaar

Aantal gevallen door 3- =1667x0,263=439 616 86 88

PBA

Totaal gevallen =439+616+86+88=1229
Kost/geval 77000b

Kosten =1229x77000=9,46x107
DALYs =1229x0,045x35=1936¢

a: De globale prevalentie van ADHD in 12-jarigen is 6,1% (Bellanger et al., 2015) en de prevalentie wordt beschouwd als een
cumulatieve incidentie.

b: Gebaseerd op (Bellanger et al., 2015); Euro 2010; direct + indirect lifetime cost.

c: Ernst (0,045) gebaseerd op GBD (2017) en duur (35 jaar) geschat op basis van (Barbaresi et al., 2013) waarbij aangenomen
wordt dat 1/3% van de kinderen gedurende heel het leven last zal ondervinden van ADHD.

d: zie figuur hierboven.

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 9,46x10’ euro of 1936
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 62).

Tabel 62. Kosten & DALYs per jaar voor blootstelling aan pyrethroiden en ADHD.

Kosten/jaar 9,46x10’ 1,06x107 1,39x108
DALYs/jaar 1936 218 2840
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3.8. CHLORDAAN
3.8.1. SUBFERTILITEIT MANNEN

Deze studie behoort niet tot de reeks van publicaties van Trasande die de kosten van blootstelling
aan endocriene stoorstoffen op EU-niveau heeft ingeschat.

—  Blootstelling-effect relatie

Een blootstelling-effect relatie werd beschreven door (Den Hond et al., 2015b) waarbij in een
mannelijke case-control studie werd onderzocht of verhoogde blootstelling aan endocrien
verstorende stoffen chlordaan geassocieerd was met een verhoogd voorkomen van mannelijke
subfertiliteit. Subfertiliteit werd in deze case-control studie gedefinieerd als een gestoorde
spermakwaliteit op basis van Total Motile Count (TMC) van minder dan 20 miljoen/ml op basis van de
WHO-richtlijnen. De auteurs rapporteerden dat elke interkwartiel toename in serum oxychlordaan
geassocieerd was met een OR voor subfertiliteit van 1,98 (95% BI: 1,07 tot 3,39); p = 0,03; n = 163).

— MoA & WoE

Oxychlordaan is de primaire metaboliet van chlordaan en heeft endocrien verstorende
eigenschappen. Het gebruik van chlordaan is verboden maar blootstelling vindt nog steeds plaats
doordat chlordaan nog steeds aanwezig is in de omgeving en voedselketen dankzij de persistente en
lipofiele eigenschappen van chlordaan. Op basis van dierstudies is het geweten dat chlordaan
interfereert met de steroide receptor (Cassidy et al., 1994), mogelijks door inductie van het
cytochroom oxidase enzym (Welch et al., 1971). Pesticiden dragen op verschillende manieren bij aan
reproductieve toxiciteit; door direct schade aan de structuur van de cellen, door verstoring van
biochemische processen die nodig zijn voor het normaal functioneren van de cellen en/of door
biotransformatie leidend tot het ontstaan van toxische metabolieten (Bretveld et al., 2006).

Deze studie behoort niet tot de studies van de groep van Trasande en er is geen oordeel over de
weight of evidence.

—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Subfertiliteit wordt gedefinieerd als de onmogelijkheid om binnen de 12 maanden zwanger te worden
en de prevalentie is 10-15% van alle koppels in de Westerse wereld (Evers, 2002). Een multicenter
studie van de WHO toonde aan dat in 20% het probleem te wijten was aan de man, 38% van de
gevallen aan de vrouw, 27% van de abnormaliteiten was te wijten aan zowel de man als de vrouw en
in de overblijvende 15% van de gevallen was er geen duidelijke oorzaak van subfertiliteit (de Kretser,
1997).

Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van adolescenten aan chlordaan in
FLEHSIII en FLEHSIV en voor volwassenen (50-65j) in FLEHSIII (Tabel 63). De blootstelling in
volwassenen is hoger dan deze voor adolescenten gezien chlordaan accumuleert in vetweefsel en
deze personen mogelijk vroeger blootgesteld geweest zijn aan hogere concentraties.
Blootstellingscijfers voor adolescenten zijn weergegeven in onderstaande tabel.
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Tabel 63. Verdeling van oxychlordaan in het bloed (ng/l) van adolescenten uit FLEHSIII en FLEHSIV.

FLEHSIII 400 3,5 6,5 11,5 15

FLEHSIV 416 3 5 11 15

De blootstelling in de FLEHS-campagnes was lager dan deze waargenomen in volwassenen
(gemiddelde leeftijd 33 jaar) in de case-control studie van Den Hond et al. (2015, Tabel 64).
Blootstelling werd geschat op basis van een lognormale verdeling met P50 = 17 ng/L (P25 = 12 en
P75=24 ng/L). Deze verdeling was nagenoeg identiek in de cases (n = 77) als in de controls (n = 86).

Tabel 64. Geschatte verdeling oxychlordaan in bloed (ng/L) van case-control studie Den Hond et al. (2015).

Case-control 7 10 13 18 24 32

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 65.

Tabel 65. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan chlordaan en subfertiliteit bij mannen (centrale
schatting, op basis van case-control studie).

Fractie personen 0,1 0,15 0,25 0,25 0,15 0,1

OXC (ng/L) 7° 102 =132 182 242 322

OR 1 1 1+(13-10)/14x0,98 1,54 1,93 2,54

=1,225

RR benaderd volgens formule | 1 1 =1,22/((1-0,1)+ 1,46 1,77 2,20

Zhang © (1,22x0,01))=1,20

RR gewogen =SUMPRODUCT(fracti
e personen; RR)
=1,40

AF =(1,40-1)/(1+(1,10-1))
=0,29

Percentage infertiliteit door =0,29*100=29%

blootstelling aan OXC

Aantal kinderen geboren per 65000

jaar

Aantal moeders =65000/1,59=40880

Aantal gevallen =40880x1/6/2=3407

onvruchtbaarheid/jaar ¢

Aantal gevallen door =3407x28,51%=971

blootstelling chlordaan

Kost/geval 76214

Kosten/jaar =971x7621=7,40x10°

DALYs =971x0,056x50=2719¢

a: inschatting op basis van de case-control studie van Den Hond et al. (2015) (gemiddelde leeftijd 33 jaar; 2007-2011).

b: lineair genomen; 1,98 per 14 ng/L met betrouwbaarheidsinterval 1,07 tot 3,69.

c: 1/6 heeft moeite om zwanger te worden, 30% te wijten aan man, 30 % aan de vrouw en 30% aan beide. Incidentie
subfertiliteit niet-blootgestelde mannen is 10% in formule van Zhang.

d: directe kost (euro, 2010); Hauser et al. (2015).

e: ernst (0,056) en duur (50 jaar).

f: aangenomen 1,59 kinderen per vrouw?4,

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 7,40x10° euro of 2719
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (

Bhttps://www.statistiekvlaanderen.be/nl/vruchtbaarheid
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Tabel 66).
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Tabel 66. Kosten (Euro 2010) & DALYs per jaar voor blootstelling aan chlordaan en subfertiliteit mannen.

Kosten/jaar 7,40x10° 7,78x10° 1,27x107
DALYs/jaar 2719 286 4675

3.9. METHYLKWIK

Deze studie behoort niet tot de reeks van publicaties van Trasande die de kosten van blootstelling
aan endocriene stoorstoffen op EU-niveau heeft ingeschat.

3.9.1. 1Q-VERLIES KINDEREN

—  Blootstelling-effect relatie

(Bellinger, 2018) schatten de gezondheidsimpact (DALY) in door wereldwijde blootstelling aan
methylkwik. De gebruikte blootstelling-effect relatie is beschreven door (Axelrad et al., 2007) waarbij
de auteurs rapporteren dat voor elke pg/g toename in kwik concentraties in maternale haarstalen de
IQ score van de kinderen met 0,18 punten lineair afneemt (95% BI: -0,38 tot -0,01) op de leeftijd van
7 jaar. Specificatie analyse heeft aangetoond dat 80-90% van het kwik in haar methylkwik is (Bellinger,
2018). Er is geen indicatie voor een threshold waaronder geen effect is.

In de DALY-berekening door (Bellinger et al., 2019) wordt ook de blootstelling-effect relatie van
(Axelrad et al., 2007) gebruikt maar Bellinger et al. vermelden dat recent bewijs aangeeft dat deze
relatie mogelijks een onderschatting is omdat “negative confounding” niet in rekening werd gebracht.
In de deze DALY-berekening wordt enkel rekening gehouden met het aantal jaren dat men leeft met
het intellectueel onvermogen (YLD) omdat men er van uit gaat dat het aantal verlorens levensjaren
(YLL) nul is.

—  MoA & WoE

Blootstelling aan methylkwik en het effect op 1Q-verlies bij kinderen zou mogelijk veroorzaakt worden
door verstoring van een endocriene pathway (Tan et al., 2009) (Kortenkamp et al., 2011) (Rice et al.,
2014). Methylkwik is toxisch voor de neuro-ontwikkeling en vooral de hersenontwikkeling in utero is
zeer gevoelig voor methylkwik (Karagas et al., 2012). In tegenstelling tot schade op bepaalde afgelijnde
punten in de hersenen van volwassen, zal de neurotoxiciteit van methylkwik leiden tot een diffuse en
wijdverspreide schade bij het ontwikkelende brein. Methylkwik is verantwoordelijk voor degeneratie
van hersencellen en voor een daling in het aantal zenuwcellen. Verder treedt er ook verstoring van
granulaire cellen met vernauwing van de moleculaire laag, reductie van Purine cellen en astrocytose
van de witte materie op ten gevolge van blootstelling aan methylkwik (Castoldi et al., 2001). Kwik
interfereert met de energieproductie in het zenuwstelsel waardoor cellulaire detoxificatie processen
verstoord worden waardoor cellen ofwel sterven of nog verder leven in een status van chronische
malnutritie. Er wordt ook gedacht dat kwik neuronale problemen zou kunnen veroorzaken door
blokkade van het P-450 enzymatisch proces. Kwik is ook geassocieerd met een toegenomen oxidatieve
stress en schade. Tenslotte kan kwik ook de bloed hersenbarriere in het centrale zenuwstelsel
beschadigen waardoor penetratie van andere toxische metalen en substanties in de hersenen
mogelijk wordt (Rice et al., 2014).

Deze studie behoort niet tot de studies van de groep van Trasande en er is geen oordeel over de
weight of evidence.
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—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van jongeren aan kwik en methylkwik
op basis van FLEHSII, 2007-2011 (Tabel 67). De verhouding methylkwik t.o.v. kwik is laag gezien
vastgesteld is dat specificatie analyse aangetoond heeft dat 80-90% van het kwik in haar methylkwik
is (Bellinger, 2018).

Tabel 67. Verdeling van kwik en methylkwik in het haar (ug/g) van jongeren uit FLEHSII.

FLEHSII Kwik 209 / 0,066 | 0,120 | 0,201 | 0,351 | 0,474 / 1,273
Methylkwik 202 / 0,046 | 0,075 | 0,116 | 0,206 | 0,324 / 1,737

Voor Belgié zijn data beschikbaar voor moeders en kinderen uit DEMOCOPHES (Tabel 68).

Tabel 68. Kwik in haar moeders en kinderen DEMOCOPHES.

Kind 0,204 (0,172 tot 0,241)
Moeder 0,368 (0,313 tot 0,431)

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De impactberekening is weergegeven in Tabel 69. Er werd uitgegaan van kwik in FLEHSII. Mogelijk is
dit een onderschatting gezien in DEMOCOPHES aangegeven is dat de concentratie hoger is in moeders
t.o.v. kinderen.

Tabel 69. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan kwik en IQ-verlies bij kinderen (centrale schatting,
FLEHSII).

Aantal =65000x0,15=9750 1625 1625 9750 | 6500
geboortes 0 0
Blootstelling =average(0,066;0,12) 0,161 | 0,276 | 0,413 | 0,474
(ng/g)? =0,093
1Q-verlies per =0,18x0,093=0,02 0,03 0,05 0,07 0,09
kind®
1Q-verlies =SUMRPODUCT(Aantal geboortes; |Q-
totaal verlies per kind)=2718

Euro/1Q punt =16458¢

Kosten per jaar =2718x16458=4,5x107

(Euro)
DALYs =4,5x107/45000 ¢ =994
a: Blootstelling van jongeren uit FLEHSII als benadering voor blootstelling bij moeders.

b: Blootstelling-effect relatie van (Axelrad et al., 2007) waarbij de auteurs rapporteren dat voor elke ug/g toename in kwik
concentraties in maternale haarstalen de IQ score van de kinderen met 0,18 punten lineair afneemt (95% BlI: -0,38 tot -0,01)
op de leeftijd van 7 jaar.

c: Euro 2008 op basis van (Bellanger et al., 2013); lifetime cost.

d: op basis van 45000 euro per DALY voor intellectuele disability (Kassotis et al., 2020).

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 4,50x10’ euro of 994
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 70).

Tabel 70. Kosten & DALYs per jaar voor blootstelling aan kwik en 1Q-verlies

Kosten/jaar 4,50x107 2,49x10° 9,45x107
DALYs/jaar 994 55 2099
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3.10. PCBs
3.10.1.  AUTISME SPECTRUM STOORNIS BlJ KINDEREN

Deze studie behoort niet tot de reeks van publicaties van Trasande die de kosten van blootstelling
aan endocriene stoorstoffen op EU-niveau heeft ingeschat. Er is geen studie beschikbaar die de
gezondheidsimpact (Euro’s, DALYs) op EU-niveau heeft ingeschat.

—  Blootstelling-effect relatie

Blootstelling-effect relatie is beschreven door (Lyall et al., 2017). De auteurs rapporteren op basis van
een case-control studie dat het risico op autisme (ASS = autisme spectrum stoornis) bij kinderen
verhoogd was voor het hoogste versus het laagste kwartiel van de PCB138/158 ratio in het bloed van
de moeder tijdens de tweede trimester van de zwangerschap. Hiervoor werd een adjusted OR van
1,79 (95% BI: 1,10 tot 2,71) beschreven. Ook voor PCB153 werd een dergelijke relatie beschreven met
een adjusted OR van 1,82 (95% BI: 1,10 tot 3,02).

— MoA & WoE

Organochloorcomponenten, waartoe de PCBs horen, kunnen op meerdere manieren tot een autisme
spectrum stoornis leiden, inclusief verstoring van het endocrien- en/of immuunsysteem, een directe
impact op de neuronale ontwikkeling en epigenetische effecten. PCBs verstoren ook de
schildklierhormonen met als mogelijk gevolg een verstoring van de neuronale ontwikkeling aangezien
er een grote mate van uitwisseling optreedt tijdens de ontwikkeling van het immuunsysteem en
zenuwstelsel (Lyall et al., 2017). PCBs en hun metabolieten zijn biologisch actief, accumuleren in
vetweefsel en lijken structureel erg op T4. Bijgevolg kunnen PCBs interferen met de
schildklierhomeostase op verschillende manieren; door het binden aan transthyretine, door het
beinvloeden van de expressie van genen betrokken bij de schildklierwerking en door antagonisme van
de complexen gevormd door schildkier-responsieve elementen (Hartoft-Nielsen et al., 2011). Zowel
prenatale als perinatale blootstelling aan PCB is geassocieerd met verschillende cognitieve defecten
bij kinderen (Street et al., 2018).

Deze studie behoort niet tot de studies van de groep van Trasande en er is geen oordeel over de
weight of evidence.
—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Op Vlaams niveau hebben we enkel informatie over de blootstelling van merker PCBs (som van
PCB138, PCB153, PCB180) voor volwassenen. Er werd daarom besloten van deze berekening niet te
maken.

3.11. BPSENBPF

3.11.1.  OBESITAS BlJ JONGEREN

Deze studie behoort niet tot de reeks van publicaties van Trasande die de kosten van blootstelling
aan endocriene stoorstoffen op EU-niveau heeft ingeschat.

—  Blootstelling-effect relatie

Blootstelling-effect relaties zijn afkomstig van NHANES campagnes en zijn beschreven door (Liu et al.,
2019a) en (Melanie H. Jacobson et al., 2019). Algemene obesitas werd gedefinieerd als > 95%
percentiel van de leeftijd en geslacht-gestandaardiseerde BMI Z-scores. Abdominale obesitas werd
gedefinieerd als een buikomtrek/hoogte ratio van = 0,5.
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Liu et al. 2019 (NHANES-data: 2013-2014; kinderen 6-17 jaar; n = 745) rapporteerden dat het OR voor
algemene obesitas in het hoogste versus het laagste kwartiel (Q) van de urinaire bisfenol concentraties
1,74 (95% BI: 0,92 tot 3,31) was voor BPA, 1,54 (95% BI: 1,02 tot 2,32; n = 745) was voor BPF en 1,36
(95% BI: 0,53 tot 3,51; n 745) was voor BPS bij kinderen en adolescenten. Deze associatie waren
sterker bij jongens dan bij meisjes voor BPF. Concentraties varieerden voor BPS van Q1 = 0,07 tot Q4
= 1,30 pg/L. Concentraties voor BPF varieerden van Q1 = 0,14 tot Q4 = 1,55 pg/L. Bisphenol
concentraties waren matig gecorreleerd.

Jacobson et al. 2019 (NHANES-data: 2013-2016; kinderen 6-19 jaar; n = 1831) rapporteerden dat log-
getransformeerde BPS concentraties (GM BPS = 0,4 pg/L) in de urine geassocieerd waren met een
verhoogde prevalentie voor algemene obesitas (OR = 1,16; 95 % BI: 1,02 tot 1,32; n = 1831) en met
abdominale obesitas (OR =1,31; 95% BI: 1,02 tot 1,27; n = 1831), bij kinderen en adolescenten tussen
6 en 19 jaar. Bijkomend was de detectie van BPF (versus non-detectie; LOD = 0,2 ug/L; 50% BPF
gedetecteerd) geassocieerd met een toegenomen prevalentie voor abdominale obesitas (OR = 1,29;
95% BI: 1,01 tot 1,64; n = 1831) maar niet voor obesitas algemeen. Er was geen significante associatie
met BPA, mogelijk ook doordat gehaltes aan BPA afgenomen zijn in de US. Associaties met BPS en BPF
kunnen mogelijk nog veranderen bij toename van de concentraties.

—  MoA & WoE

BPF zou net als BPA obesitas-promotende effecten uitoefenen (Liu et al., 2019a). Ten eerste, heeft
BPF gelijkaardige estrogene activiteiten als BPA, zoals het verstoren van de adiponectine productie of
het binden aan de nucleaire estrogeen receptoren (Rochester and Bolden, 2015) (Moreman et al.,
2017) (Le Fol et al., 2017). BPF kan ook interferen met de hormonale regulatie door het verstoren van
messenger RNA/long non-coding RNA en micro RNA (Verbanck et al., 2017). BPF oefent ook nadelige
effecten uit op de hypothalamus-hypofyse-gonadale as (Schneider, 2004) (Yang et al., 2017). Ten
tweede, kan BPF de differentiatie van preadipocyten promoten, door het beinvloeden van de PPAR
pathway, waardoor lipiden accumuleren (Zheng et al., 2016) (Zhang et al., 2017). Tenslotte, beinvioedt
BPF de adiponectine productie en secretie (Kidani et al., 2010).

Voor BPS was er in de studie van (Liu et al., 2019a) geen significant associatie van obesitas met BPS
terwijl dit wel zo was in de studie van (Melanie H. Jacobson et al., 2019). Mechanistisch gezien
vertonen zowel BPS als BPF oestrogene activiteiten vermits ze dezelfde chemische structuur hebben
als BPA (Chen et al., 2002) (Liu et al., 2017) (Melanie H Jacobson et al., 2019). Labostudies suggereren
dat BPS ook obesitas-promotende effecten heeft (Liu et al., 2017). Verder promoot BPS de
differentiatie van preadipocyten (Drobna et al., 2019). Dus deze vervanger voor BPA kan dezelfde
obesogene effecten als BPA induceren bij de mens. Aangezien BPA steeds minder gebruikt wordt en
steeds meer vervangen wordt door deze substituten, kan de associatie tussen BPA en obesitas
afgezwakt worden over verloop van tijd maar kan de associatie tussen BPS en BMI toenemen als
gevolg van de toename in BPS gebruik (Melanie H Jacobson et al., 2019).

Deze studie behoort niet tot de studies van de groep van Trasande en er is geen oordeel over de
weight of evidence.
—  Blootstelling- en gezondheidsdata

Kosten voor BPA werden op EU-niveau ingeschat door (Legler et al., 2015), eenzelfde aanpak kan
mogelijks gehanteerd worden voor BPS en BPF op basis van de blootstellingsdata van (Liu et al., 2019a)
of (Melanie H. Jacobson et al., 2019).

Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van jongeren aan BPF en BPS op basis
van FLEHSIV, 2016-2020 (Tabel 71).

Tabel 71. Verdeling van BPF en BPS in de urine (ug/L) van jongeren op basis van FLEHSIV.
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FLEHSIV BPF 423 0,02 0,04 0,07 0,14 0,29 0,65 1,04 /
FLEHSIV BPS 423 <LOQ <LOQ 0,06 0,12 0,22 0,51 0,89 /
LOQ: 0,04 ug/L.

Volgens de website van AZG varieert het percentage van de kinderen tussen 6 en 14 jaar met obesitas
tussen de 3,5-4,1%%.

—  Impactberekening (DALYs/jaar & Kost/jaar)

De studie van Jacobson et al. (2019) werd gebruikt om de gezondheidsimpact voor blootstelling aan
BPS en BPF te bepalen. Er zijn echter nog maar weinig studies die de associatie onderzocht hebben.
Vanuit het voorzorgsprincipe kan dergelijke berekening gemaakt worden maar weet dat de weight of
evidence voor causaliteit momenteel laag is. Mogelijk is er ook wel een overlappend effect van de
verschillende bisfenolen. De impactberekening voor BPS is weergegeven in Tabel 72.

Tabel 72. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan BPS en obesitas 5-19-jarigen (centrale schatting;
blootstelling = FLEHSIV).

Fractie personen 0,25 0,15 0,05 0,015
BPS (ug/L) 0,04 | 0,04 | 0,09 | =average(0,12;0,22) | 0,365 0,7 0,89
=0,17
Ln units stijging 2 =In(0,17)-In(0,09) 1,4 2,1 2,3
=0,6
ORP =1+0,16/1x0,6=1,10 | 1,22 1,33 1,37
RR-benadering ¢ =1,10/((1-19.55%)+ | 1,17 1,25 1,28
(19.55%x1,10))=1,08
AF in percentiel =(1,08-1)/1,08=0,07 | 0,15 0,20 0,22
AF gewogen =SUMPRODUCT(fractie
personen; AF in
percentiel) =0,12
Kinderen in percentiel =1091609x0,25 163741 | 54580 | 54580
(5-19-jarigen)d =272902
Kinderen met =272902x0,04 6550 2183 2183
obesitas in percentiel =10916
e
Kinderen met =10916x0,07/15 64 29 31
obesitas geassocieerd =54
met BPS/jaar
Totaal kinderen met =(54+64+29+31)x0,80
obesitas geassocieerd =143
met BPS f
Kost/jaar 665008
Kosten =143x66500=9,51x10°
DALYs =13x5,1=729"

a: Geen effect doorgerekend onder 0,1 ug/L (dit was de detectielimiet in de studie van Jacobson et al. 2019).
b: ORis 1,16 (0,02;1,32), zie Jacobson et al. 2019.
c: 19,55 percent kinderen heeft obesitas in de studiepopulatie van Jacobson et al. 2019.
d: aantal kinderen (5-19-jarigen) in het percentiel.

e: op basis van prevalentiecijfers van AZG heeft 4% obesitas*®.
f:aanname dat 80% van de adolescenten obees blijft tijdens het volwassen leven op basis van de systematic review en meta-
analyse van (Simmonds et al., 2016)
g: gelijkaardig als voor BPA: Legler et al. 2015; directe en indirecte lifetime cost.
h: 5,1 jaar verlies gezonde levensjaren (Hoeymans et al., 2010).

Bhttps://www.zorg-en-gezondheid.be/sites/default/files/atoms/files/Definitiefrapport%20BMI KG-AZG.pdf

16https://www.zorg-en-gezondheid.be/sites/default/files/atoms/files/Definitiefrapport%20BMI_KG-AZG.pdf
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Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 9,51x10° euro of 729
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen
we tot volgende inschatting (Tabel 73).

Tabel 73. Kosten & DALYs per jaar voor blootstelling aan BPS en obesitas.

Kosten/jaar 9,51x10° 1,42x10° 1,62x107
DALYs/jaar 729 109 1239

De impactberekening voor BPF is weergegeven in Tabel 74.

Tabel 74. Berekening kosten en DALYs voor blootstelling aan BPF en obesitas (centrale schatting; blootstelling =
FLEHSIV).

Concentratie > 0,2 pg/L Nee Ja@
OR 1,29b
=1,29/((1-36.22%)+

RR als benadering (36.22%x1,29))=1,17°¢

AF in percentiel =(1,17-1)/1,17=0,14

Kinderen in percentiel =1091609x0,25=272902

(5-19-jarigen)

Kinderen met abdominale =272902x0,134=36569 &

obesitas

Kinderen met obesitas =(36569x0,14/15)x0,8=2804

geassocieerd met BPF/jaar

Kost/jaar 66500¢

Kosten 2800x66500=1,86x107

DALYs =280x5,1=1426f
a: LOD in studie van Jacobson et al. 2019 was 0,2 ug/L terwijl LOD in FLEHSIV gelijk is aan 0,02 ug/L; vanaf P75 in FLEHSIV
meer dan 0,2 ug/L BPF.

b: ORis 1,29 (1,01,;1,64); Jacobson et al. 2019.

c: 36,22 percent kinderen heeft abdominale obesitas in studiepopulatie van Jacobson et al. 20189.

d: aanname dat 80% van de adolescenten obees blijft tijdens het volwassen leven op basis van de systematic review en meta-
analyse van Simmonds et al. 2016.

e: gelijkaardig als voor BPA: Legler et al. 2015; directe en indirecte lifetime cost.

f: 5,1 jaar verlies gezonde levensjaren (Hoeymans et al., 2010).

g: 13,4% van de jongeren heeft abdominale obesitas (Steunpunt Milieu en Gezondheid, 2020).

Op basis van bovenstaande berekening komen we tot een kost per jaar van 1,86x107 euro of 1426
DALYs. Rekening houdend met het betrouwbaarheidsinterval op de blootstelling-effect relatie komen

we tot volgende inschatting (Tabel 75).

Tabel 75. Kosten & DALYs per jaar voor blootstelling aan BPF en abdominale obesitas

Kosten/jaar 1,86x107 8,19x10° 3,23x107
DALYs/jaar 1426 63 2476

In de studie van Jacobson et al. (2019) was er geen significante associatie met obesitas, wel met
abdominale obesitas (buikomtrek/hoogte > 0.5). In de studie van Liu et al. (2019) (beperkter aantal
studiepersonen) was er wel een significante associatie tussen BPF en obesitas.
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RESULTATEN

4.1. OVERZICHT BESCHOUWDE EINDPUNTEN EN ATTRIBUTIEVE FRACTIES

In dit hoofdstuk worden de bevindingen van hoofdstuk 3 samengevat. Een overzicht van de
beschouwde gezondheidseindpunten, met bijbehorende populatie categorie, weight of evidence
(studies Trasande) en FLEHS-cohorten die gebruikt werden om DALYs en kosten op Vlaams niveau ten
gevolge van endocriene verstoring te berekenen, wordt weergegeven in onderstaande Tabel 76.
Bijkomend wordt ook de attributieve fractie en het attributief aantal/gevallen per jaar vermeld.

4.1.1. WEIGHT OF EVIDENCE

Trasande maakt reeds een inschatting van de kosten gerelateerd aan blootstelling aan endocriene
verstoorders op EU-niveau. Deze inschatting werd gemaakt door de groep rond Trasande op basis van
de criteria gedefinieerd in Tabel 83 en Tabel 84 in de Appendix. Voor de evaluatie van
epidemiologische data baseert Trasande et al. zich op de volgende vier criteria; 1) interpretatie door
de oorspronkelijke onderzoeksgroep originele studie, 2) studie design, 3) lagere kwaliteit door bv.
studie beperkingen, onzekerheden en dergelijke, en 4) versterking van de kwaliteit door bv. een sterke
associatie of bewijs van een dosis-respons gradiént. Voor de evaluatie van toxicologische data baseert
Trasande et al. zich op de volgende twee criteria; interpretatie en studie design (Tabel 84). Voor meer
uitleg over de bepaling van de weight of evidence volgens Trasande et. al zie Tabel 83 en Tabel 84 in
de Appendix.

De studies die de gezondheidseindpunten ten gevolge van blootstelling aan PFAS, pyrethroiden, BPS,
PBF, chlordaan en kwik doorrekenen, behoren niet tot de reeks van publicaties van Trasande die de
weight of evidence en kosten van blootstelling aan endocriene stoorstoffen op EU-niveau heeft
ingeschat. Daarom worden deze gezondheidspunten apart vermeld van de andere
gezondheidseindpunten als de “additionele eindpunten”.

4.1.2. ATTRIBUTIEVE FRACTIE

De schatting van de attributieve fractie werd uitgevoerd op basis van de meest recente
blootstellingscijfers. Deze blootstellingscijfers zijn echter niet altijd meer accuraat omdat sommige
cijfers al verouderd of achterhaald zijn, dat is bv. het geval voor organofosfaten, het gebruik van
chlorpyrifos is ondertussen verboden in de EU en de blootstelling aan dialkylfosfaten is waarschijnlijk
ook afgenomen. Deze worden meer vervangen door pyrethroiden. Bijgevolg zijn er nieuwe
blootstellingcijfers nodig om waar te nemen of er een (effectieve) daling in de blootstelling plaatsvindt
aan dialkylfosfaten. De schatting van de attributieve fractie (%) op basis van Vlaamse
blootstellingsdata is weergegeven in onderstaande tabel en varieert tussen 0% en 42%. De
attributieve fractie op Vlaams niveau is vergelijkbaar met de attributieve fractie geschat door
Trasande et al. op Europees niveau voor ftalaten & DDT. Voor organofosfaten en PBDE is de AF lager
op Vlaams niveau voor de beschouwde gezondheidseffecten. Voor PBDE en cryptorchidie lag de
blootstelling onder de blootstelling-effect relatie. De attributieve fractie voor lifetime obesitas door
BPA op Vlaams niveau is groter dan deze geschat op Europees niveau door Trasande et al. (13% versus
0,89-2,9%).
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Tabel 76. Overzicht van de beschouwde eindpunten met bijbehorende populatie categorie, bron van de dosis effect relatie, weight of evidence en FLEHS-cohorten gebruikt om
de attributieve fractie te berekenen ten gevolge van endocriene verstoring.

IQ-verlies Kinderen Bouchard et al. 2011: Middel tot hoog/sterk FLEHSII: jongeren / / / /
Mentale achterstand | Kinderen Mexicaanse-Amerikaans | Middel tot hoog/sterk FLEHSII: jongeren 22 319 67 633
families in USA
Organofosfaten Engel et al. 2011: multi-
ethniciteit in USA
ADHD 5-14-jarigen | NHANES, USA Laag tot FLEHSII: jongeren 6 12,53 201 201 201
middelmatig/sterk
IQ-verlies Kinderen Meta-analyse Middel tot hoog/sterk FLEHSIV: jongeren / / / /
Mentale achterstand Kinderen Middel tot hoog/sterk FLEHSIV: jongeren 0,24 3 1 6
ADHD 4-jarigen Geboortecohort Spanje Laag tot FLEHSIV: jongeren 16 17,28 693 0 1253
PBDE middelmatig/sterk
Cryptorchidie Borelingen Moeder-kind paren, Laag/sterk FLEHSIV: jongeren 0 8,9 0
Denemarken-Finland
Testikelkanker Gehele Mannen, Zweden Heel laag tot laag/zwak FLEHSIV: jongeren 11 35,3 24 0 63
Obesitas 50-64- Vrouwelijke Laag/sterk FLEHSIV: jongeren 0,3 1012 218 2223
jarigen verpleegsters NHS, USA
ASD 8-jarigen Moeder-kind paren, USA | Laag/middelmatig FLEHSIV: jongeren 4 2,43 18 3 30
Diabetes mellitus 50-64- Vrouwelijke Laag/sterk FLEHSIV: jongeren 23 1560 1560 1560
Ftalaten type Il jarigen verpleegsters NHS, USA
Onvruchtbaarheid 20-44- Laag/sterk FLEHSIV: jongeren 11 9,38 373 373 373
mannen jarigen
Verlaagd testosteron 50-64- Mannen, NHANES, USA Laag/sterk FLEHSIV: jongeren 7 10,2 207 80 347
jarigen
Overgewicht 10-jarigen Pooled data van 7 Middelmatig/middelmatig | FLEHSIV: jongeren 0,26 0,26 8 2 14
Europese
DDT geboortecohorten
Diabetes mellitus 50-64- Vrouwen, NHS, USA Laag/middelmatig FLEHSIII: volwassenen 0,8 111 111 111
type Il jarigen (50-65 jaar)
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eilanden, Nieuw-Zeeland

en Seychellen

BPA Lifetime obesitas 4-jarigen Moeder-kind paren, Heel laag tot laag/sterk FLEHSIV: tieners 13 0,89-2,9 181 181 181
geboortecohort, Spanje
Additioneel
Hypertensie >20j Volwassenen, NHANES, / FLEHSIII: volwassenen 14* 4957 1131 8909
USA (50-65 jaar)
SGA Borelingen Moeder-kind paren van / FLEHSIII: 30** 1948 0 3319
7 Europese pasgeborenen
PFOS en PFOA
geboortecohorten
Hospitalisatie acute 0-4jarigen Moeder-kind paren, / FLEHSIII: volwassenen 42 6189 2102 8510
infecties lagere Odense Child Cohort, (50-65 jaar)
luchtwegen Denemarken
ADHD 2-4-jarigen Moeder-kind paren, / FLEHSIV: jongeren 33 1229 138 1803
Pyrethroiden Odense Child Cohort,
Denemarken
BPS Obesitas Kinderen NHANES, USA / FLEHSIV: jongeren 12 147 22 254
BPF Abdominale obesitas Kinderen NHANES, USA / FLEHSIV: jongeren 3,6 350 15 607
Subfertiliteit man Mannen FLEHSII case-control: / FLEHSII case-control: 28,5 971 102 1670
volwassen mannen volwassen mannen
Chlordaan . . . .
(gemiddelde leeftijd 33 (gemiddelde leeftijd
jaar) 33 jaar)
IQ-verlies Kinderen Moeder-kind paren van / FLEHSII: jongeren / / / /
Kwik 3 cohorten: Faerder

De groep van auteurs rond Trasande geven een oordeel over het causale karakter op basis van humane epidemiologische en toxicologische studies (WoE, Weight of Evidence). De studies die de
gezondheidseindpunten ten gevolge van blootstelling aan PFAS, pyrethroiden, BPS, PBF, chlordaan en kwik doorrekenen, behoren niet tot de reeks van publicaties van Trasande en daarom
worden deze gezondheidspunten apart vermeld van de andere gezondheidseindpunten. AF = attributieve fractie. AF ingeschat door Trasande et al. werd overgenomen uit tabel 1. *: attributieve
fractie en aantal gevallen van hypertensie (doorrekening naar aantal sterfgevallen door hypertensie wordt verder gemaakt in DALYs en kosten). **: attributieve fractie en aantal gevallen van
SGA (small for gestational age) (doorrekening naar 1Q-verlies door SGA wordt verder gemaakt in DALYs en kosten). In grijs gearceerd zijn blootstellingscijfers ouder dan FLEHSIV die gebruikt
werden om de gezondheidsimpact in te schatten.
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4.2.

KWALITEIT VAN ONDERZOCHTE RELATIES OP BASIS VAN STUDIES DOOR ATSDR, EFSA, US EPA

In onderstaande tabel wordt een overzicht gegeven van de kwaliteit, groot, matig of klein, van de
onderzochte relaties op basis van de bestaande kennisbasis van ATSDR, EFSA en US EPA. Tevens wordt
er ook gespecifieerd wat voor studie de publicatie is waaruit de blootstelling-effect relatie werd
verkregen.

We bestempelen de mate van zekerheid groot als;

Trasande et al. het eindpunt beschreven heeft en de bewijskracht op basis van
epidemiologische studies niet heel laag is.

En/of Trasande et al. het eindpunt beschreven heeft en de bewijskracht op basis van
toxicologische studies matig tot groot is.

En/of er een beoordeling werd gemaakt door meerdere grote instanties zoals ATSDR, EFSA of
US EPA en er bewijs is voor het effect.

De mate van zekerheid werd als matig bestempeld als;

Het bewijs door ATSDR, EFSA of US EPA bestempeld wordt als beperkt (metabole effecten
ftalaten; hypertensie PFAS; hospitalisatie respiratoire effecten PFAS) en er meer evidentie
nodig is.

Input van de stuurgroep (DDT en overgewicht).

De mate van zekerheid werd als klein bestempeld als;

Er geen beoordeling door ATSDR, EFSA of US EPA werd uitgevoerd voor het eindpunt.

En/of het eindpunt beschreven werd door Transande maar de epidemiologisch bewijskracht
zeer laag is.

En/of weinig epidemiologische studies beschikbaar zijn die het eindpunt beschouwen.
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Tabel 77: overzicht van de kwaliteit van de onderzochte relaties op basis van kennisbasis van belangrijke instanties.

Geen info over carcinogeniciteit en blootstelling BDE-47
Humane data:

EFSA vermeldt de studie van Hardell et al. 2006.
Volgens EFSA is er zeer weinig bewijs over de associatie
tussen blootstelling aan PBDEs en testikelkanker.

(EFSA, 2011)

1Q-verlies Bouchard et al. 2011 Neen Geen beoordeling door ATSDR; wel recente review in | Geen beoordeling door EFSA Geen beoordeling Groot (naar
Engel et al. 2011 Neen literatuur (Hertz-Picciotto et al., 2018) en verbod in door US EPA analogie Trasande
EU van chlorpyrifos etal.)
Organofosfaten Mentale Bouchard et al. 2011 Neen Groot (naar
achterstand Engel et al. 2011 Neen analogie Trasande
etal.)
ADHD Bouchard et al. 2011 Neen Groot (naar analogie
Trasande et al.)
1Q-verlies Herbstman et al. 2010 Neen ATSDR, 2017: PBDEs hebben een invloed op het EFSA, 2011: BDE-47 Groot (naar
Eskenazi et al. 2010 Neen ontwikkelende zenuwstelsel volgens humane en Proefdieren: Proefdieren: analogie Trasande
Lam et al. 2017 Ja experimentele data (ATSDR, 2017) Blootstelling aan BDE-47 neurologische effecten Effecten op etal.)
Mentale Herbstman et al. 2010 Neen Humane data: neurologisch gedrag17 Groot (naar analogie
achterstand Eskenazi et al. 2010 Neen Blootstelling aan PBDEs hebben een effect op BDE-153 Trasande et al.)
Lam et al. 2017 Ja neuropsychologische functie en vermeldt ook de studies Proefdieren:
ADHD Gascon et al. 2011 Neen van Gascon et al. 2011 en Herbstman et al. 2010 (EFSA, Effecten op Groot (naar analogie
2011) . 18 | Trasande et al.)
neurologisch gedrag
BDE-99
Proefdieren:
Effecten op
neurologisch gedrag19
PBDE Cryptorchidie Main et al. 2007 Neen ATSDR, 2017: Orale PBDE blootstelling kan tijdens de | EFSA, 2011: Groot
ontwikkeling een negatief effect hebben op het Proefdieren:
ontwikkelende mannelijke reproductieve systeem Blootstelling aan BDE-47 leidt tot effecten op het
vrouwelijk reproductief systeem
Humane data:
De studie van Main et al. 2007 wordt vermeld
Testikelkanker Hardell et al. 2006 Neen Niet vermeld in toxicological profile rapport van EFSA, 2011: Klein
ATSDR (2017) Proefdieren:

Yhttps://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cfm?substance_nmbr=1010
18https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cfm?substance_nmbr=1009
Bhttps://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cfm?substance_nmbr=1008
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Obesitas Song et al. 2014 Neen ATSDR, 2019: Enkel DEHP bestudeerd door ATSDR EFSA, 2019:
Obesitas & diabetes mellitus type Il werd niet Het bewijs voor een metabool effect van blootstelling aan
vermeld (ATSDR, 2019a) ftalaten is nog te zwak en meer onderzoek is nodig volgens
EFSA (EFSA, 2019)
Diabetes Sun et al. 2014 Neen
mellitus type Il
ASD Miodovnik et al. 2011 Neen ATSDR, 2019: Enkel DEHP bestudeerd door ATSDR EFSA, 2019:
ASD werd niet vermeld. Wel werden in dierstudies Humane data (DBP, BBP en DEHP):
en neurologische effecten waargenomen. Een gewijzigde neuro-ontwikkeling is geassocieerd met een
hoge ftalaat blootstelling bij kinderen en EFSA vermeldt ook
de studie van Miodovnik et al. 2014
Verschillende gedragsstoornissen zoals ASD, ADHD,
leerstoornissen en een gewijzigd speelgedrag zijn
geassocieerd met een hogere ftalaat blootstelling
(EFSA, 2019)
Onvruchtbaarh Zhang et al. 1998 Neen ATSDR, 2019: Humane data: EFSA, 2019:
eid mannen Associatie tussen DEHP-metabolieten en sperma Proefdieren:
motiliteit en/of concentratie Afgenomen anogenitale afstand, reductie spermatocyt
verlaagde Meeker et al. 2014 Neen ATSDR, 2019: Humane data: ontwikkeling, afgenomen foetale testosteron
testosteron in Associatie tussen DEHP-metabolieten en afgenomen concentraties.
50-64-jarigen testosteron in serum Humane data:
Er werd gesuggereerd dat blootstelling an DBP, BBP, DEHP
en DIBP in utero is geassocieerd met aangeboren
afwijkingen van het mannelijk reproductief systeem,
gereduceerde sperma kwaliteit, gereduceerde mannelijke
reproductieve hormonen en veranderingen in timing
puberteit. De verzameling van deze effecten wordt ook het
testiculair dysgenese syndroom genoemd. (EFSA, 2019)

DEP

Proefdieren:
Afgenomen
groeisnelheid en
voedselconsumptie en
gewijzigde orgaan
gewichten20

BBP

Proefdieren:
Significant verhoogde
lever/lichaamsgewicht
en

lever/lichaamsgewicht

ratio21

DBP
Proefdieren:
Verhoogde
mortaliteit??
DEHP
Proefdieren:
Verhoogd
Ievergewicht23
DMT
Proefdieren:
Chronische

nierontsteking24

Matig o.b.v. sterk
toxicologisch bewijs
vermeld door de
groep van Trasande
etal.

Matig o.b.v. sterk
toxicologisch bewijs
vermeld door de
groep van Trasande
etal.

Groot

Groot

Groot

20https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLlanding.cfm?substance _nmbr=226

2lhttps://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLlanding.cfm?substance _nmbr=293

2https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicallanding.cfm?substance_nmbr=38

2https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLlanding.cfm?substance nmbr=14

24https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLlanding.cfm?substance _nmbr=46
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Overgewicht Iszatt et al. 2015 Gepoolde | ATSDR, 2019: Geen beoordeling door EFSA DDT Matig rekening
data 7 ATSDR vermeldt niks over overgewicht (ATSDR, Proefdieren: houdend met input
Europese | 2019b); Laesies op de lever?> stuurgroep
geboorte | Wel nieuwe studie in literatuur: (Warner et al., 2017)
cohorten | die relatie bevestigd.
DDT Diabetes Turyk et al. 2009 Neen ATSDR, 2019: Geen beoordeling door EFSA Groot
mellitus type Il Wu et al. 2013 Ja Humane data:
Een groot aantal studies (inclusief meta-analyses)
leveren bewijs aan voor een positieve associatie
tussen blootstelling aan DDT en toegenomen
prevalentie van diabetes mellitus type Il. ATSDR
vermeldt ook Turyk et al. 2009 en Wu e tal. 2013
Lifetime Valvi et al. 2013 Neen Geen beoordeling door ATSDR EFSA, 2015: Geen beoordeling Klein:
obesitas Proefdieren: door US EPA - geen beoordeling
Er is geen overtuigend bewijs dat BPA obesogeen is door ATSDR/US EPA
Humane data: - geen bewijs door
Er kon geen causale link tussen blootstelling aan BPA en EFSA
metabole effecten worden aangetoond. Toch is er een reden
(EFSA, 2015) tot bezorgdheid
BPA gezien meer
academische studies
effecten aantonen
bij huidige
blootstelling aan
BPA (Ougier et al.,
2021b).
Additioneel
Hypertensie Min et al. 2012 Neen ATSDR, 2021: EFSA, 2020: Proefdieren: Matig
Proefdieren: EFSA vermeldt dat er geen duidelijke associatie is tussen EPA vermeldt dat

PFOS en PFOA

Voornamelijk levertoxiciteit, ontwikkelingstoxiciteit
en immuun toxiciteit geobserveerd bij ratten en
muizen.

Humane data:

PFOS/PFOA en cardiovasculaire aandoeningen zoals
hypertensie. Ook was er onvoldoende bewijs om te
suggereren dat PFOS of PFOA geassocieerd zijn met
hypertensie geinduceerd tijdens de zwangerschap of pre-
eclampsie. (EFSA, 2020a)

PFOA en PFOS-
effecten kunnen
hebben op het de
ontwikkeling, het
reproductieve

Shttps://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLlanding.cfm?substance _nmbr=147
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SGA Govarts et al. 2018 Pooled ATSDR suggereert een relatie tussen hypertensie EFSA, 2020: systeem, lever, nieren Groot
7 Europese analyse tijdens de zwangerschap, verlaagde Humane data: en het
geboortecohorten antilichaamrespons op vaccins en kleine afnames in EFSA vermeldt dat er een causale associatie kan zijn tussen immuunsysteem
geincludeerd het geboortegewicht maar oorzaak-en-effect relaties | PFOS en PFOA en geboortegewicht en vermeldt de studie Humane data:
zijn nog niet opgesteld voor deze outcomes (ATSDR, van Govarts et al. 2018 (EFSA, 2020a) Verhoogde
Hospitalisatie Dalsager et a. 2021 Neen 2021). Er zijn enige indicaties van een effect op de EFSA, 2020: cholesterolconcentrati | Matig
acute infecties nieren, verhoogde urinezuurconcentraties welke Humane data: es, effecten op
lagere mogelijk een effect hebben op bloeddruk. Er wordt gesuggereerd dat PFAS geassocieerd zijn met een geboortegewicht en
luchtwegen toegenomen neiging voor infecties maar meer objectieve immuunsysteem,
parameters voor het meten van een infectie (naast zelf- schildklierverstoring
gerapporteerde infecties) zijn nodig (EFSA, 2020a) en kanker2®
ADHD Dalsager et al. 2019 Neen Geen beoordeling door ATSDR Geen beoordeling door EFSA Geen beoordeling Klein: 3-PBA en
Pyrethroiden door US EPA TCPy werden niet
(3-PBAen beoordeeld door
TCPY) ATSDR, EFSA en US
EPA
Obesitas Liu et al. 2019 Neen Geen beoordeling door ATSDR Geen beoordeling door EFSA Geen beoordeling Klein: geen
BPS door US EPA beoordeling door
ATSDR, EFSA en US
EPA
Abdominale Jacobson et al. 2019 Geen beoordeling door ATSDR Geen beoordeling door EFSA Geen beoordeling Klein: geen
BPF obesitas door US EPA beoordeling door
ATSDR, EFSA en US
EPA
Subfertiliteit Den Hond et al. 2015 Neen ATSDR, 2018: EFSA vermeldt dat het belangrijkste doelorgaan van Proefdieren: Klein:
man Het meest onderzoek gebeurde in dierstudies en blootstelling aan chlordaan het centraal zenuwstelsel is met Hepatische necrose28 - Maar 1 dierstudie
maar 1 studie (Ambrose et al. 1953) onderzocht de disoriéntatie, tremors, convulsies, respiratoir falen, over afgenomen
gevolgen van chlordaan op fertiliteit en deze studie hoofdpijn, duizeligheid, problemen met het zicht, fertiliteit uit 1953!
rapporteerde een afgenomen fertiliteit. prikkelbaarheid, zwakte, etc. als gevolg. Ook de lever is - ATSDR en EFSA
Proefdieren: o ) target van chlordaan toxiciteit?’. vermelden geen
Chlordaan Vermeldt effecten op de ontwikkeling en hepatische effecten op humane

en hematologische eindpunten als belangrijkste
gezondheidseffecten ten gevolge van blootstelling
aan chlordaan

Humane data:

Humane studies beschrijven vooral neurologische
effecten en kanker als gevolg van blootstelling aan
chlordaan (ATSDR, 2018b)

fertiliteit

Zhttps://www.epa.gov/pfas/our-current-understanding-human-health-and-environmental-risks-pfas

27 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.2903/].efsa.2007.582

28https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLlanding.cfm?substance _nmbr=142
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1Q-verlies

Axelrad et al. 2007

Neen

3
cohorten
gepooled

ATSDR, 1999:

ATSDR vermeldt dat het zenuwstelsel zeer gevoelig is
voor kwik. Gevolgen zijn;
persoonlijkheidsveranderingen, tremors,
veranderingen in het zicht, doofheid, slechte
codrdinatie van de spieren en geheugenproblemen.
Bijkomend zijn ook de nieren gevoelig aan de
effecten van kwik. (ATSDR, 1999)

EFSA, 2012:

Proefdieren:

Orale blootstelling aan methylkwik leidt volgens EFSA tot
schade aan de nieren, maag en dikke darm, veranderingen
in bloeddruk en hartslag en tot schadelijke effecten op de
mannelijke reproductieve organen.

De nier ondervindt de grootste toxiciteit van inorganisch
kwik. Bijkomend heeft inorganisch kwik ook effecten op de
lever, zenuwstelsel, immuunsysteem, reproductief systeem
en op de embryonale-foetale ontwikkeling.

Humane data:

EFSA rapporteert een associatie tussen prenatale
blootstelling aan methylkwik en neuro-ontwikkeling
outcomes.

Methylkwik is zeer toxisch en dan vooral voor het zich
ontwikkelende zenuwstelsel en de hersenen. Inorganisch is
minder toxisch dan methylkwik. (EFSA, 2012)

Humane data:

Hand tremor,
toename in geheugen
verstoringen,
autonome

dysfunctie29

Groot

2https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLlanding.cfm?substance _nmbr=370
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Op basis van de eindpunten meegenomen in de studie van Trasande, stellen we dat vnl. op basis van
doorlichting van rapporten van ATSDR, US EPA & EFSA de meeste associaties kunnen bestempeld
worden als ‘groot’ qua mate van zekerheid. Dit wil zeggen dat we in grote mate zeker zijn van de
associatie tussen de blootstelling en het gezondheidseindpunt. Wat betreft de associatie tussen
blootstelling aan ftalaten en metabole effecten (diabetes type 2, overgewicht) en DDT en overgewicht,
bestempelen we de zekerheid als matig, gezien EFSA aanstuurt op meer onderzoek naar deze effecten
(EFSA, 2019). De zekerheid voor de associatie tussen blootstelling aan BPA en obesitas, beoordelen
we als klein qua zekerheid. Deze keuze is vnl., gebaseerd op een studie van EFSA (2015) die niet
overtuigd is van het obesogene karakter van BPA. Toch zijn er meer en meer academische studies die
gezondheidseffecten van BPA aantonen bij huidige concentraties (Ougier et al., 2021b). De associatie
tussen blootstelling aan PBDE en testikelkanker beoordelen we eveneens als klein qua zekerheid.
Trasande stelde zelf dat op basis van toxicologische data de weight of evidence hiervoor heel laag tot
laag is op basis van experimentele studies en zwak op basis van humane studies. Volgens EFSA is er
zeer weinig bewijs over de associatie tussen blootstelling aan PBDEs en testikelkanker (EFSA, 2011).

Mogelijk heerst er twijfel omtrent de kwaliteit van de relaties tussen EDCs en de additionele
eindpunten aangezien de groep van Trasande et al. deze relaties nog niet beschreven heeft en omdat
er voor de meeste gezondheidseffecten vaak maar één studie is en die vaak een experimentele studie
is en geen meta-analyse. De mate van zekerheid voor volgende relaties bestempelen we dan ook als
klein:

e Pyrethroiden (3-PBA en TCPy) en ADHD: werd door geen enkele instantie beoordeeld.

e BPSen BPF en obesitas: BPF en BPS werd door geen enkele instantie beoordeeld. BPF komt in
van nature voor in mosterd.

e Chlordaan en mannelijke subfertiliteit: maar één dierstudie uit 1953 vermeldt een afgenomen
infertiliteit door blootstelling aan chlordaan volgens ATSDR. EFSA en US EPA vermelden dat
vooral het centraal zenuwstelsel en de lever aangetast worden door chlordaan en spreken
niet over fertiliteit.

Voor PFOS en PFOA werd de associatie met geboortegewicht gecatalogiseerd als grote bewijskracht
terwijl deze voor hypertensie en voor hospitalisaties omwille van respiratoire infecties als matig
werden aangenomen. Volgens ATSDR is er mogelijk een verband met hypertensie tijdens de
zwangerschap en zijn er slechts indicaties van effecten op de nieren. US EPA vermeldt wel effecten op
de nieren op basis van dierstudies. Voor de gevonden associatie met ziekenhuisopnames omwille van
respiratoire effecten zijn meer studies nodig die dit bevestigen. Wat betreft kwik is er al geruime tijd
bewijs over de neurologische effecten.

4.3. OVERZICHT ERNST EN DUUR
Voor de berekening van een aantal DALY’s wordt voor een aantal gezondheidseindpunten een
constante waarde genomen voor ernst van het potentiéle gezondheidseffect en duur van het effect.

Dit is conform de methode toegepast in de EBoDE studie (Hanninen et al., 2014). Onderstaande tabel
geeft de parameters ernst en duur per gezondheidseffect weer voor bepaling van bepaalde DALYs.
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Tabel 78. Parameters ernst (0-1) en duur (in jaren) per gezondheidseffect voor bepaling van het aantal DALYs ten
gevolge van endocriene verstoring.

Organofosfaten IQ-verlies / /
Mentale achterstand 0,36 80
ADHD 0,045 35
PBDE IQ-verlies / /
Mentale achterstand 0,36 80
ADHD 0,045 35
Cryptorchidie / /
Testikelkanker 0,288 2
Ftalaten Obesitas / /
ASD 0,45 75
Diabetes mellitus type Il / /
Onvruchtbaarheid mannen 0,056 50
Verlaagd testosteron 1 20
DDT Overgewicht / /
Diabetes mellitus type Il / /
BPA Lifetime obesitas / /
Additioneel
PFOS en PFOA Hypertensie 1 10
SGA / /
Hospitalisatie acute infecties lagere luchtwegen 0,65 0,04
Pyrethroiden ADHD 0,045 35
BPS Obesitas / /
BPF Abdominale obesitas / /
Chlordaan Subfertiliteit man 0,056 50
Kwik IQ-verlies / /

Voor obesitas werd een verlies van gezonde levensjaren aangenomen van 5,1 en voor overgewicht
van 2,1 per geval. Voor diabetes werd een verlies van levensjaren aangenomen van 3,9 per geval (zie
Hoeymans et al., 2010).

4.4. RESULTATEN DALYS

Onderstaande tabel geeft de DALYs weer voor iedere eindpunt. De gepresenteerde DALY-waardes
zijn gebaseerd op de centrale schatting. De spreiding hierop kan ook gevonden worden in
onderstaande tabel. Er werd slechts een berekening gemaakt voor een aantal gekende
blootstelling-effect relaties terwijl de werkelijke impact waarschijnlijk veel groter is. Tevens
werden sommige eindpunten zoals borstkanker nog niet meegenomen in de berekening.
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Tabel 79. Spreiding van aantal geschatte DALYs/jaar voor de Viaamse bevolking ten gevolge van endocrien
verstorende stoffen.

I1Q-verlies 28198 6635 50424
Organofosfaten Mentale achterstand 9185 1943 18 217
ADHD 317 317 317
IQ-verlies 348 78 617
Mentale achterstand 101 22 181
PBDE ADHD 1091 0 1973
Cryptorchidie 0 / /
Testikelkanker 14 0 36
Obesitas 5159 1114 11 338
ASD 600 106 1018
Ftalaten Diabetes mellitus type Il 6085 6085 6085
Onvruchtbaarheid mannen 1045 1045 1045
Verlaagd testosteron 4132 1608 6936
Overgewicht 16 4 30
DDT
Diabetes mellitus type Il 431 431 431
BPA Lifetime obesitas 922 922 922
Subtotaal 57 644 20309* | 99570*
Subtotaal zonder eindpunten met bewijs zekerheid “klein” 56 708 19 387 98 612
Additioneel
Hypertensie 595 136 1069
PFOS en PFOA SGA 3027 0 5159
Hospitalisatie acute infecties lagere luchtwegen 154 52 212
Pyrethroiden ADHD 1936 218 2840
BPS Obesitas 729 109 1239
BPF Abdominale obesitas 1426 63 2476
Chlordaan Subfertiliteit man 2719 286 4675
Kwik IQ-verlies 994 55 2099
Subtotaal additioneel 11581 919 19 769
Subtotaal additioneel zonder eindpunten met bewijs zekerheid “klein” 4771 243 8539

*: bepaald als de som van de schatting op basis van de fout op de blootstelling-effect relatie. Geen Monte-Carlo simulatie of
aanname verdelingen. De relaties die geel en roze gearceerd zijn, bestempelen we als bewijs met respectievelijk matige en
kleine zekerheid op basis van eerdere informatie (sectie 4.2). 95% OG = 95% ondergrens, 95% BG = 95% bovengrens.

Op basis van Tabel 79 zien we dat IQ-verlies, overgewicht/obesitas, diabetes mellitus type Il verlaagd
testosteron, ADHD en onvruchtbaarheid mannen de gezondheidseindpunten zijn met de meeste
DALYs. Bovendien zijn 1Q-verlies, mentale achterstand, ADHD, overgewicht/obesitas en
onvruchtbaarheid gezondheidseindpunten die bij meerdere chemische stofklassen voorkomen.

De ziektelast veroorzaakt door endocrien verstorende stoffen uitgedrukt in DALYs wordt ook visueel
weergegeven in Figuur 15. Op basis van deze figuur kunnen we stellen dat blootstelling aan
organofosfaten leidt tot de grootste ziektelast, gevolgd door blootstelling aan ftalaten en PFOS&PFOA;
respectievelijk 37 700, 17 021 en 3777 DALYs. Hierbij moet wel vermeld worden dat de
blootstellingscijffers dateren van verschillende perioden waarbij vooral de blootstelling aan
organofosfaten (dialkylfosfaten) dateert van FLEHSII.
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Voor ftalaten is er mogelijk ook een overschatting door gebruik te maken van blootstellingscijfers voor
adolescenten i.p.v. volwassenen voor obesitas, diabetes en verlaagd testosteron. Een theoretische
correctie (blootstelling gereduceerd met factor 1,4) zou er toch voor zorgen dat ftalaten nog steeds
de tweede grootste gezondheidsimpact hebben.

Wanneer enkel rekening gehouden wordt met blootstelling-effect relaties opgenomen in de studie

van Trasande komen we tot 57 644 DALYs. De extra beschouwde eindpunten leiden tot 11 581
bijkomende DALYs.

Ziektelast door endocriene verstoring in Vlaanderen
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Figuur 15. Ziektelast in Vlaanderen door endocriene verstoring.

De DALYs/jaar zijn weergegeven op een logaritmische schaal. EDCs met een donkere kleur bestempelen
we als bewijs met grote zekerheid. EDCs met een lichte kleur (blauw en roze) bestempelen we als bewijs
zekerheid klein op basis van eerdere informatie (BPA, pyrethroiden, chlordaan, BPS en BPF, sectie 4.2).
Sommige EDCs hebben eindpunten met zowel een grote en matige zekerheid (ftalaten, DDT en
PFOS&PFOA, zie ook sectie tabel 77 in 4.2) en daarom zijn deze EDCs gearceerd weergegeven.
Bijkomend werd voor de ziektelast door blootstelling aan PBDE ten gevolge van testikelkanker (14
DALYs, centrale schatting) niet opgenomen omdat deze relatie bestempeld werd als bewijs met kleine
zekerheid op basis van eerdere informatie (sectie 4.2).

Als we de totale ziektelast in Vlaanderen veroorzaakt door endocriene verstoring (57 644 op basis van
groep van Trasande welke op Europees niveau een schatting makten van de kosten; 11 581 extra
DALYs voor de additionele eindpunten) vergelijken met de ziektelast in Vlaanderen veroorzaakt door
milieuverstoring (Figuur 16) (Buekers et al., 2021), kunnen we concluderen dat de ziektelast
veroorzaakt door endocriene verstoring op basis van de groep van Trasande op de tweede plek staat
na de ziektelast veroorzaakt door fijn stof (97 087 DALYs), gevolgd door stikstofdioxide (19 146 DALYs)
en andere milieustressoren.
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De ziektelast veroorzaakt door de additionele eindpunten staat op de vijfde plek. Wanneer we geen
rekening houden met de relaties met zekerheid gecatalogiseerd als klein, veroorzaakt endocriene
verstoring 56 708 (exclusief de relatie tussen PBDE en testikelkanker en BPA) en 4771 (exclusief
pyrethroiden, chlordaan, BPS en BPF) DALYs voor respectievelijk de eindpunten op basis van Trasande
et al. en de additionele eindpunten. Blootstelling aan endocrien verstorende stoffen leidt dus tot een
relatief grote ziektelast. Er moet tevens vermeld worden dat voor sommige eindpunten zoals
blootstelling aan dioxines, cadmium een beperkt deel van de impact gerelateerd is aan endocriene
effecten.

Ziektelast door milieuverstoring in Vlaanderen
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Figuur 16. Ziektelast in Vlaanderen door milieustressoren, overgenomen en aangepast van (Buekers et al., 2021).
De DALYs/jaar zijn weergegeven op een logaritmische schaal. Blauw = totaal aantal DALYs/jaar voor
de gezondheidseindpunten beschouwd door Trasande et al., lichtblauw = totaal aantal DALYs/jaar voor
de gezondheidseindpunten exclusief PBDE-testikelkanker en BPA beschouwd door Trasande et al., roze
= totaal aantal DALYs/jaar voor de additionele gezondheidseindpunten, lichtroze = totaal aantal
DALYs/jaar voor de additionele gezondheidseindpunten exclusief chlordaan, pyrethroiden, BPS en BPF.

4.5. KOSTEN PER JAAR

Onderstaande tabel geeft de kosten per jaar weer voor iedere eindpunt. De gepresenteerde
kosten zijn gebaseerd op de centrale schatting. De spreiding hierop kan ook gevonden worden in
onderstaande tabel. Slechts een aantal gekende blootstelling-effect relaties werd doorgerekend
wat resulteert in een onderschatting van de gezondheidsimpact door blootstelling aan
endocriene verstoorders. Kosten werden omgerekend naar Euro 2020 op basis van evolutie van
de HICP (Harmonised Index of Consumer Prices)®.

3Ohttps://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/prc_hicp aind/default/table?lang=en
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Tabel 80. Spreiding van kosten (Euro, 2020) per jaar voor de Vlaamse bevolking.

IQ-verlies 1,53X10° 3,59X108 2,73X10°
Organofosfaten Mentale achterstand 1,35X108 2,86X107 2,68X108
ADHD 1,82X107 1,82X107 1,82X107
1Q-verlies 1,88X10’ 4,23X10° 3,34X107
Mentale achterstand 1,48X10° 3,28X10° 2,67X106
PBDE ADHD 6,27X107 0 1,13X108
Cryptorchidie 0 0 0
Testikelkanker 3,47X10° 0 9,17X10°
Obesitas 3,44X108 7,43X107 7,57X108
ASD 1,32X107 2,33X10° 2,23X107
Ftalaten Diabetes mellitus type Il 5,43X107 5,43X107 5,43X107
Onvruchtbaarheid mannen 3,34X10° 3,34X10° 3,34X10°
Verlaagd testosteron 7,79X107 3,03X107 1,31X108
DDT Overgewicht 1,45X10° 3,65X10* 2,64X10°
Diabetes mellitus type Il 3,84X10° 3,84X106 3,84X10°
BPA Lifetime obesitas 1,41X107 1,41X107 1,41X107
Subtotaal 2,28x10° 5,93x108* 4,16x10%*
Subtotaal zonder eindpunten met bewijs zekerheid “klein” 2,26x10° 5,79x108 4,15x10°
Additioneel
Hypertensie 1,09X108 2,49X107 1,96X108
PFOS&PFOA SGA 1,64X108 0 2,79X108
Hospitalisatie acute infecties lagere luchtwegen 1,71X107 5,82X10° 2,36X107
Pyrethroiden ADHD 1,11X108 1,25X107 1,63X108
BPS Obesitas 1,12X107 1,76X108 1,90X107
BPF Abdominale obesitas 2,19X107 9,63X10° 3,79X107
Chlordaan Subfertiliteit man 8,70X10° 9,14X10° 1,50X107
Kwik 1Q-verlies 5,38X107 2,99X106 1,14X108
Subtotaal additioneel 4,79x108 4,79x107* 8,47x10%*
Subtotaal additioneel zonder eindpunten met zekerheid “klein” 3,44x10% 3,37x107 6,12x108

*: bepaald als de som van de schatting op basis van de fout op de blootstelling-effect relatie. Geen Monte-Carlo simulatie of
aanname verdelingen.

De relaties die geel en roze gearceerd zijn, bestempelen we als bewijs met respectievelijk matige en kleine zekerheid op basis
van eerdere informatie (sectie 4.2). 95% OG = 95% ondergrens, 95% BG = 95% bovengrens.

De kosten ten gevolge van de ziektelast veroorzaakt door endocrien verstorende stoffen uitgedrukt in
euro’s wordt ook visueel weergegeven in Figuur 17. Op basis van deze figuur kunnen we stellen dat
de blootstelling aan organofosfaten leidt tot de grootste ziektekost, net zoals het geval is voor het
aantal DALYs, gevolgd door blootstelling aan ftalaten en PFOS&PFOA. De kosten hiermee geassocieerd
zijn respectievelijk 1,68x10°, 4,93x108 en 2,90x108 euro.
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Kosten door endocriene verstoring in Vlaanderen
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Figuur 17. Kosten per jaar in Vlaanderen door endocriene verstoring (Euro, 2020).

EDCs met een donkere kleur bestempelen we als bewijs met grote zekerheid. EDCs met een lichte kleur (blauw
en roze) bestempelen we als bewijs zekerheid klein op basis van eerdere informatie (BPA, pyrethroiden,
chlordaan, BPS en BPF, sectie 4.2). Sommige EDCs hebben eindpunten met zowel een grote en matige zekerheid
(ftalaten, DDT en PFOS&PFOA, zie ook sectie tabel 77 in 4.2) en daarom zijn deze EDCs gearceerd weergegeven.
Bijkomend werd voor blootstelling aan PBDE de kosten ten gevolge van testikelkanker niet opgenomen omdat
deze relatie bestempeld werd als bewijs met kleine zekerheid op basis van eerdere informatie (sectie 4.2).

Als we de kosten vergelijken met het aantal DALYs, zien we dat het verloop van beide figuren niet
overeenkomt als gevolg van een verschil in kosten per DALY voor elk gezondheidseindpunt.
Bijvoorbeeld, chlordaan staat op de vierde plek qua ziektelast (2719 DALYs) en slechts op de tiende
plek voor het aantal kosten (8,70x10° euro) als gevolg van een lage kost per DALY.

Externe kosten gerelateerd aan de blootstelling aan fijn stof bedroegen in 2018 ongeveer 10x10°
euro/jaar®l. De kosten berekend voor blootstelling aan endocriene verstoorders zijn 2,3 miljard
euro/jaar voor de eindpunten volgens de methode van Trasande et al. (al dan niet de relatie PBDE-
testikelkanker en BPA in beschouwing genomen) en afgerond 500 miljoen euro/jaar voor de
additionele eindpunten en 340 miljoen/jaar voor de additionele eindpunten zonder pyrethroiden,
chlordaan, BPS en BPF. Dat is ongeveer 4 keer lager maar nog steeds aanzienlijk. Op EU-niveau®? werd
een schatting gemaakt dat de kosten gerelateerd aan endocriene verstoorders een factor 4 lager
liggen dan voor fijn stof wat dus vergelijkbaar is met huidige schatting. Er werden voor endocriene
verstoring slechts een beperkt aantal blootstelling-effect relaties opgenomen.

4.6. VERGELIKING KOSTEN IN VLAANDEREN MET EUROPA

De kosten per jaar in Vlaanderen kunnen tenslotte nog vergeleken worden voor de
gezondheidseindpunten waarvoor in het verleden al een inschatting werd gemaakt op Europees
niveau (op basis van een cijfer voor de Europese blootstelling en Europese bevolkingscijfers (Trasande
et al., 2015)). Een vergelijking werd gemaakt op basis van Euro 2010.

3lhttps://www.milieurapport.be/milieuthemas/milieu-gezondheid/dalys/externe-gezondheidskosten-fijn-stof
32https://www.europarl.europa.eu/RegData/etudes/STUD/2019/608866/IPOL_STU(2019)608866 EN.pdf
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De vergelijking tussen de kosten per jaar in Vlaanderen en de kosten per jaar in Europa is weergegeven
in Figuur 18 per chemische stofklasse. De kosten op Europees niveau liggen voor alle
gezondheidseindpunten hoger dan de kosten op Vlaams niveau. De puntenwolk ligt wel tamelijk
evenwijdig met de 1:1 lijn, wat betekent dat de kosten die hoog ingeschat werden voor Vlaanderen,
ook hoog ingeschat werden voor Europa (en andersom). De ratio kosten EU/kosten Vlaanderen was
niet constant maar varieerde tussen 13 en 1467. Dit door verschillen in demografie en verschillen in
blootstelling aan chemische stoffen.
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Figuur 18. Vergelijking van de kosten in Vlaanderen ten gevolge van blootstelling aan endocrien verstorende
stoffen met de kosten in Europa.
Stippellijn geeft de 1:1 lijn weer.
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4.7. GEZONDHEIDSIMPACT EN KOSTEN OP BASIS VAN VROEGERE BLOOTSTELLINGDATA

Tabel 81. DALYs op basis van vroegere en huidige FLEHS-campagnes.

1Q-verlies FLEHSII 28198 6635 50424
Organofosfaten Mentale achterstand FLEHSII 9185 1943 18217
ADHD FLEHSII 317 317 317
1Q-verlies FLEHSII 3142 705 5571
FLEHSIV 348 78 617
Mentale achterstand FLEHSII 925 201 1691
BDE FLEHSIV 101 22 181
ADHD FLEHSIV 1091 0 1973
Testikelkanker FLEHSIV 14 0 36
Diabetes mellitus type Il FLEHSIII 6844 6844 6844
FLEHSIV 6085 6085 6085
Obesitas FLEHSIII 5454 1237 11803
FLEHSIV 5159 1114 11338
ASD FLEHSIV 600 106 1018
Ftalaten Onvruchtbaarheid FLEHSII 1353 1353 1353
mannen FLEHSIII 1147 1147 1147
FLEHSIV 1045 1045 1045
Verlaagd testosteron FLEHSII* 15180 6760 22341
FLEHSIII 5547 2193 9145
FLEHSIV 4132 1608 6936
Overgewicht FLEHSI 43 11 77
FLEHSII 27 7 48
FLEHSIII 22 5 39
DT FLEHSIV 16 4 30
Diabetes mellitus type Il FLEHSI 2155 2155 2155
FLEHSII 431 431 431
Obesitas FLEHSII 2303 2303 2303
BPA FLEHSIV 922 922 922
Additioneel
Hypertensie FLEHSII (20-40j) 866 220 1402
FLEHSIII (50-65j) 595 136 1069
PEAS SGA FLEHSII 3353 0 5587
FLEHSIII 3027 0 5159
Hospitalisatie acute FLEHSIII 154 52 212
infecties lage luchtwegen
Pyrethroiden ADHD FLEHSIV 1936 218 2840
BPS Obesitas FLEHSIV 729 109 1239
BPF Obesitas FLEHSIV 1426 63 2476
Chlordaan Subfertiliteit man FLEHSII 2719 286 4675
Kwik 1Q-verlies FLEHSII 994 55 2099

*: maximum blootstelling-effect relatie onduidelijk.
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Tabel 82. Kosten (Euro, 2020) op basis van vroegere en huidige FLEHS campagnes.

Organofosfaten | 1Q-verlies FLEHSII 1,53x10° 3,59x108 2,73x10°
Mentale achterstand FLEHSII 1,35x108 2,86x107 2,68x108
ADHD FLEHSII 1,82x107 1,82x107 1,82x107
BDE 1Q-verlies FLEHSII 1,70x108 3,81x107 3,01x108
FLEHSIV 1,88x107 4,23x106 3,34x107
Mentale achterstand FLEHSII 1,36x107 2,97x10° 2,49x107
FLEHSIV 1,48x106 3,28x10° 2,67x10°
ADHD FLEHSIV 6,27x107 0 1,13x108
Testikelkanker FLEHSIV 3,47x10° 0 9,17x10°
Ftalaten Diabetes mellitus type Il FLEHSIII 6,10x107 6,10x107 6,10x107
FLEHSIV 5,43x107 5,43x107 5,43x107
Obesitas FLEHSIII 3,64x108 8,25x107 7,87x108
FLEHSIV 3,44x108 7,43x107 7,56x108
ASD FLEHSIV 1,32x107 2,33x10° 2,23x107
Onvruchtbaarheid mannen | FLEHSII 4,33x10° 4,33x10° 4,33x10°
FLEHSIII 3,67x10° 3,67x10° 3,67x10°
FLEHSIV 3,34x10° 3,34x10° 3,34x10°
Verlaagd testosteron FLEHSII* 2,86x108 1,27x108 4,21x108
FLEHSIII 1,05x108 4,13x107 1,72x108
FLEHSIV 7,79x107 3,03x107 1,31x108
DDT Overgewicht FLEHSI 3,83x10° 9,77x10° 6,84x10°
FLEHSII 2,37x10° 6,00x10° 4,29x10°
FLEHSIII 1,91x10° 4,82x10° 3,45x10°
FLEHSIV 1,45x10° 3,65x10° 2,64x10°
Diabetes mellitus type Il FLEHSI 1,92x107 1,92x107 1,92x107
FLEHSIII 3,84x10° 3,84x10° 3,84x10°
BPA Obesitas FLEHSII 3,53x107 3,53x107 3,53x107
FLEHSIV 1,41x107 1,41x107 1,41x107
Additioneel
PFAS Hypertensie FLEHSII 1,59x108 4,04x107 2,57x108
FLEHSIII 1,09x108 2,49x107 1,96x108
SGA FLEHSII 1,81x108 0 3,02x108
FLEHSIII 1,64x108 0 2,79x108
Hospitalisatie acute FLEHSIII 1,71x107 5,82x10° 2,36x107
infecties lage luchtwegen
Pyrethroiden ADHD FLEHSIV 1,11x108 1,25x107 1,63x108
BPS Obesitas FLEHSIV 1,12x107 1,67x10° 1,90x107
BPF Obesitas FLEHSIV 2,19x107 9,63x10° 3,79x107
Chlordaan Subfertiliteit man FLEHSII 8,70x10° 9,14x105° 1,50x107
Kwik 1Q-verlies FLEHSII 5,38x107 2,99x10° 1,14x108
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4.8. VERGELUKING MET BRUTO BINNENLANDS PRODUCT (BBP)

Het BBP wordt voor Vlaanderen geschat op 265 miljard euro/jaar®. Blootstelling aan endocriene
stoorstoffen zijn goed voor een kost van 2,3 miljard euro/jaar, goed voor 1 % van het BBP. In 2019
bedroeg het BBP van de Europese unie 13964 miljard euro*. Als wordt uitgegaan van de Europese
kost voor blootstelling aan endocriene verstoorders op basis van de studie van Trasande, en er een
correctie uitgevoerd wordt volgens de ratio van het BBP van Europa over het BPP van Vlaanderen,
zouden we uitkomen op een kost van 4 miljard euro/jaar voor Vlaanderen. Deze ruwe berekening op
basis van de ratio van BBPs leidt tot een duidelijke overschatting voor de kosten op Vlaams niveau in
vergelijking met de huidige studie waarbij er wordt gewerkt met Vlaamse blootstellingsdata. Op basis
van Vlaamse blootstellingsdata is de kostprijs voor blootstelling aan endocriene verstoorders dus gelijk
aan 2,3 tot 2,8 miljard euro/jaar, als we de kosten van de additionele eindpunten (500 miljoen euro)
bij de kosten van de eindpunten volgens Trasande et al. tellen (2,3 miljard euro). HBM data vertonen
algemeen spatiale verschillen in EU. Het is duidelijk dat Vlaamse HBM data nodig zijn om de
gezondheidsimpact in termen van DALYs en kosten correct in te schatten in Vlaanderen. Ook
temporele HBM data geven een beeld van wijziging van blootstelling doorheen de tijd, welke mogelijk
gelinkt kan worden aan bepaalde beleidsacties.

4.9. CORRECTIES VOOR OVERLAP

Algemeen is er een overlap van verschillende chemische stoffen op de ziektelast. In de studies van
Trasande wordt hier voor enkele stoffen voor gecorrigeerd;
e Bij de berekening voor ADHD door organofosfaten werd 44% van de attributieve gevallen
uitgesloten door mogelijke overlap met |IQ-problemen (Bellanger et al., 2015).
e Qok bij de berekening voor ADHD door PBDEs werd 44% van de attributieve gevallen
uitgesloten door mogelijke overlap met IQ-problemen (Bellanger et al., 2015).
e Bij autisme spectrum stoornis door ftalaten werd de attributieve fractie gereduceerd met
ongeveer 50% om geen overlap met IQ-verlies te verkrijgen.
e Voor onvruchtbaarheid mannen door ftalaten zijn zowel MBzP als MBP geassocieerd met
lagere vruchtbaarheid bij mannen. Daarom werden ze beschouwd als additief mits een
correctieterm (10%) om dubbeltelling uit te sluiten.

Toch blijft het moeilijk om het effect van blootstelling aan mengsels in te schatten.

4.10. ONZEKERHEID

De onzekerheid op de schatting van de DALYs is relatief groot en de indicator is daarom vooral
bruikbaar om verschillende situaties ten opzichte van elkaar te vergelijken en prioriteiten te kunnen
stellen voor beleidsaanbevelingen. Daarnaast is de inschatting continu in evolutie en worden nieuwe
stressoren, gezondheidseindpunten en blootstelling-effectrelaties toegevoegd naarmate de
wetenschappelijke evidentie toeneemt.

De resultaten geven een ruwe schatting van de bijdrage van de verschillende endocrien verstorende
stoffen tot de ziektelast. De invloed van individuele (bv. genetische aanleg) en sociaaleconomische
factoren op gezondheid is niet meegenomen. De resultaten zijn dus gemiddelde waarden.

3https://www.flandersdc.be/uploads/media/5899bb6261131/58c66c8a87b25.pdf

3%https://www.europa-

nu.nl/id/vh6tgklkv3pv/europese unie_in_cijfers#:~:text=Eurostat%20berekent%20jaarlijks%2000k%20het,3.449%20miljard%20euro%20i
n%202019.
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HOOFDSTUK 4 - Resultaten

Onderstaande tekst geeft per endocrien verstorende stof wat meer duiding over bronnen van
onzekerheid en potentiéle verbeterpunten.

4.10.1. ORGANOFOSFATEN

e De studies die blootstelling-effect relaties beschrijven, geven geen informatie voor een effect
onder 65 nmol/L DAP (Bellinger, 2012). Onder deze concentratie werden dan ook geen effecten
doorgerekend voor de drie eindpunten IQ-verlies, mentale achterstand en ADHD.

e Bij de DALY-berekening voor ADHD wordt de prevalentie van ADHD beschouwd als een
cumulatieve incidentie om de berekening te kunnen maken. Bovendien wordt ook aangenomen
dat 1/3% van de kinderen met ADHD gedurende heel het leven last zal ondervinden van ADHD.

e Blootstellingdata (som van dialkylfostaten) zijn van FLEHSII en dus wat verouderd.

4.10.2. PBDE

e Voor de eindpunten ten gevolge van blootstelling aan gebromeerde vlamvertragers werd geen
effect doorgerekend onder 1 ng/g bloedvet.

e Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van jongeren aan BDE-47 op basis
van FLEHSII, 2007-2011, en FLEHSIV, 2016-2020. Deze werden als proxy gebruikt voor
concentraties in serum van de moeder voor de berekening van 1Q-verlies bij kinderen. Er zijn
indicaties dat er geen effect is van leeftijd op de concentraties van PBDE in bloed voor beschouwde
leeftijdscategorieén.

e Bij de DALY-berekening voor ADHD wordt de prevalentie van ADHD beschouwd als een
cumulatieve incidentie om de berekening te kunnen maken, m.a.w. blootstelling aan endocriene
stoorstoffen vindt plaats voor de leeftijd van 12 jaar en het aantal ADHD gevallen accumuleert tot
een prevalentie van 6,1%. Bovendien wordt ook aangenomen dat 1/3% van de kinderen die tijdens
de kindertijd ADHD hebben, gedurende heel het leven last zullen ondervinden van ADHD.

e Het OR voor testikelkanker beschreven door (Hardell et al., 2006) werd gebruikt als RR gezien de
incidentie van testikelkanker in de Vlaams bevolking laag is. In de kostenberekening voor
testikelkanker ingeschat door (Hauser et al., 2015) werden enkel blootstellingcijfers en
attributieve gevallen berekend voor een mediane blootstelling > 3,66 ng/g vet.

4.10.3. FTALATEN

e Bij de DALY-berekening voor diabetes mellitus type Il werd geen effect doorgerekend onder 242
nmol/L (Sun et al., 2014).

e Op Vlaams niveau zijn ftalaatconcentraties in adolescenten beschikbaar en deze zouden kunnen
gebruikt worden als proxy voor volwassenen in de DALY-berekening voor diabetes mellitus type
Il. In het DEMOCOPHES project waren de gemeten ftalaatconcentraties gemiddeld een factor 1,4
hoger in kinderen (mediaan 8 jaar) t.o.v. hun moeder (mediaan 39 jaar) (Den Hond et al., 2015a).
Ook in FLEHSII, waar ftalaatmetingen (geen MEP gemeten welke een relatief grote bijdrage heeft
in de som) beschikbaar zijn voor volwassenen en adolescenten, zien we verschillen van dergelijke
grote orde (factor 1,6). Anderzijds zijn de gemeten concentraties in moeders van DEMOCOPHES
vergelijkbaar met resultaten in FLEHSIV. Bijgevolg leidt deze aanpak mogelijk tot een
overschatting van de gezondheidsimpact berekening voor obesitas, diabetes en sterfte door
verhoogde testosteron. Als een theoretische correctie zou uitgevoerd worden op de
blootstellingsdata, zou de impact wat lager liggen voor ftalaten (factor 1,4) maar toch nog steeds
op de 2% plaats zijn na organofosfaten.

e Een blootstelling van 500 nmol/L voor de som concentratie van 8 ftalaten werd als drempel
aanschouwd in de DALY-berekening voor obesitas.

86



HOOFDSTUK 4 - Resultaten

e Bij autisme spectrum stoornis werd uitgegaan van een normale verdeling voor de Social
Responsiveness Score, een maat gerelateerd aan ASD, met gemiddelde 30 en standaarddeviatie
van 17. Ernstige sociale beperkingen worden gedefinieerd als een SRS-waarde >75. De prevalentie
van ASD wordt beschouwd als een cumulatieve incidentie.

e |n de DALY-berekening voor verlaagd testosteron bij 50-54-jarigen werd een maximum gesteld
van 4% afname in testosteron door blootstelling aan MBP.

4.104. DDT

o Als “cutpoint” waarde voor snelle groei in de DALY-berekening voor overgewicht bij 10-jarigen
werd een waarde van 0,67 voor de weight-for-age Z-score gehanteerd zoals voorgesteld door
(Monteiro and Victora, 2005).

e Om de kosten gerelateerd aan diabetes mellitus type Il en blootstelling aan DDT te berekenen,
werd het pooled OR dat berekend werd in de meta-analyse van (Wu et al., 2013) (OR = 1,25; 95%
Bl: 0,94 tot 1.66), gebruikt samen met een ratio van 3,1 gevallen per 1000 personen-jaren. Dit
resulteert in jaarlijks 0,0008 (3,1/1000 x 0,25 = 0,0008) extra gevallen per persoon door
blootstelling aan een hoge concentratie van p,p’-DDE. In de paper van Legler et al. (2015) wordt
dit aantal extra gevallen toegepast vanaf 5 ng/mL p,p’-DDE.

4.10.5. BPA

e In de DALY-berekening voor obesitas bij 4-jarigen werd snelle groei in de kindertijd gedefinieerd
als een “weight gain Z-score” > 0,67 tijdens de eerste 6 maanden van het leven door (Valvi et al.,
2013). Overgewicht werd gedefinieerd als een BMI Z-score groter dan of gelijk aan het 85
percentiel.

e Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van jongeren aan BPA op basis van
FLEHSII, 2007-2011 en FLEHSIV, 2016-2020. De waarden van jongeren werden als proxy gebruikt
voor concentraties in 4-jarigen. Data uit DEMOCOPHES tonen aan dat voor kinderen (5-12jaar)
BPA concentraties in urine gelijkaardig zijn als deze in volwassenen (Covaci et al., 2015). Mogelijk
is de concentratie in 4-jarigen nog wat hoger (hand-mond gedrag) dan in adolescenten.

4.10.6. PFOS & PFOA

e Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van volwassenen (50-65j) aan PFOA
op basis van FLEHSIII, 2012-2015. Deze data zouden als proxy kunnen gebruikt worden voor
volwassenen ouder dan 20 jaar om te gebruiken in de DALY-berekening voor hypertensie. PFOA-
concentraties accumuleren echter in het lichaam en bijgevolg kan de inschatting van de ziektelast
een overschatting zijn. Op basis van FLEHSII, 2007-2011, hebben we ook informatie over de
blootstelling van volwassenen met een leeftijd tussen 20-40 jaar. Deze data zijn ouder dan de data
van FLEHSIII.

4.10.7.  PYRETHROIDEN

e Bij de DALY-berekening voor ADHD bij kinderen wordt aangenomen dat 1/3% van de kinderen
gedurende heel het leven last zal ondervinden van ADHD.

4.10.8. CHLORDAAN

e Op Vlaams niveau hebben we informatie over de blootstelling van adolescenten aan chlordaan in
FLEHSIII en FLEHSIV en voor volwassenen (50-65j) in FLEHSIII. De blootstelling in volwassenen is
hoger dan deze voor adolescenten gezien chlordaan accumuleert in vetweefsel en deze personen
mogelijk vroeger blootgesteld geweest zijn aan hogere concentraties.
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De blootstelling in de FLEHS campagnes was lager dan deze waargenomen in volwassenen
(gemiddelde leeftijd 33 jaar) in de case-control studie van Den Hond et al. (2015). Blootstelling
werd geschat op basis van een lognormale verdeling met P50 = 17 ng/L (P25 = 12 en P75 = 24

ng/L).
4.10.9. Kwik

e In de DALY-berekening door (Bellinger et al., 2019) wordt ook de blootstelling-effect relatie van
(Axelrad et al., 2007) gebruikt maar Bellinger et al. vermelden dat recent bewijs aangeeft dat deze
relatie mogelijks een onderschatting is omdat “negative confounding” niet in rekening werd
gebracht. In de deze DALY-berekening wordt enkel rekening gehouden met het aantal jaren dat
men leeft met het intellectueel onvermogen (YLD) omdat men er van uit gaat dat het aantal
verlorens (YLL) nul is. Dit is ook het geval in het impact berekening voor Vlaanderen.

e Een andere onzekerheid is dat de blootstelling van jongeren uit FLEHSII als benadering voor
blootstelling bij moeders werd gebruikt wat een onderschatting kan zijn.

4.10.10. BPSEN BPF

e Er zijn nog maar weinig studies die de associatie onderzocht hebben tussen obesitas en BPS of
BPF. Vanuit het voorzorgsprincipe kan dergelijke berekening gemaakt worden maar de weight of
evidence voor causaliteit is momenteel nog laag. Mogelijk is er ook wel een overlappend effect
van de verschillende bisfenolen.

e In de DALY-berekening voor BPS werd geen effect doorgerekend onder 0,1 pg/L (dit was de
detectielimiet in de studie van Jacobson et al. (2019)).

e Voor zowel BPS als BPF neemt met aan dat 80% van de 5-19-jarigen obees blijft tijdens het
volwassen leven op basis van de systematic review en meta-analyse van Simmonds et al. 2016.
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HOOFDSTUK 5. INDICATOREN

Er wordt gedacht om aparte indicatoren te ontwikkelen voor (1) verschillende endocriene stoorstoffen
tezamen, (2) het includeren van de resultaten voor endocriene stoorstoffen met andere al bestaande
stressoren, (3) tijdsreeks op te stellen voor verschillende endocriene stoorstoffen afzonderlijk.

5.1. COMBINATIE VAN VERSCHILLENDE ENDOCRIENE STOFFEN

Voor een indicator die de verschillende endocrien verstorende stoffen tezamen bevat, verwijzen we
graag naar Figuur 15. Anderzijds kan de ziektelast in Vlaanderen door endocriene verstoring uitgedrukt
in DALYs/jaar per endocrien verstorende stof ook weergegeven zoals in onderstaande figuur, waarbij
de centrale schatting van groot naar klein werd gerangschikt.

Mate van zekerheid

Hoog Matig Laag

Medium Hoog

Impact op de gezondheid (aantal DALYs)

Laag

Figuur 19: Ziektelast in Vlaanderen door endocriene verstoring.

De endocrien verstorende stoffen zijn weergegeven volgens hun impact op de gezondheid (DALYs/
jaar), gerangschikt van laag naar hoog, en volgens de mate van zekerheid (hoog, matig of laag) van
de blootstelling-effect relatie.

5.2. COMBINATIE VAN VERSCHILLENDE STRESSOREN

Voor de weergave van een indicator die de resultaten voor endocriene stoorstoffen met andere reeds
bestaande stressoren includeert, verwijzen we graag naar Figuur 16. We hebben reeds aan de hand
van deze figuur beschreven dat de ziektelast veroorzaakt door endocriene verstoring op basis van de
groep van Trasande op de tweede plek staat na de ziektelast veroorzaakt door fijn stof (97 087 DALYs),
gevolgd door stikstofdioxide (19 146 DALYs) en andere milieustressoren. De ziektelast veroorzaakt
door de additionele eindpunten staat op de vijfde plek. Blootstelling aan endocrien verstorende
stoffen leidt dus tot een relatief grote ziektelast.
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Anderzijds kan de ziektelast in Vlaanderen door endocriene verstoring uitgedrukt in DALYs/jaar per
endocrien verstorende stof ook weergegeven zoals in onderstaande figuur, waarbij de centrale
schatting van groot naar klein werd gerangschikt.

Ziektelast door milieuverstoring in Vlaanderen
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Figuur 20. Ziektelast in Vlaanderen door milieustressoren, overgenomen en aangepast van (Buekers et al., 2021).
De DALYs/jaar zijn weergegeven op een logaritmische schaal. Blauw = totaal aantal DALYs/jaar voor
de gezondheidseindpunten beschouwd door Trasande et al., lichtblauw = totaal aantal DALYs/jaar voor
de gezondheidseindpunten exclusief PBDE-testikelkanker en BPA beschouwd door Trasande et al., roze
= totaal aantal DALYs/jaar voor de additionele gezondheidseindpunten, lichtroze = totaal aantal
DALYs/jaar voor de additionele gezondheidseindpunten exclusief chlordaan, pyrethroiden, BPS en BPF.

5.3. TUDSREEKS

Een derde mogelijkheid voor een indicator is de weergave van en tijdsreeks voor verschillende
endocriene stoorstoffen afzonderlijk, waarvoor meerdere tijdspunten, e.g. minimaal drie FLEHS-
studies, beschikbaar zijn. Op deze manier hebben we een tijdsreeks opgesteld voor 1)
onvruchtbaarheid bij mannen (20-44 jaar) ten gevolge van blootstelling aan ftalaten (Figuur 21), 2)
verlaagd testosterongehalte bij mannen (50-64 jaar) ten gevolge van blootstelling aan ftalaten (Figuur
22) en overgewicht bij 10-jarigen ten gevolge van blootstelling aan DDT (Figuur 23). Op basis van deze
drie voorbeelden zien we dat de DALYs ten gevolge van blootstelling aan ftalaten en DDT afnemen
over tijd. Opgelet, het aantal DALYs voor verlaagd testosterongehalte bij mannen ten gevolge van
blootstelling aan ftalaten is vele malen groter dan het aantal DALYs voor onvruchtbaarheid bij mannen
door blootstelling aan ftalaten of overgewicht bij 10-jarigen door DDT.
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Tijdsreeks: onvruchtbaarheid mannen (20-44 jaar) door
blootstelling aan ftalaten
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Figuur 21: Tijdsreeks voor de ziektelast in Viaanderen voor onvruchtbaarheid bij mannen (20-44 jaar) door
blootstelling aan ftalaten.

Tijdsreeks: verminderd testosterongehalte bij mannen (50-64 jaar)
door blootstelling aan ftalaten

25000

20000
15000
10000
5000
] ]

FLEHSII* FLEHSII FLEHSIV

DALYs/jaar

W 95% 0OG Centrale schatting m®95% BG

Figuur 22: Tijdsreeks voor de ziektelast in Vlaanderen voor verlaagd testosterongehalte bij mannen (60-64 jaar)
door blootstelling aan ftalaten.
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Tijdsreeks: overgewicht bij 10-jarigen door blootstelling aan DDT
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Figuur 23: Tijdsreeks voor de ziektelast in Vlaanderen voor overgewicht bij 10-jarige kinderen door blootstelling
aan DDT.

5.4. VERGELUKING MET HBM GUIDANCE VALUES

HBM guidance values zijn waarden die overeenkomen met interne blootstellingniveaus waarvoor er
geen gezondheidsrisico is. Deze guidance values worden afgeleid door experten op basis van
toxicologische en/of epidemiologische data volgens wetenschappelijk aanvaarde afleidingschema’s®.
Wanneer dat mogelijk is, worden data en waarden van gevestigde internationale organisaties
gebruikt, maar ook recente peer-reviewed literatuur en/of nieuwe data worden gebruikt in de
berekening van de HBM guidance values. De Duitse HBM Commissie definieert twee niveaus: HBM-|
en HBM-II.

De HBM-I waarde staat voor de concentratie van een substantie in humane biologische materialen
waaronder er, volgens de kennis en beoordeling van de HBM commissie, geen risico is op nadelige
gezondheidseffecten. Bijgevolg is er geen actie vereist. Blootstelling aan bronnen die een concentratie
niveau opleveren hoger dan de HBM-I- en lager dan de HBM-Il waarde, moet geminimaliseerd of
vermeden worden waar mogelijk. De HBM-I waarde wordt dus als een controle niveau gezien®.

De HBM-Il waarde staat voor de concentratie van een substantie in humane biologische stalen
waarboven er, volgens de kennis en beoordeling van de HBM commissie, een verhoogd risico is op
nadelige gezondheidseffecten. Bijgevolg is er dus een acute nood aan maatregelen die de blootstelling
reduceren. De HBM-II waarde wordt dus als een interventie of actie niveau gezien3*. De exacte
interpretatie van de HBMII waarde verschilt eigenlijk van stof tot stof, en is o.a. afhankelijk of er
gestart is van toxicologische studies of epidemiologische studies. De HBM | waarde is onomstotelijker.

35https://www.hbm4eu.eu/wp-content/uploads/2019/04/HBMA4EU Indicator 2.2 HBM GV September2020.pdf
36 https://www.umweltbundesamt.de/en/topics/health/commissions-working-groups/human-biomonitoring-commission/reference-hbm-
values
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Voor verschillende stoffen bestaan dergelijke HBM guidance values, zoals ftalaten, DINCH, cadmium
en BPA®, maar voor vele andere stoffen niet. Wanneer de blootstelling boven een dergelijke guidance
value ligt (HBM-I), is het niet mogelijk gezondheidseffecten uit te sluiten. Meestal bestaan deze
guidance values op basis van externe blootstelling, bv. inname van x mg/kg lichaamsgewicht/dag. Op
Europees niveau is men bezig om guidance values te ontwikkelen (HBM4EU & PARC) voor interne
blootstelling (concentraties in urine, bloed).

Voor verschillende blootstelling-effect relaties die hier in rekening werden genomen, is de
blootstelling niet gebaseerd op één enkele stof. Bijvoorbeeld voor de blootstelling aan ftalaten en de
bijdrage aan obesitas is de blootstelling-effect relatie gebaseerd op de som van een aantal ftalaten.
Zodoende is het moeilijk om een dergelijke guidance value die geldt voor 1 bepaald ftalaat, en het
effect waarop deze gebaseerd is, te vergelijken met de DALY-berekening die geldt voor de som van
een aantal ftalaten.

Voor blootstelling aan cadmium (Cd) is door EFSA een guidance value van 1 ug Cd/g creatinine
vastgelegd voor effecten op de nier (Nordberg et al., 2018). Verschillende studies tonen echter aan
dat effecten op het beendergestel (osteoporose) al mogelijk zijn onder 1 ug Cd/g creatinine (Engstrom
et al.,, 2011 startend vanaf 0.5 pug Cd/g creatinine). Op basis van HBM data uit Frankrijk, Spanje en
Belgié, werd in HBM4EU de impact van osteoporose gerelateerd aan Cd blootstelling hiervoor
ingeschat vanaf 0,5 pug Cd/g creatinine (Ougier et al., 2021a).

Voor PFOA is er door de Duitse HBM Commissie in 2016 een HBM-I guidance value vastgelegd van 2
pg/L en voor PFOS van 5 ug/L (Holzer et al., 2021). Deze waarden zijn gebaseerd op vruchtbaarheid
en zwangerschap, gewicht van pasgeborenen, vet metabolisme, geslachtshormonen en leeftijd
puberteit/maandstonden, immuniteit na vaccinatie, schildklierhormonen, het begin van de
menopauze en het urinezuur metabolisme. Voor effecten op het geboortegewicht bij pasgeborenen
werden studies beschouwd tot jaartal 2009 (voor PFOA) en 2012 (voor PFOS). Meer recent leidde de
EFSA een toetsingswaarde in serum af voor de som van PFOS, PFOA, PFNA en PFHXxS (6.9 pg/L) op basis
van immuun effecten maar ook voor de som van PFOA en PFNA (2 ug/L) en voor de som van PFOS en
PFHXS (4.9 pg/L) (EFSA, 2020b).

Zoals hierboven beschreven werd het bewijs voor hypertensie en blootstelling aan PFOA als matig
bestempeld en werd het effect doorgerekend vanaf 2,5 ug/L. Het effect small for gestational age op
basis van de analyse van Govarts et al. (2018), welke een combinatie is van verschillende studies, werd
berekend als een lineaire functie vanaf 0,3 pg PFOA/L in het bloed van pasgeborenen. Men zou hier
een effect kunnen berekenen vanaf 2 pg/L PFOA. Voor het effect hospitalisatie door respiratoire
aandoeningen en blootstelling aan PFOS, was de blootstelling in Vlaanderen (FLEHSIII) gelijkaardig als
deze voor de blootstelling-effect relatie en werd het 0-10 percentiel gebruikt als referentie. Ook hier
zou de waarde van 5 pg/L PFOS kunnen gebruikt worden als threshold.

Als men voor PFOA en SGA een effect berekent vanaf de HBM-I guidance value van 2 pg/L voor PFOA,
zou het aantal DALYs en kosten dalen met een factor 9. Als men voor PFOS en hospitalisatie een effect
berekend vanaf de HBM-I guidance value van 5 pg/L voor PFOS, zou het aantal DALYs en kosten dalen
met een factor 1,1. In totaal zou het aantal DALYs voor blootstelling aan PFOS en PFOA voor
blootstellingsdata verkregen van FLEHSIII, dalen van 3777 DALYs/jaar naar 1088 DALYs/jaar. Met moet
wel rekening houden dat deze HBM-I waarden dateren van 2016 en de studie van Govarts et al. (2018)
werd hierin niet in beschouwing genomen.
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HOOFDSTUK 6. BELEIDSAANBEVELINGEN

6.1. ONDERZOEK-BELEID

Uit de studie blijkt dat blootstelling aan endocrien verstorende chemische stoffen leidt tot een relatief
grote gezondheidsimpact in Vlaanderen (2% plaats na fijn stof). Het onderzoek naar endocrien
verstorende stoffen, hun gezondheidsimpact en het belang hierbij om proactief en retrospectief
(enerzijds het opvolgen van tijdstrends om na te gaan of de blootstelling effectief afneemt, anderzijds
het leren uit fouten uit het verleden om regrettable substitution te vermijden) input te leveren aan
het beleid zijn dan ook noodzakelijk. Op basis hiervan kan deels informatie gegeven worden om
prioriteiten te stellen (naar bv. persistentie, gevoelige doelgroepen, wie blootgesteld, frequentie
blootstelling) en om een beleid op te stellen en te evalueren. Het is aangeraden studies zoals deze
studie op regelmatige basis (3-5 jaar) te herhalen wanneer er ook nieuwe Vlaamse HBM data
beschikbaar zijn.

Hieronder wordt ingegaan op een aantal specifieke aspecten:

BLOOTSTELLING

e In deze studie werd de gezondheidsimpact van verschillende chemische stoffen afzonderlijk
begroot. Mensen worden echter niet blootgesteld aan iedere stof afzonderlijk maar wel aan
mengsels. Het is belangrijk om in de toekomst meer het effect van mengsels trachten te
begroten. Effectgerichte metingen bij blootstelling aan mengsels kunnen hiertoe bijdragen.
Ook het streven naar een Non-Toxic Environment binnen de EU-Green Deal hecht veel belang
aan mengsels ¥. Op Vlaams niveau werd al een aanzet gedaan door te kijken naar de
blootstellingsbelading, met andere woorden “aan hoeveel stoffen worden we in Vlaanderen
gecombineerd blootgesteld?”3®, zonder echter rekening te houden met de toxiciteit van de
stoffen. Hierbij zou dus toxiciteit geintegreerd kunnen worden. Bij JRC is men bezig met
dergelijke analyses, momenteel echter alleen maar op basis van metadata en niet op basis van
individuele HBM data. Een methodiek voor analyse van mengsels zou eerst op Europees
niveau kunnen uitgewerkt worden om dan toegepast te worden binnen de verschillende
lidstaten.

e Onderzoek naar vervangstoffen is ook nodig. Zo worden gebromeerde vlamvertragers steeds
vaker vervangen door organofosfaatvlamvertragers. Zijn er mogelijke endocrien gerelateerde
gezondheidseffecten geassocieerd met de blootstelling aan deze
organofosfaatvlamvertragers? Dat is nog onduidelijk.

Op de SIN* (Substitute it Now) lijst staan 32 substanties die toegevoegd zijn aan deze lijst
uitsluitend op basis van hun endocriene mode of action.

e Zijner bepaalde bevolkingsgroepen die meer blootgesteld worden aan EDCs? Is er een invloed
van sociaaleconomische status? Zijn kinderen en/of kleuters meer vatbaar voor effecten
gerelateerd aan EDC blootstelling? Dergelijke vragen met focus op EDCs zijn belangrijk om
verschillen in blootstelling in de samenleving te analyseren.

37 https://ec.europa.eu/environment/strategy/chemicals-strategy en
38 https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1438463921001644?via%3Dihub
33 https://chemsec.org/business-tool/sin-list/

94


https://ec.europa.eu/environment/strategy/chemicals-strategy_en
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1438463921001644?via%3Dihub
https://chemsec.org/business-tool/sin-list/

HOOFDSTUK 6 - Beleidsaanbevelingen

e Het huidig project levert ook input naar welke EDCs prioritair te bekijken zijn (welke EDCs
hebben een hoge impact en welke een lagere). Er is reeds een ban op het gebruik van
chlorpyrifos (organofosfaatpesticide) in de EU waardoor de gezondheidsimpact afneemt.
Organofosfaatpesticiden worden in de toekomst mogelijk meer en meer vervangen door
pyrethroiden (persoonlijke communicatie Helle Raun Andersen, SDU). De impact hiervan is
nog niet duidelijk en dus moet er meer ingezet worden op vlak van onderbouwend onderzoek.
Voor PFAS werken vijf landen (Nederland, Duitsland, Denemarken, Noorwegen en Zweden)
aan een Europees verbod op PFAS buiten het essentiéle gebruik. PFAS zijn zogenaamde
“forever chemicals” (persistent in het milieu). Daarom blijft de opvolging nodig. Daarnaast
moet de impact van ftalaten niet onderschat worden en aan de hand van deze studie blijkt
dat de impact van ftalaten relatief groot is. Daarbij wordt er in Duitsland geobserveerd dat de
blootstelling aan ftalaten niet afneemt in de tijd (persoonlijke communicatie Marike Kolossa-
Gehring, UBA Germany). De samenstelling verandert wel. Ftalaten blijven dus ook een
belangrijke groep van chemische stoffen om te monitoren. Ook bisphenolen (zoals vermeld
in de paragraaf hierboven is de guidance value of toetsingswaarde met vijf grootteordes
gedaald) en pesticiden (bv. glyfosaat, pyrethroiden) blijven belangrijk. Glyfosaat bevat vele
kenmerken om endocrien verstorend te zijn“.

BLOOTSTELLING-EFFECT

e We worden allen blootgesteld aan microplastics. Deze bevinden zich overal in het milieu.
Microplastics kunnen ftalaten of bisfenolen bevatten maar de gezondheidsimpact naar
mogelijke hormoonverstoring door microplastics is nog onduidelijk.

e Is de vorm van de curve van blootstelling-effect relaties voldoende in kaart gebracht? EDCs
vertonen geen typische sigmoidale curve maar kunnen ook U-vormig zijn (bv. BPA voor
sommige effecten). De PartnerOrganisatie MilieuGezondheidsZorg (AZG) werkt hiervoor aan
een taak die midden 2022 zal afgerond zijn (projecttaak: risicobeoordeling van
hormoonverstoorders). Op basis van de output/outcome van deze opdracht kan dan verder
gekeken worden naar de input voor beleid en de leemtes voor verder onderzoek.

e Blootstelling-effect relaties voor nieuwe stoffen zoals organofosfaatvlamvertragers vereisen
verder onderzoek.

e Eriseen shift gaande van het gebruik van bepaalde type ftalaten naar andere ftalaten. Dit zien
we ook binnen het gebruik van gewasbeschermingsmiddelen waar een aantal
organofosfaatpesticiden vervangen worden door pyrethroiden. Het is echter nog niet duidelijk
wat dit precies inhoudt met betrekking tot de shift van de gezondheidsimpact. Daarom is het
nodig om meer toxicologische en epidemiologische studies, zoals bv. voor pyrethroiden,
glyfosaat, ... op te zetten.

EFFECT

o Effectbiomerkers kunnen aantonen dat chemische stoffen een effect hebben in het menselijk
lichaam. De link tussen een verandering in effectbiomerker en klinische gezondheidseffecten
of ziekten is niet voor elke biomerker even duidelijk. Hier kan nog meer onderzoek naar
gebeuren, meer bepaald op vlak van Adverse Outcome Pathways (AOPs)*..

e Binnen het EU beating cancer programme® past het om te kijken of er een link is tussen
blootstelling aan EDCs en de ontwikkeling van borstkanker en andere kankers. Verder
onderzoek naar de mogelijke invloed van EDCs (bv. DEHP, andere ftalaten) is nodig. Verder
zijn sommige kankers gerelateerd aan levensstijl, blootstelling aan milieucomponenten.
Onderzoek hiernaar zou beleidsadvies kunnen geven over gezonde gewoontes en hoe de
blootstelling aan ongewenste chemische stoffen te verminderen.

40 https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0045653520328149
41 https://aopwiki.org/

42 https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip 21 342
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GEZONDHEIDSDATA
o Federated information systems laten toe om gezondheidsdata te koppelen met
blootstellingsdata zonder dat onderzoekers individuele data te zien krijgen (GDPR). Enkel de
uitkomst van associaties is zichtbaar. Databases die blootstellingsdata met gezondheidsdata
koppelen (zonder exact inzage te krijgen in individuele blootstelling of effect data), zijn een
optie om effecten van blootstelling aan chemische stoffen in de samenleving te bestuderen.

INFORMATIE VOOR HANDELINGSKADER (determinanten, blootstellingswegen)

e Zijn de blootstellingswegen aan endocriene verstoorders voldoende in kaart gebracht? Denk
hierbij aan voedingsadditieven, verpakkingsmaterialen, cosmetica, pesticiden of
consumptiegoederen. EDCs die prioritair dienen bekeken te worden, zijn ftalaten, PFAS,
bisphenolen, pesticiden zoals pyrethroiden.

o Welke determinanten bepalen voornamelijk de blootstelling aan EDCs?

GUIDANCE VALUES & HANDHAVING

e In epidemiologisch onderzoek kunnen effecten waargenomen worden onder de huidige
guidance values of toetsingswaarde waarboven gezondheidseffecten niet kunnen uitgesloten
worden. Een voorbeeld is BPA. In wetenschappelijke studies bleek dat effecten onder de
guidance value van BPA plaatsgrepen. Recent heeft EFSA ook de guidance value voor BPA met
5 ordes van grootte verlaagd. Ook leiden meerdere instanties dikwijls verschillende guidance
values af. De guidance values die gebruikt worden, moeten dan ook regelmatig herzien
worden. Daarnaast blijft het belangrijk om de mogelijke gezondheids/economische impact in
te schatten, ook bij effecten onder de guidance value. Zo stelt het SEAC (Sociaal en
Economisch Advies Committee) van ECHA dat ondanks dat de bewijslast van sommige
blootstelling-effect relaties laag is, deze relaties toch opgenomen kunnen worden in de
impactschatting. Het blijft natuurlijk belangrijk om te kijken naar toekomstig onderzoek om te
bepalen of de weight of evidence (WoE) toeneemt met nieuwe beschikbare studies en of de
gevonden effecten in bepaalde studies kunnen gereproduceerd worden in nieuwe studies.

e Voor bisphenolen is de blootstelling aan bisphenol-A niet afgenomen doorheen de tijd
(HBMA4EU*). Zo is er wel een verbod op het gebruik in baby flesjes maar wordt BPA nog steeds
gebruikt in voedingscontactmaterialen, hetzij onder striktere voorwaarden dan vroeger®.
Tegelijkertijd worden meer mensen blootgesteld aan nieuwe bisphenolen zoals bisphenol-S
en bishenol-F. Daarbij verlaagde EFSA recent de TDI (tolerable daily intake) met 5 ordes van
grootte op basis van effecten op het immuunsysteem. Bijgevolg gaan we uit van een situatie
waarbij iedereen onder de guidance value zat naar een situatie waarbij iedereen erboven zit
(EFSA, 2021*). Dit houdt in dat mogelijke gezondheidseffecten niet kunnen uitgesloten
worden. Trendanalyses van blootstelling overheen de tijd en up-to-date vergelijking met
guidance values blijven belangrijk.

e Zowel voor PFAS als voor BPA wordt tot op heden de guidance value bepaald door effecten
op het immuunsysteem. Deze immuun effecten zijn dan ook belangrijk om mee te nemen in
toekomstig onderzoek.

o Welke controles dienen er te gebeuren naar handhaving toe? Er zou eigenlijk voor elke EDC
in kaart moeten gebracht worden welke de primaire bronnen zijn, welke blootstellingswegen
bestaan (voeding, lucht, huisstof), welke metingen er zijn en welke er ontbreken, welke
wetgeving bestaat er en welke zijn de hiaten. Huidige studie had niet de intentie te focussen
op wetgeving.

43 https://www.hbm4eu.eu/
4 https://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/bisphenol
“Shttps://www.efsa.europa.eu/en/news/bisphenol-efsa-draft-opinion-proposes-lowering-tolerable-daily-intake
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6.2. MEER TOEGEPAST: VERDER ONDERZOEK

Er is een overgang waarbij het gebruik van organofosfaatpesticiden in de landbouw zal afnemen en
worden vervangen door pyrethroide pesticiden. Het organofosfaatpesticide chlorpyrifos mag niet
meer gebruikt worden in de EU vanaf 2020. Het is nuttig om de blootstelling aan
organofosfaatpesticiden, o.a. som van dialkylfosfaten, te monitoren om op te volgen of
beleidsmaatregelen werken. Vele organofosfaat pesticiden breken af tot dialkylfosfaten (Jayatilaka et
al., 2019). Deze werden nog niet gemeten in FLEHSIV.

De gouden standard in epidemiologisch onderzoek is de opvolging van cohorten. Toch kunnen
interventiestudies, zoals enkele weken enkel voorverpakte voeding eten vs. enkele weken niet-
verpakte voeding eten, nuttig informatie opleveren over de blootstelling aan endocriene verstoorders.
Mogelijk dragen dergelijke studies ook bij om mensen bewust te maken van hun blootstelling aan
chemische stoffen en wat ze zelf kunnen doen om hun blootstelling te beperken. Een target populatie
zijn kinderen en jongeren“® gezien zij nog in ontwikkeling zijn en endocriene stoorstoffen hierop
kunnen inwerken met gevolgen op latere leeftijd.

Inzetten op indicatoren voor beleidsmakers is ook nodig. Binnen het 8 Environmental Action
Programme wordt het Europees Milieu Agentschap verantwoordelijk geacht om een framework op te
stellen met bestaande en nieuwe indicatoren. Ook Vlaamse (Belgische) indicatoren kunnen hiertoe
bijdragen. Mogelijk kan dit gebeuren in het kader van PARC (Partnership for Assessment of Risks from
Chemicals).

PARC kan bijdragen aan een health impact assessment strategie voor chemische stoffen. Voor
luchtpollutie schuift de WHO een kader naar voren (welke blootstelling-effect relaties kunnen
toegepast worden) om de health impact van luchtpollutie te berekenen. Voor chemische stoffen
ontbreekt dergelijk framework of is het verouderd. Bijvoorbeeld voor lood is er een methode
beschikbaar om de impact te berekenen voor mentale achterstand maar deze dateert van 2003 en
ondertussen zijn er echter meerdere nieuwe blootstelling-effect relaties beschikbaar (Landrigan,
2018). Voor luchtpollutie is er ondertussen ook een nieuwe update gepubliceerd waarmee de burden
of disease door blootstelling aan fijn stof, ozon en NO, berekend kan worden*’. Er moet bij de
Europese instellingen op aangedrongen worden voor een degelijk framework om de impact van
chemische stoffen op gezondheid te monitoren en uniform uit te werken zodat geharmoniseerde
inschattingen van de gezondheidsimpact kunnen gemaakt worden voor heel Europa.

6.3. BELEID

In de EU wordt geprobeerd vanaf nu het principe “one substance, one assessment approach48” toe te
passen. Voor eenzelfde stof werd soms in het verleden door meerdere EU instanties een verschillend
beleid gevoerd. Daarom is het belangrijk, ook op Vlaams niveau, om over verschillende
beleidsdomeinen heen te kijken. Om optimaal transdisciplinair te werken wordt de Kennishub
Omgeving en Gezondheid opgestart.

Het beleid moet ook inzetten op awareness raising, preventie campagnes en het ontwikkelen van
indicatoren voor de algemene bevolking om duidelijk te maken dat endocriene stoorstoffen een
negatieve gezondheidsimpact hebben, door middel van bijvoorbeeld factsheets of flyers.

4 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5914065/
“Thttps://apps.who.int/iris/handle/10665/345329
“8https://echa.europa.eu/documents/10162/21877836/efsa-echa-position-paper-osoa_en.pdf/74blae31-290b-a608-85€9-05b340840b34
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Het eerste nationaal actieplan hormoonverstoorders (NAPED*) zal in 2022 van start gaan en loopt tot
december 2026. Het NAPED werkt rond 3 prioritaire pijlers: Preventie, reglementering en
wetenschappelijk onderzoek. Voor PFAS is er een Vlaams actieplan®®. De acties in het plan situeren
zich op verschillende terreinen: kennisuitwisseling en -doorstroming, bronaanpak, prioriteiten rond
water, bodem en lucht, blootstelling en effecten van PFAS in de mens, communicatie en sensibilisatie.
Het beleid moet ook inzetten op de preventie van obesitas. Dit wordt deels opgenomen in de
gezondheidsdoelstelling “de Vlaming leeft gezonder in 2025” en er bestaan reeds acties rond in
Vlaanderen®!. Door de corona-epidemie is er een toename van obesitas (cijfers INTEGO®?) en het
ziekteverloop van COVID-19 bij mensen met obesitas is ernstiger. Endocrinologen roepen op om
obesitas zelfs als een ziekte te definiéren®® want nu wordt het alleen nog maar gezien als een gevolg
van verschillende oorzaken. Obesitas zelf is ook een driver voor andere ziekten (bv. cardiovasculaire
aandoeningen of kanker). Bijkomend kan het vetweefsel ook gezien worden als een orgaan dat
verschillende endocriene stoffen produceert. Aan de vork zijde van de EU “Farm to Fork” strategie kan
ingezet worden op preventie en mensen aanzetten tot een healthy lifestyle. Aan de landbouwzijde
van de strategie wordt het gebruik van “plant protection products” die (mogelijk) gelinkt zijn met EDCs
en obesitas best/zo veel mogelijk beperkt.

Regelgeving naar groepen van stoffen i.p.v. een stof afzonderlijk. BPA wordt systematisch vervangen
door andere bisphenolen. Voor sommige (BPS en BPF?) zijn gelijkaardige effecten aangetoond als BPA.
Om een regrettable substitution te vermijden, zou meer ingezet moeten worden op een beleid dat
kijkt naar een groep van stoffen i.p.v. iedere stof afzonderlijk.

De huidige studie toont aan dat Vlaamse HBM data onontbeerlijk zijn om de gezondheidsimpact van
blootstelling aan endocriene stoorstoffen te begroten. Daarbij wordt niet alleen gekeken naar
blootstelling maar worden tevens blootstelling-effect relaties onderzocht. Vlaamse HBM data geven
input aan prioritering van beleidsacties (welke EDCs) en aan de inschatting van de impact van
genomen maatregelen (op basis van tijdstrends). Hiervoor is het wel nodig op regelmatige basis
Vlaamse HBM data te verzamelen, gezien het spatiale en temporele karakter van
metabolietconcentraties in de EU.

“https://www.health.belgium.be/nl/openbare-raadpleging-over-het-ontwerp-van-het-nationaal-actieplan-hormoonverstoorders-naped
S%https://omgeving.vlaanderen.be/pfas-actieplan

5lhttps://www.zorg-en-gezondheid.be/gezondheidsdoelstelling-gezonder-leven
52https://www.knack.be/nieuws/belgie/covid-jaar-meer-zwaarlijvigheid-druggebruik-depressie-en-impotentie/article-news-1711751.html
53https://www.ese-hormones.org/media/3220/ese-white-paper 04052021-web.pdf
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BESLUIT

Het doel van deze studie was het opstellen van indicatoren voor endocriene stoorstoffen die de
gezondheidsimpact in kaart brengen, in termen van DALYs, externe kosten of kosten die ten laste
vallen van derden zonder dat deze daarvoor via de markt compensaties betaald krijgen. In de huidige
studie werden gezondheidsindicatoren opgesteld op basis van gekende blootstelling-effect relaties
volgens de aanpak van de groep van Trasande et al. en met gebruik van Vlaamse humane
biomonitoringsdata (FLEHS).

De ziektelast veroorzaakt door endocrien verstorende stoffen leidt tot 57 644 DALYs in Vlaanderen
wanneer enkel rekening gehouden wordt met de eindpunten beschreven door Trasande et al. De
additionele eindpunten leiden tot 11 581 bijkomende DALYs. De kosten berekend voor de blootstelling
aan endocrien verstorende stoffen zijn 2,3 miljard euro/jaar voor de eindpunten beschreven door
Trasande et al. en 500 miljoen euro/jaar voor de additionele eindpunten.

We besluiten dat blootstelling aan endocrien verstorende chemische stoffen leidt tot een relatief
grote ziektelast en gezondheidskost in Vlaanderen. De ziektelast ten gevolge van blootstelling aan
endocrien verstorende stoffen staat zelf op de tweede plaats na de ziektelast veroorzaakt door fijn
stof. Het is echter belangrijk om te onthouden dat de onzekerheid op de schatting van de DALYs
relatief groot is. Bijgevolg is de indicator daarom vooral bruikbaar om verschillende situaties ten
opzichte van elkaar te vergelijken en om prioriteiten te kunnen stellen voor beleidsaanbevelingen.
Verder onderzoek naar endocrien verstorende stoffen is noodzakelijk want op basis van deze
informatie kan men prioriteiten stellen en een beleid opstellen en evalueren. Het is aangeraden om
de huidige studie op regelmatige basis (3-5 jaar) te herhalen of wanneer er nieuwe Vlaamse HBM data
beschikbaar zijn.

Voor de uitgebreide beleidsaanbevelingen verwijzen we naar HOOFDSTUK 6.
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BuLAGE A

Tabel 83. Criteria volgens Trasande voor het evalueren van epidemiologische data.

Quality of Lower Quality Raise Quality in

Evidence Interpretation Study Design in Presence of: Presence of:

High We are very confident that Randomized trial Study limitations: Strong association: +1
the true effect lies close to —1 Serious Strong, no plausible
that of the estimate of the limitations confounders, consistent
effect and direct evidence

Moderate We are moderately confident Quasi-experimental (with —2 Very serious +2 Very strong, no major
in the effect estimate: The controls) and before threats to validity and
true effect is likely to be and after direct evidence
close to the estimate of (uncontrolled) studies Limitations +1 Evidence of a dose-
the effect, but thereis a response gradient
possibility that it is —1 Important +1 All plausible
substantially different inconsistency confounders would

have reduced effect

Low Our confidence in the effect Observational study Directness: —1
estimate is limited: The Some
true effect may be uncertainty
substantially different from —2 Major Additional criteria (applied
the estimate of the effect uncertainty across a body of

evidence based on
multiple study designs):
—1 Imprecise +1 Consistency across
data multiple studies in
different settings
Very low We have very little Any other evidence —1 High +1 Analogy across other

confidence in the effect
estimate: The true effectis
likely to be substantially
different from the estimate
of effect

probability of
reporting bias

exposure sources

Tabel 84. Criteria volgens Trasande voor het evalueren van toxicologische data.

Quality of
Evidence

Interpretation

Study Design

The animal studies provide clear evidence of the ED effect in the absence
of other toxic effects, or if occurring together with other toxic
effects, the ED effects should not be a secondary nonspecific
consequence of other toxic effects. However, when there is, eg,
mechanistic information that raises doubt about the relevance of the
effect for humans or the environment, group 2 may be more
appropriate.

Substances can be allocated to this group based on:

Adverse in vivo effects where an ED mode of action is plausible
ED maode of action in vivo that is clearly linked to adverse in vivo
effects (eqg, by read across)

The health effects are observed in the absence of other toxic effects, or if

Strong, group 1
(endocrine
disruptor)

There is a strong presumption
that the chemical has the
capacity to cause the health
effect through an
endocrine disruptor
mechanism.

Moderate, group 2a  There is some evidence from

(suspected experimental animals, yet occurring together with other toxic effects, the ED effect should be
endocrine the evidence is not considered not to be a secondary nonspecific consequence of other
disruptor) sufficiently convincing to toxic effects.

place the substance in
group 1.

Substances can be allocated to this group based on:
Adverse effects in vivo where an ED mode of action is suspected
ED made of action in vivo that is suspected to be linked to adverse
effects in vivo
ED mode of action in vitro combined with toxicokinetic in vivo
data (and relevant non-test information such as read across,
chemical categorization, and QSAR predictions)
There is some in vitro/in silico evidence indicating a potential for
endocrine disruption in intact organisms or effects in vivo that may,
or may not, be ED-mediated.

There is some evidence
indicating potential for
endocrine disruption in
intact organisms.

Weak, group 2b
(potential
endocrine
disruptor)




