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Hoofdstuk 1: INLEIDING

In juni 1983 werd door het Ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheid
het rapport: "Risico’s van chemische stoffen voor vrouwen in het beroep"
gepubliceerd. Mede naar aanleiding van in dit rapport gegeven aanbevelingen
werd door het Directoraat Generaal van de Arbeid een nota dienaangaande
opgesteld.

In het rapport wordt op grond van gevonden gegevens onder meer de volgende
aanbeveling gedaan:

"Literatuuronderzoek naar de mogelijke schadelijke invlceden op de voort-
planting door chemische stoffen die in de arbeidssituatie gebruikt worden.
Dit literatuuronderzoek dient te betreffen risico’s bij of via de vrouw op
basis van alle proefdiergegevens en tevens risico’s bij of via de man op

basis van zowel gegevens bij de mens als uit dierproeven".

Op basis van het rapport heeft de toemmalige staatssecretaris van Sociale
Zaken en Werkgelegenheid destijds in haar beleidsvoornemens vastgesteld dat
(aanvullende) literatuurstudies worden overwogen naar mogelijke schadelijke
eigenschappen van met name stoffen van de Nationale MAC-lijst op de voort-
planting en het nageslacht. Een projektvoorstel ter zake werd vervolgens
ingediend door het Instituut CIVO-Toxicologie en Voeding TNO in samen-
werking met het Coronel Laboratorium voor Arbeidshygiene, Universiteit van
Amsterdam. Op 30 oktober 1984 verleende de toenmalige staatssecretaris
opdracht voor de uitvoering van bedoelde literatuurstudie. In het
voorliggende rapport wordt het literatuuronderzoek beschreven.

Bij het verzamelen van literatuur over effecten bij de mens werd niet
uitsluitend gelet op de risico’s ten aanzien van de voortplanting en het
nageslacht van blootstelling via de vrouw, maar werd tevens gezocht naar
effecten via de man. Voor wat betreft de effecten\ via de vrouw bleef het
literatuuronderzoek voornamelijk beperkt tot de periode na 1981. Voor de
daaraan voorafgaande periode werd het rapport "Risico’s van chemische
stoffen voor vrouwen in het berocep" geraadpleegd.

De literatuurrecherche met betrekking tot dierexperimenteel onderzoek werd
zo volledig mogelijk uitgevoerd en beperkte zich dan ook niet tot effecten
bij vrouwelijke dieren; ook werd de invloed van stoffen via mannelijke
dieren op voortplanting en nageslacht bestudeerd. In dit kader werd waar
mogelijk tevens aandacht besteed aan mogelijke verschillen in gevoeligheid



van reproductiefunkties voor de schadelijke werking van stoffen tussen

mannelijke en vrouwelijke dieren. Hierbij werd tevens de invloed van stof-

fen op het endocriene systeem, betrokken bij fertiliteit en voortplanting
in het onderzoek betrokken.

Literatuur van oudere datum dan 1970 werd in principe niet in het onderzoek

betrokken.

Bij het verzamelen van literatuur werd in beginsel uitgegaan van:

- de databestanden van DIMDI, Keulen (Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information)

- het in mei 1981 door Clement Associates, Inc., in opdracht van de U.S.
Council on Environmental Quality, Washington, D.C. opgestelde rapport:
"Chemical Hazards to Human Reproduction" door: I.C.T. Nibet en N.M.
Karch, Noyes Data Corp. Park Ridge N.J., 1983

-~ de door Barlow en Sullivan in 1982 samengestelde bibliografie:
"Reproductive Hazards of Industrial Chemicals"

~ het in opdracht van het Ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheid
door het Coronel Laboratorium samengestelde rapport: "Risico’s van
chemische stoffen voor vrouwen in het beroep”

-~ "Teratology Lookout", het op reproductietoxicologie en teratologie
gerichte databestand van MIC-KIBIC, Stockholm (Medical Information Center
- Karolinska Institutet Library and Information Center)

- relevante tijdschriften op het gebied van de reproductietoxicologie

~ bovendien werd inzake gekregen in de door de WGD verzamelde relevante
literatuur ten behoeve van de Nationale MAC-commissie.

Bij het selekteren van in aanmerking komende stoffen werd in eerste
instantie uitgegaan van de volgende in het rapport: "Risico’s van chemische
stoffen voor vrouwen in het beroep” genoemde categorieén:

A: Stoffen die waarschijnlijk of zeker bij blootstelling rond de huidige
MAC &én of meer extra risico’s voor de vrouw en/of haar nageslacht
inhouden

B: Stoffen waarvoor aanwijzingen bestaan voor &én of meer extra risico’s
bij blootstelling rond de huidige MAC voor de vrouw en/of haar
nageslacht.

Vervolgens werd op om praktische redenen de selektie beperkt tot stoffen
welke op de Nationale MAC-lijst 1983 voorkwamen.



Aldus werden de volgende stoffen geselekteerd:

1. Chloropreen 16. Tetrahydrofuraan

2. PCB's (technisch mengsel) 17. Ethylacetaat

3. Dieldrin 18. Ethyleenglycol

4. Lindaan 19. Tetrachloorkoolstof

5. 2,4,5-trichloorfenoxyazijnzuur; 20. Trichloorethyleen
2,4 dichloorfenoxyazijnzuur 21, Tetrachloorethyleen

6. Dimethylformamide 22. Vinylchloride
Terpentine (white spirit) 23. Aceton

8. Vinylacetaat 24. Amylacetaat

9. Xyleen 25, Butanol

10. Broomchloormethaan 26. Cyclohexanol

11. 2-Butanon 27. Formamide

12. Butylacetaat 28. Methanol

13. Cyclohexaan 29. Nitromethaan

14. 2-Ethoxyethylacetaat (cellosolve) 30. Pentachloorfenol

15. Nitrobenzeen

In fase 1 van het projekt werden de stoffen 1 t/m 5 uitvoerig geévalueerd.

Op basis van de hiermee opgedane ervaring werd in overleg met het DGA de

definitieve werkwijze en vorm van rapportage voor het gehelé project

vastgesteld.

Zowel wat betreft de dierproefgegevens als wat betreft de humane gegevens

werd bij het onderzoek uitgegaan van de volgende deelvragen:

1. Risico’s bij blootstelling van vrouwen c.q. vrouwelijke dieren ten
aanzien van geslachtsorganen, endocriene systeem en fertiliteit.

2. Risico’s bij blootstelling van vrouwen c.q. vrouwelijke dieren ten
aanzien van zwangerschap c.q. drachtigheid en prenatale ontwikkeling.

3. Risico’s bij blootstelling van vrouwen c.q. vrouwelijke dieren ten
aanzien van het nageslacht (zuigeling via borstvoeding).

4. Risico’s bij blootstelling van mannen c.q. mannelijke dieren ten aanzien
van geslachtsorganen, endocriene systeem en fertiliteit.

5. Risico’s bij blootstelling van mannen c.q. mannelijke dieren ten aanzien
van zwangerschap c.q. drachtigheid van de partner en nageslacht.

6. Risico’s bij blootstelling van zowel mannen als vrouwen c.q. mannelijke
en vrouwelijke dieren (mating partners) ten aanzien van het nageslacht.



Gaande het onderzoek bleek dat van de volgende stoffen geen relevante
literatuur kon worden achterhaald:

Amylacetaat Nitrobenzeen
Broomchloormethaan Nitromethaan
Butylacetaat Terpentine (white spirit)
Cyclohexaan Tetrahydrofuraan
2-Ethoxyethylacetaat Vinylacetaat
Ethylacetaat

Vervolgens bleek dat van een aantal andere stoffen, niet genocemd in fase 1
van het projekt, slechts summiere gegevens over effecten op fertiliteit en
voortplanting konden worden opgespoord. Bovendien bleek het niet mogelijk
om humane gegevens over de in de lijst van geselekteerde stoffen
voorkomende oplosmiddelen per stof te kunnen onderscheiden.

Gaande het onderzoek van humane gegevens over oplosmiddelen werd besloten
om de beoordeling van de mate van causaal bewijs van effecten op de voort-
planting in te delen volgens de volgende indeling (gemodificeerde versie
van de door Hemminki en Vineis (Teratol. Carcinog. Mutag. 5 (1985) 251-318)
beschreven indeling):

1. sterk bewijs van causaliteit

informatie over blootstelling en effect objektief en kwantitatief
analytische studies (incl. controles) beschikbaar

- geen aanwijsbare bias

geen aanwijsbare positieve confounder

sterke associatie (RR 2) of bij zwakkere associatie meerdere studies
beschikbaar die in dezelfde richting wijzen

~ externe consistentie

2. beperkt bewijs van causaliteit

~ verschillende casereports beschikbaar of analytische studies zonder
controles

-~ bias verklaart vermoedelijk niet de hele associatie

~ zwakke associatie; niet direkt reproduceerbaar



3. zwak bewijs van causaliteit
- enkele casereports

- alleen transversale correlatiestudies
- individuale studies tonen zwakke associaties; bias en confounding

mogelijk

4. inadequaat bewijs van causaliteit
- ernstige bias

~ ernstige confounding
— onvoldoende informatie beschikbaar

Ofschoon het niet haalbaar werd geacht om alsnog alle reeds beoordeelde en
gerapporteerde stof-evaluaties op deze indeling aan te passen, lijkt het
raadzaam om in volgende literatuurstudies van deze indeling in niveaus uit
te gaan.



- 10 -

Hoofdstuk 2: ENIGE BEGRIPSOMSCHRIJVINGEN

Aangeboren afwijking:
Structurele verstoring van de normale prenatale ontwikkeling. Als begrip

verouderd; bij voorkeur wordt het begrip: "ontwikkelingsstoornis"
gehanteerd.

ADI:

Aanvaardbare Dagelijkse Inname (Acceptable Daily Intake). Vastgesteld door
de Wereld Gezondheids Organisatie en Wereld Voedsel Organisatie. Officieel:
De ADI (in mg per kg lichaamsgewicht) is "de hoeveelheid van een stof die
dagelijks via de voeding kan worden opgenomen gedurende het gehele leven
zonder merkbaar risico, beoordeeld op basis van alle bekende gegevens op
dat moment”.

NB: geldt niet automatisch voor zuigelingen.

Case-control onderzoek

Uitgaande van een groep personen met een bepaald effect (de cases) wordt
nagegaan of hiervan meer personen in het verleden blootgesteld zijn geweest
aan een verdachte risicofactor dan een controle groep die het betreffende
effect niet heeft.

Cohort onderzoek
Uitgaande van een groep personen, geéxponeerd aan zo mogelijk hoofdzakelijk

één bepaalde stof of groep van stoffen met een gelijkscortig effect (de
indexgroep) wordt nagegaan of en in welke mate het voorkomen van een effect
verschilt van het vé6érkomen van hetzelfde effect in een niet ge&xponeerde
groep.

Dosis-effect relatie:

Zie expositie-effect relatie.

Effectdrempel:
De mate van blootstelling waarbij een bepaald effect begint op te treden.

Embryo:
Zich ontwikkelend organisme vanaf de bevruchting tot en met de organogenese.
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Embryotoxisch:
Van zodanige invloed dat vanaf de bevruchting tot en met de organogéenese

nadelige effecten, anders dan teratogene effecten worden opgewekt bij het
nageslacht.

Expositie-effect relatie:

Een beschrijving van de mate van een effect bij diverse intensiteit (en
duur) van blootstelling.

Fecundity index:

aantal drachtige dieren x 100
aantal gepaarde dieren

Female fertility index:

aantal drachtige dieren x 100
aantal vrouwelijke dieren geplaatst bij mannelijke dieren

Foetotoxisch: .

Van zodanige invlced dat gedurende de periode na organocgenese tot aan de
geboorte nadelige effecten anders dan teratogene effecten worden opgewekt
bij het nageslacht.

Foetus:
Zich ontwikkelend organisme vanaf de organogenese tot aan de geboorte.

Functionele stoornis:

Afwijking van de normale werking van cellen, weefsels en orgaansystemen
welke niet alleen in fysiologische zin, maar ook in het gedrag tot uiting
kan komen.

Gestation index:

aantal nesten met levende pups x 100
aantal drachtige dieren

Live birth index:

aantal levend geboren pups x 100
totaal aantal geboren pups {levend en dood)
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MAC

De Maximale Aanvaarde Concentratie van een gas, damp, nevel of van stof, in
de lucht op de werkplek. Bij de vaststelling ervan wordt zoveel mogelijk
als uitgangspunt gehanteerd dat die concentratie bij herhaalde expositie
ook gedurende een langere tot zelfs een arbeidsleven omvattende periode,
voor zover de huidige kennis reikt, in het algemeen de gezondheid van zowel

de werknemers alsook van hun nageslacht niet benadeelt.

Male fertility index:

aantal mannelijke dieren welke "vader" worden x 100
aantal mannelijke dieren geplaatst bij vrouwelijke dieren

Malformation:

Structurele weefsel-, orgaan- of skeletafwijking welke:

a. een verstoring van de lichaamsopbouw teweeg brengt en/of
b. op enigerlei wijze interfereert met lichaamsfuncties, of
c. niet verenigbaar is met leven.

- Malformations zijn te verdelen in major malformations en minor
malformations of minor anomalies. Classificatie is onder meer
afhankelijk van diersoort en stam (achtergrondincidentie van spontaan
voorkomende ontwikkelingsstoornissen).

Mating index:

aantal gepaarde vrouwelijke dieren x 100
aantal vrouwelijke dieren geplaatst bij mannelijke dieren

Ontwikkelingsstoornis:

Iedere structurele of functionele verstoring van de normale prenatale,
perinatale en postnatale ontwikkeling tot de einddiferentiatie van het
individu.

OR ("Odds Ratio"):

aantal blootgestelde cases aantal blootgestelde controles
aantal blootgestelde controles aantal niet-blootgestelde controles

phb:
Parts per billion ("deeltjes per miljard(!)"): bij gassen mm® gas/m*® lucht;
bij voedsel: ug/kg voedsel.
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Post implantatie verlies:

aantal implantatieplaatsen minus het aantal levend geboren pups x 100
aantal implantatieplaatsen

ppa:
Parts per million ("deeltjes per miljoen"): bij gassen: cm® gas/m*® lucht;
bij voedsel: mg/kg voedsel.

Pre implantatie verlies:

aantal corpora lutea minus het aantal implantatieplaatsen x 100
aantal corpora lutea

RR:

Relatief risico, de kans op het krijgen van een bepaalde ziekte of
afwijking bij een bepaalde blootstelling, gedeeld door de kans op dezelfde
afwijking zonder deze blootstelling.

Sex ratio:

aantal mannelijke pups
aantal vrouwelijke pups

Synergisme:
Het verschijnsel dat het gezamenlijk effect van twee stoffen groter is dan
de som van de effecten die beide stoffen afzonderlijk zouden hebben.

Tera en:

Van zodanige invloed dat gedurende de gametogenese, bevruchting, zwanger-
schap of lactatie onherstelbare of langdurige ontwikkelingsstoornissen
ontstaan bij het nageslacht.

Teratologie:
Wetenschap welke het vdrkomen, de oorzaken en verschijnselen van blijvende

of langdurige ontwikkelingsstoornissen bestudeert, in het bijzonder die
welke vddr de geboorte worden opgewekt.

Viability index dag "N":

aantal levende pups op dag "N" x 100
aantal levend geboren pups
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Variant:

Structurele weefsel-, orgaan- of skeletafwijking welke:

a. geen biologisch significant effect heeft op lichaamsopbouw en/of
lichaamsfuncties en

b. slechts in geringe mate afwijkt van hetgeen als normaal wordt beschouwd.

Weaning index:
aantal levende pups op speenleeftijd x 100
aantal levende pups op dag 4 (na het gelijkmaken van de nesten)
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Hoofdstuk 3: ALGEMENE BESCHOUWING

3.1 Inleiding

Het vermogen tot voortplanting kan worden beschouwd als een van de meest
wezenlijke aspecten van de biologie van ieder organisme en is een
voorwaarde voor het overleven van de species. Voortplanting vereist de
interactie van gecompliceerde anatomische, fysiologische en gedragssystemen
die elk op zich niet alleen probleemloos maar ook in de juiste sequentie
dienen te functioneren wil de voorplanting effectief zijn (zie figuur 1).

Het bestuderen van effecten van toxische stoffen op de voortplanting bij de
mens heeft zich in de wetenschapsbecefening tot nmu toe voornamelijk beperkt
tot associaties tussen blootstelling tijdens de zwangerschap en daarop
volgende miskramen c.g. ontwikkelingsstoornissen. Een mogelijke relatie
tussen blootstelling van ouders aan toxische stoffen gedurende de periode
voorafgaand aan de zwangerschap en effecten op de voortplanting, is veel
minder intensief bestudeerd. Met name de effecten op geslachtsorganen,
endocrien systeem en fertiliteit bij mannen zijn nog nauwelijks onderzocht.

3.1.1 Gevoeligheid van het mannelijk reproductiesysteem

Ontwikkeling en differentiatie van de mannelijke geslachtscellen wordt voor
een belangrijk deel gestuurd door de Sertoli cellen van de testis.
Hypophysectomie (het verwijderen van de hypophyse) en anderssoortige
(exogene) beinvloeding van de steroid hormoont-ishouding kunnen de functie
van de Sertoli cellen en dientengevolge de ontwikkeling van de geslachts-
cellen nadelig beinvloeden (Dym et al., 1977).

Verstoring van hormoonregulatieprocessen kan ook van invloed zijn op het

functioneren van de Leydig cellen als primaire bron van testosteron.
Hierdoor kunnen effecten optreden in secundaire geslachtskenmerken.
Verstoring van het endocriene systeem kan bovendien leiden tot een verlate
aanvang van de puberteit of tot impotentie. .

Ook tijdens de rijping zijn mannelijke geslachtscellen gevoelig voor
exogene factoren. Een reductie van het aantal spermatiden kan leiden tot
infertiliteit terwijl mutaties in spermatocyten/spermatiden in het
nageslacht kunnen leiden tot vroege abortus maar ook kunnen resulteren in
doodgeboortes, ontwikkelingsstoornissen en neonatale sterfte.
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Het semen (sperma) kan bovendien dienen als excretieroute van chemische
stoffen. Niet alleen kan hierdoor een effect op de motiliteit en vitaliteit
van de spermatiden worden geinduceerd, ook kunnen op deze wijze toxische
stoffen direkt in kontakt komen met de mucosa van de vagina en het
endometrium van de uterus. Een direkt kontakt van de zygote (bevruchte
eicel) met via het semen aangevoerde toxische stoffen kan zelfs leiden tot
functionele of structurele ontwikkelingsstoornissen bij de conceptus.

Een schematische weergave van de invloed van chemische stoffen op het
mannelijk reproductie- en endocriene systeem is gegeven in figuur 2.

3.1.2 Gevoeligheid van het vrouwelijk reproductiesysteem

Afgezien van de invloed van toxische stoffen op de odgenese kunnen alle
stadia van de reproduktie vanaf de bevruchting via blootstelling van de
vrouw nadelig worden beinvloed.

De ontwikkeling van de vrouwelijke geslachtscellen speelt zich voor een
deel reeds prenataal af. Op het moment van geboorte hebben alle primaire
obcyten reeds de profase van de eerste meiotische deling doorlopen. Verdere
cytogenetische veranderingen (meiotische celdeling) treden pas op wanneer
de puberteit wordt bereikt. Een groot deel van de primaire odcyten
degenereert echter reeds vé6r de aanvang van de puberteit. Blootstelling
aan bepaalde chemische stoffen, met name aan polycyclische aromatische
koolwaterstoffen kunnen dit natuurlijke degeneratieproces aanzienlijk
versnellen waardoor bijna 90% in plaats van 60% van de primaire ofcyten te
gronde kan gaan (Mattison en Thorgeinsson, 1978). Een dergelijk toegenomen
degeneratie kan leiden tot een vervroegde aanvang van de menocpauze.
Effecten van chemische stoffen op de primaire ofcyt welke niet leiden tot
celdood resulteren in de meeste gevallen in infertiliteit of leiden, indien
bevruchting optreedt, tot vroege abortus (Basler et al., 1976). Aangenomen
wordt dat een gering aantal embryo’s kan overleven en dientengevolge bij
geboorte ontwikkelingsstoornissen vertonen (Basler et al., 1976).

Toxische stoffen kunnen in het vrouwelijk organisme ook de regulatie van
hormoonhuishouding verstoren waardoor meerdere reproductiefuncties zoals de
aanvang van de puberteit, ovulatie, menstruatiecyclus en fysiologie van de
geslachtsorganen kunnen worden beinvloed.

Ock kan de ontwikkeling en functie van de placenta onder invloed van
toxische stoffen worden verstoord, zowel rechtstreeks als via een modifi-
catie van hormoonspiegels.
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3.1.3 Gevoeligheid van de conceptus
Als stoffen inwerken op het eerste stadium van de ontwikkeling, met name de

periode voor de innesteling (pre-implantatie periode: bij de mens ongeveer 3
weken na de eerste dag van de laatste menstruatie) is de dood van het embryo
veelal het gevolg. Het is echter ook mogelijk dat het embryo in leven blijft
en dat stoornissen in de verdere ontwikkeling worden vercorzaakt.

Een stof is tijdens de zwangerschap alleen in staat een directe teratogene
werking te veroorzaken als de stof zelf of haar stofwisselingsprodukten de
moeder/embryo barriére kunnen passeren en in het embryo of foetus terecht
kunnen komen. De toegankelijkheid tot het embryonale en foetale weefsel is
afhankelijk van vele factoren, onder andere van eigenschappen van de stof
zoals oplosbaarheid, ionisatiegraad en de chemische structuur. Overigens
wordt de laatste jaren steeds duidelijker dat de barriérewerking van de
placenta slechts zeer beperkt is. Het stadium waarin de ontwikkeling van de
embryo of de foetus zich bevindt als een mogelijk schadelijke stof inwerkt,
is bepalend voor het uiteindelijke effect.

Structurele zowel als funktionele ontwikkeling is niet voltooid op het
moment van geboorte maar zet zich nog geruime tijd daarna voort. Met name
het centraal zemmwstelsel, het immmnsysteem, het endocrien- en reproductie-
systeenm alsmede meerdere detoxificatiesystemen ontwikkelen zich voor een
belangrijk deel postnataal. Hierdoor is de neonaat met name tijdens de
lactatieperiode nog zeer gevoelig voor ontwikkelingsstoornissen.

3.2 Epidemiologisch onderzoek

Epidemiologisch reproduktieonderzoek beoogt na te gaan of en zo ja welke
samenhang bestaat tussen een bepaalde risicofaktor {determinant) en effecten
op de voortplanting bij de man, de vrouw of bij de vrucht/het kind via &én
of beide ouders. De onderhavige studie beperkt zich tot chemische risico-
factoren. Daarbij gaat het vooral om effecten als gevolg van blootstelling
aan chemische stoffen in de arbeidssituatie. In het navolgende worden de
meest belangrijke aandachtspunten bij epidemiologisch reproduktieonderzoek
besproken. '
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3.2.1 Onderzoeksopzet
Afhankelijk van de situatie, de vraagstelling en de reeds beschikbare kennis
op grond van humane of dierproefgegevens is het mogelijk een voorkeur vast

te stellen voor een bepaalde opzet. Het is dan ook van belang de
karakteristieken en de voor- en nadelen van elke opzet te kennen.

- cohortonderzoek

Uitgaande van een groep werknemers geéxponeerd aan zo mogelijk hoofdzakelijk
één bepaalde stof of groep van stoffen met een gelijksoortig effect (de
indexgroep) wordt nagegaan of en in welke mate het vS6rkomen van een effect
op de reproduktie verschilt van dat in een niet-geé&xponeerde groep. Dit
verschil wordt uitgedrukt als Relatief Risico (RR).

RR = incidentie effect indexgroep

incidentie effect controlegroep

Deze onderzoeksmethode is geschikt voor effecten die normaal redelijk veel
vo6rkomen (bijv. menstruatiestoornissen, miskramen). Cohortonderzoek kan
zowel prospektief als retrospektief gebeuren. Wetenschappelijk gezien ver-
dient de prospektieve aanpak de voorkeur, aangezien vo6raf nauwkeurig kan
worden vastgesteld welke gegevens men ten aanzien van expositie, effect en
verstorende faktoren verwacht nodig te hebben. Nadelen zijn de hoge kosten
en de mogelijk lange tijd tussen expositie en effect. Indien -~ zoals in dit
rapport - effecten niet berusten op genetische beschadiging geldt dit
laatste argument nauwelijks: een zwangerschap duurt in vergelijking met de
lange latentietijd voor sommige vormen van kanker "maar" negen maanden, en
de rijping van spermatocyten 65 & 70 dagen. Anders ligt dat voor de odcyten
van de moeder; die kunnen vele jaren blootgesteld zijn geweest. Ook ontwik-
kelingsstoornissen bij het nageslacht als gevolg van een blootstelling
tijdens de zwangerschap die pas op latere leeftijd aan het licht komen zijn
prospektief moeilijk onderzoekbaar.

- case-controlonderzoek

Uitgaande van een groep werknemers bij wie een ongewenst effect op de voort-
planting is geconstateerd (de cases) wordt nagegaan of van hen méér personen
in het verleden blootgesteld zijn geweest aan een verdachte risicofaktor dan
personen van een controlegroep die het betreffende reproduktieeffect niet
heeft. Dit verschil wordt uitgedrukt als "Odds Ratio" (OR).
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OR = aantal geé&xponeerde cases aantal geéxponeerde controles

aantal geéxponeerde controles / aantal niet-geéxponeerde controles

Deze vorm van onderzoek is bij uitstek geschikt voor zeldzaam voorkomende
ziekten, zoals vagina-adenosis bij het nageslacht, een effect van bloot-
stelling aan DES tijdens de zwangerschap. Case-control onderzoek is per
definitie retrospektief, met alle nadelen van dien ten aanzien van informa-
tieverwerving. Het voordeel van deze methode is dat deze minder arbeids-
intensief is dan het cohort-onderzoek.

- transversaal onderzoek

Het kenmerk van een transversaal onderzoek is dat op een moment in het
leven van elk van de onderzochte perscnen de aanwezigheid van een effect en
mogelijke oorzaken hiervan worden nagegaan. De kracht van deze methode is
de eenvoudige opzet, de relatief korte duur en daarmee samenhangend de lage
kosten; de zwakte is daarentegen dat er wel associaties kunnen worden ge-—
vonden, maar dat het heel goed mogelijk is dat oorzaak en gevolg verwisseld
worden. Causaliteit kan niet worden aangetoond. Transversaal onderzoek
heeft bij uitstek exploratieve waarde.

- case reports
Case reports (casuistische waarnemingen) vestigen de aandacht op de moge—

lijke specificiteit van een associatie vanwege een waargenomen samengaan
van een zeldzame uitkomst en een zeldzame blootstelling. Als eerste signaal
hebben case reports regelmatig hun nut bewezen, met name als een uitkomst
bij meerdere werknemers in een overzienbare periocde wordt waargenomen; ten
aanzien van de causaliteit is het nut ervan echter marginaal.

3.2.2 Selektie van proefpersonen

Na de keuze van een passende onderzoeksopzet in relatie tot een goed
omschreven vraagstelling dient een zorgvuldige selektie plaats te vinden
van zowel de indexgroep, resp. de cases als van de controlegroep resp. de
controles. Hierbij dient rekening te worden gehouden met het feit dat de
omvang van de steekproef/onderzoeksgroep in belangrijke mate bijdraagt aan
de "kracht" van het onderzoek. Een veel voorkomend probleem is misclassifi-
catie, zowel ten aanzien van de blootstelling als ten aanzien van het
effect (Stein e.a., 1984). Misclassificatie houdt in dat een persoon ten
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onrechte bij de indexgroep of de cases wordt ingedeeld in plaats van bij de
controlegroep of controles. Deze situatie kan zich ook omgekeerd voordoen.
Dit kan voorkomen worden door vooraf een theoretisch concept op te stellen
over de risicofaktor en de effecten op de voortplanting op grond van reeds
beschikbare kennis, met daaruit voortvloeiend hypotheses die getoetst
moeten worden. Overigens is het theoretisch concept vaak niet eensluidend:
ten aanzien van neurale buis defekten en spina bifida veronderstelde van
Recklinghausen dat de neurale buis niet sluit; Morgagni veronderstelde
echter dat de neurale buis wél sluit, maar later weer open kan gaan. In het
eerste geval moet blootstelling vddr de 27e dag na de conceptie plaats
vinden, in het laatste geval kan de blootstelling ook in een latere fase van
de zwangerschap plaatsvinden (Stein e.a., 1984). Bij onderzoek van moeders
die thalidomide tijdens hun zwangerschap gebruikt hadden vonden Lenz en
Knapp in 1962 een OR van 215 resp. 380 voor phocomelia ten opzichte van een
controlegroep, afhankelijk van het feit of zij de moeders van de cases
definieerden als geéxponeerd aan thalidomide tijdens de zwangerschap of meer
beperkt tot expositie aan thalidomide tijdens het eerste trimester (Stein
e.a., 1984). wat betreft de blootstelling dient men zich af te vragen:
- om welke stoffen gaat het
~ welke dosis is van belang

(bijv. de totale dosis tijdens de zwangerschap, of de hoogste dosis op een

bepaald moment)
- welke periode van blootstelling ten opzichte van de conceptie is het meest

kritiek.
Een zelfde risicofaktor kan in verschillende fasen van de zwangerschap ver—
schillende effecten geven; b.v. rubella virus kan v66r de negende week van
de zwangerschap leiden tot cataract, voor de zestiende week tot congenitale
hartziekten en doofheid; kontakt met rubella virus in het derde trimester
van de zwangerschap leidt echter voorzover bekend niet tot waarneembare
effecten bij het kind.
Misclassificatie ten aanzien van het effect kan optreden doordat effecten
verkeerd of ten onrechte gegroepeerd worden, of ten onrechte juist niet
gegroepeerd worden. Vaak zijn de redenen voor al dan niet groeperen niet
geéxpliciteerd. Verschillende vormen van groeperen zijn te vinden in de
literatuur, bijv. in het geval van ontwikkelingsstoornissen:
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alle vormen tesamen

onderscheid major/minor defects (major: irreversibel of langdurig, inter-
ferend met "normal life"; minor: kort-
durend, verenigbaar met "normal life",
regelmatig voorkomend)

onderscheid per orgaansysteem

elke afwijking apart.

De keuze voor al dan niet groeperen hangt af van het theoretisch concept en
van de geformuleerde hypotheses.

Misclassificatie kan leiden tot een verdunning van de associatie (waardoor
deze wellicht niet meer significant waargenomen wordt) maar kan ook het
gevolg zijn van competitie; de bevinding van een lagere frequentie dood-
geboortes dan verwacht kan samenhangen met het feit dat een stof ook aan—
leiding geeft tot een verhoogde kans op abortus, waardoor er al een aantal
vruchten voor de 28e week afgedreven is dat anders mogelijk in een
doodgeboorte géeindigd zou zijn. Dit pleit voor het bestuderen van meerdere
reproductieparameters per onderzoek.

3.2.3 Vergelijkbaarheid van onderzoeksgroep t.o.v. controlegroep
Binnen één onderzoek dienen cases en controles resp. indexgroep en controle-

groep goed vergelijkbaar te zijn voor wat betreft de overige factoren anders
dan het te onderzoeken agens. In de praktijk is dat bijna niet haalbaar. In
elk onderzoek is wel een aantal mogelijk verstorende factoren, confounders,
aan te geven. Kenmerk van confounders is dat deze zowel een samenhang hebben
met de blootstelling aan de vermoede oorzaak als met het onderzochte effect.
Voorbeelden van mogelijk verstorende factoren in reproductieonderzoek zijn
leeftijd, pariteit, sociaal economische status, rookgewoonte en alcohol-
gebruik. Als de invloed van een mogelijke confounder wordt uitgeschakeld en
de mate en de richting van de associatie verandert niet, dan is het geen
confounder. Als een confounder wordt verondersteld maar niet getoetst, dan
blijft het een mogelijke confounder. In het algemeen kan worden gesteld dat
sterke associaties (hoge RR of OR) minder gevoelig zijn voor confounders dan
matige associaties. De laatste associaties zullen dan ook vaker in onafhan-
kelijk onderzoek (andere groepen werknemers) getoetst moeten worden alvorens
ze als causaal kunnen worden geinterpreteerd. Door confounders te onder-
kennen en de invloed ervan na te gaan kan hiervoor gecorrigeerd worden. Dan
wordt ook duidelijk welke factoren als signaal dienen te worden beschouwd en
welke als ruis. Sheikh (1987) kwam op grond van het feit dat zwangerschappen
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bij één en dezelfde vrouw onderling samenhangen tot de conclusie dat het
beter is zwangerschappen tijdens welke blootstelling heeft plaatsgevonden te
vergelijken met zwangerschappen van dezelfde moeders waarbij van blootstel-
ling geen sprake was dan met niet-blootgestelde zwangerschappen van een
externe controlegroep.

Uiteraard dient dan wel voor andere verstorende factoren gecorrigeerd te
worden, zoals leeftijd en leefgewoonten. Axelson (1985) noemde het
verschijnsel van effectmodificatie, dat niet verward moet worden met
confounding. Van effectmodificatie is sprake als het effect van een
blootstelling toe- of afneemt in aanwezigheid van een modificerende faktor.
Als voorbeeld noemde hij roken als modificerende faktor voor miskramen:
zelfs als de rookgewoonten identiek zijn bij blootgestelde en niet-
blootgestelde zwangeren zal er een tendens te zien kunnen zijn dat de
meerderheid van de miskramen voorkomt bij de rokende blootgestelde vrouwen.

3.2.4 Gegevensverzameling en validiteit
Informatie dient verzameld te worden over de expositie, de effecten en de
confounders. Gegevens over de expositie kunnen verkregen worden door:

bioclogische monitoring (meting in biologische media van de
werknemer(ster) b.v. bloed of urine): personal air sampling (meting van
de uitademingslucht van de werknemer/ster)

environmental monitoring (meting in de werkomgeving zowel gekoppeld aan
de persoon als aan de ruimte)

registratiegegevens van beroepen (job classification), bedrijven of
vakbondslieden

schatting op grond van uitstoot- of verbruiksgegevens

interviews/enquétes bij werknemers resp. bij chefs van afdelingen.

Wetenschappelijk gezien verdient de meest kwantitatieve benadering de
voorkeur. Praktisch kleven daar bezwaren aan (tijd- en geldrovend). Bij
retrospektief onderzoek is de keuze vaak beperkt tot schatten of navragen.
Meetgegevens zijn meestal niet aanwezig.

Kwalitatieve gegevens zijn vaak aspecifiek en incompleet. Dat kan leiden
tot misclassificatie. Bovendien kumnen er validiteitsproblemen optreden:
als er nadelige effecten zijn opgetreden is het goed denkbaar dat de
blootstelling hoger geschat wordt dan wanneer er geen effecten optreden. In
zo'n geval is een combinatie van gegevensverzameling gewenst, b.v. zowel
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meten ("personal air sampling” en "environmental monitoring") als navragen
(interviews/enquétes).

Naast de wijze van gegevensverzameling dient de vraag gesteld te worden
welke blootstelling van belang is, hoe de dosis bepaald moet worden en of
het tijdstip van blootstelling ten opzichte van de conceptie van belang is.
Men moet rekening houden met de mogelijkheid van een model zowel voor wat
betreft kortdurende als langdurende blootstelling.

Gegevens over de effecten kunnen verkregen worden door:

- medisch onderzoek

- registratiegegevens

- interviews of enquétes.

Bij het maken van een keuze voor een of meer van deze methoden gelden
soortelijke overwegingen als bij gegevensverzameling over expositie.
Speciale aandacht verdient de mogelijkheid van bias, vertekening van
effect, met name bij de onderzoeker. Indien de onderzoeker weet wie
blootgesteld is geweest en wie niet zal hij/zij bij de blootgestelde meer
doorvragen of meer doorzoeken naar een effect bij de onderzochte of bij
diens nageslacht.

Naast de wijze van gegevensverzameling is het van belang af te bakenen
welke effecten/parameters worden onderzocht en hoe het effect gedefinieerd
is (b.v. tot welk tijdstip in de zwangerschap wordt gesproken van spontane
abortus, wanneer van praematuriteit en wanneer van perinatale sterfte).

Gegevens over confounders zullen veelal met bc ilp van een enquéte worden
verzameld. Het is van belang v66r de gegevensverzameling vast te stellen
welke confounders van belang kunnen zijn op grond van de beschikbare
kennis.

De verzameling van deze gegevens kan dan gelijk plaatsvinden met die over
expositie en effect. Te vaak worden achteraf alsnog gegevens verzameld om
een confounder te toetsen. Zelfs worden die gegevens in voorkomende
gevallen niet meer verzameld, waardoor een mogelijke confounder als zodanig
blijft bestaan en de zeggingskracht van de studie beperkt is.

3.2.5 Weergave resultaten en discussie
Bij het weergeven van de resultaten dient de sterkte van de associatie te
worden aangegeven (RR, OR, correlatiecoéfficiént) alsmede de gebruikte
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statistische toets, de mate van betrouwbaarheid van de uitspraak (de

significantie) en de spreiding in effect.

Vervolgens dient besproken te worden:

- welke mogelijke confounders &chte confounders gebleken zijn, welke niet
en welke nog nader onderzoek behoeven.

- wat het niet-vinden van een associatie inhoudt. Daarvoor zijn de
aantallen proefpersonen van belang.

— in hoeverre een dosis-effect relatie is waargenomen. Algemeen wordt aan-—
genomen dat naarmate de dosis groter is, het effect ook groter zal zijn.
Als een dosis-effect relatie wordt gevonden binnen één onderzoek spreekt
men van interne consistentie. Bij het niet-vinden van een interne consis-
tentie of zelfs een omkering van de associatie bij hogere blootstelling
behoeft dit niet altijd te betekenen dat sprake is van interne
inconsistentie (b.v. de frequentie doodgeboortes neemt af bij hogere
blootstelling; de frequentie miskramen neemt echter sterk toe).

~ in hoeverre de bevindingen overeenstemmen met onderzoeken beschreven in
de literatuur, de z.g. externe consistentie. Overigens is in veel
gevallen externe consistentie niet te toetsen omdat de beschikbare
onderzoeken dusdanig verschillen qua opzet en qua blootstelling dat ze
vanzelfsprekend verschillende resultaten opleveren.

Samenvattend dient een goed epidemiologisch onderzoek aan de volgende

criteria te voldoen:

— een duidelijke vraagstelling

- een theoretisch concept op basis van de stand van kennis (zowel bij de
mens als bij de dieren) en daaruit voortvloeiend toetsbare hypotheses

- zorgvuldige selektie van proefpersonen, rekening houdend met
misclassificatie

- vergelijkbare onderzoeksgroep ten opzichte van controlegroep; in rekening
brengen van mogelijk verstorende faktoren (representativiteit)

- zorgvuldige afwegingen ten aanzien van gegevensverzameling over
exposities, effecten en confounders (betrouwbaarheid/validiteit)

- duidelijke weergave van de resultaten, inclusief spreiding en
statistische significantie; betekenis van de (niet-) gevonden associatie

~ bespreking van de interne (in-)consistentie

~ bespreking van de externe (in-)consistentie

- vergelijking van de bevindingen met de gegevens uit dierexperimenteel
onderzoek.
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3.3 Dierexperimenteel onderzoek

Het doel van reproductietoxiciteitsonderzoek is het opsporen van stoffen
die structurele en/of functionele ontwikkelingsstoornissen kunnen veroor-
zaken of de incidentie hiervan kunnen doen toenemen. De methoden van dier-
experimenteel onderzoek dienen dan ook zodanig gekozen te zijn dat zij met
betrekking tot het optreden van ontwikkelingsstoornissen een duidelijk
voorspellende waarde hebben (Kolber et al., 1983). Aangezien duur en
concentratie van de blootstelling sterk afhankelijk zijn van de aard en
toepassing van de te onderzoeken stof, ligt het voor de hand dat de aard
van het onderzoeksprogramma dient te zijn afgesteld op de praktijksituatie.
In het algemeen geldt dat bij proefdieronderzoek de wijze en de duur van
blootstelling zoveel mogelijk gelijk moeten zijn aan die waarop de mens
gewoonlijk is blootgesteld.

Alvorens een stof door middel van dierexperimenten te onderzoeken op

schadelijke effecten op voortplanting en nageslacht, dient eerst informatie

te worden ingewonnen over reeds bekende biologische en andere relevante

eigenschappen. Op grond van deze kennis kan worden besloten in hoeverre

reproductietoxiciteitsonderzoek noodzakelijk of gewenst is.

De volgende factoren spelen hierbij een rol:

- aanwijzingen voor effecten op de voortplanting bij de mens;

-~ aanwijzingen voor effecten op de voortplanting bij via het milieu
blootgestelde dieren;

- bij lage doses, die maar weinig de geaccepteerde dosis overschrijden, is
toxiciteit bij volwassenen aangetoond; '

- de waarschijnlijkheid dat een groot aantal mensen in de vruchtbare
leeftijd zal worden blootgesteld;

- aanwijzingen voor biocaccumulatie;

- het bestaan van onvrijwillige blootstelling.

Deze aanpak geldt echter alleen voor stoffen die reeds in gebruik zijn of
in het milieu terecht zijn gekomen, voordat adequaat toxicitéitsonderzoek
was ontwikkeld en voorgeschreven. Nieuwe stoffen dienen echter afhankelijk
van de produktieomvang en de toepassing alle te worden onderzocht op hun
toxische werking.
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3.3.1 proefdierkeuze

De proefdieren voor reproductietoxiciteitsonderzoek worden in het algemeen
meer gekozen om praktische en economische redenen zoals een korte levens-
duur en een gemakkelijke verzorging dan vanwege overeenkomsten met de mens.
Als gevolg hiervan wordt meestal de rat gebruikt voor toxiciteitsonderzoek.
De resultaten ervan vormen de basis voor onderzoek naar de embryotoxische
eigenschappen van stoffen. Met thalidomide als beste voorbeeld is aange-
toond dat dergelijke onderzoeken onvoldoende kunnen zijn, omdat de rat en
ook andere proefdieren anders op stoffen kunnen reageren dan de mens en het
al of niet optreden van voortplantingseffecten niet zonder meer kan worden
geéxtrapoleerd naar de mens. De doelmatigheid van een dierexperiment kan
verbeterd worden als er kennis bestaat over het werkingsmechanisme van de
te onderzoeken stof in meerdere diersoorten, en het liefst ook bij de mens.
In een dergelijke situatie zou het meest geschikte proefdier kunnen worden
geselecteerd, waardoor een betere extrapolatie van resultaten van het
dierexperiment naar de mens mogelijk zou zijn. Wanneer deze kennis niet
bestaat zal de huidige regelgeving moeten worden gevolgd waarin het testen
in 2 dierscorten wordt aanbevolen waarvan één een andere dan het knaagdier.
Daarbij zou men zich ten aanzien van reproductietoxiciteitsonderzoek dienen
te beperken tot die diersoorten, waarvan uitvoerige achtergrondinformatie
met betrekking tot spontane afwijkingen en ziektes (achtergrondpathologie)
alsmede detoxificatiesystemen bestudeerd zijn. Indien de beperkingen van
het gekozen proefdiermodel voldoende bekend zijn, kan er bij extrapolatie
rekening mee worden gehouden. De keuze van een knaagdiersoort en een niet-
knaagdiersoort lijkt dan ook terecht.

3.3.2 Oriénterende dierproeven

Standaardonderzoeken met proefdieren zijn vrij kostbaar. Het is dan ook
uitermate belangrijk om over kortdurende methoden te beschikken waarmee
stoffen snel en betrouwbaar kunnen worden gescreend. Dergelijke kortdurende
testen kunnen als vooronderzoek op een uitgebreidere studie worden
beschouwd, maar zij kunnen ook worden gebruikt als een effici&nt instrument
voor het opsporen van stoffen die de grootste kans geven op vruchtbeschadi-
ging. Voor welk van beide doelen de testen ook worden gebruikt, ze dienen
aan bepaalde voorwaarden te voldoen: ze moeten snel en relatief goedkoop
zijn; ze moeten reproduceerbaar zijn zowel binnen één laboratorium als
tussen verschillende laboratoria; de uitkomsten moeten gemakkelijk te meten
zijn, het aantal fout-negatieven dient minimaal te zijn. Bovendien bevat
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het ideale testsysteem zoveel mogelijk aspecten van de reproductiecyclus.

Met kortdurende testen die getoetst zijn op hun validiteit, kumnen de

potentiéle risico’s van stoffen worden voorspeld. Vandaar dat deze

bijzonder geschikt zijn om aan te geven welk vervolgonderzoek met voorrang

moet worden uitgevoerd (Gezondheidsraad, 1985).

De huidige diermodellen voor oriénterend onderzoek zijn, voor zover gebruik

wordt gemaakt van zoogdieren, qua opzet gelijk aan de conventionele

proefdiermodellen ten behoeve van risicoschatting (zie verder).

De belangrijkste aanpassingen zijn:

a. een beperkt aantal proefdieren per doseringsgroep, doorgaans 5 tot 8;

b. aanpassing van het aantal doseringsgroepen.
Het aantal doseringsgroepen zal sterk afhangen van de reeds aanwezige
kennis van de toxiciteit van de te onderzoeken stof. In voorkomende
gevallen zal het aantal doseringsgroepen beperkt kunnen blijven tot
twee, terwijl in andere gevallen juist een groot aantal doseringsgroepen
noodzakelijk is om een goede schatting te maken van de reproductie-
toxiciteit. In de conventionele dierproef is daarentegen het gebruik van
één controle en drie doseringsgroepen standaard; gestreefd wordt naar
één doseringsgroep waarin geen effecten optreden (no adverse—effect
level = NAEL) en één doseringsgroep waarin in ieder geval een ongewenst
effect in het ouderdier optreedt.

c. beperking van het aantal parameters.
Ock hier is de keuze afhankelijk van de voorkennis van de toxiciteit van
de stof.

Naast zoogdiermodellen voor ori&nterend onderzoek zijn meerdere screenings-
methoden ontwikkeld waarbij gebruik wordt gemaakt van lagere diersocorten.
De bruikbaarheid van deze modellen is vanwege de vele tekortkomingen nog
zeer beperkt.

3.3.3 studies ten behoeve van risicoschatting

Voér 1960 waren reproductietoxiciteitsstudies nauwelijks ontwikkeld; de
enig beschikbare test was de zogenaamde multigeneratie studie waarin ratten
gedurende meerdere generaties worden blootgesteld aan de te onderzoeken
stof. Parameters waren vruchtbaarheid en overleving. Naar aanleiding van de

thalidomidetragedie verschenen ten behoeve van de risicoschatting van
geneesmiddelen voor de mens voor het eerst richtlijnen voor reproductie-
studies, die ook teratogeniteitsstudies omvatten (WHO, 1967). Tegenwoordig
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eisen de meeste landen uitgebreide informatie over de potentiéle reproduc-
tietoxische werking van geneesmiddelen voordat deze op de markt mogen
worden gebracht. Ook nieuwe voedseladditieven en tot op zekere hoogte
industriéle chemicali&n (Wet Milieugevaarlijke Stoffen, Staatsblad 1985,
639) dienen te worden onderzocht op hun reproductietoxische werking voordat
ze mogen worden toegepast.

In de loop van de tijd zijn een aantal internationaal erkende proefopzetten
ontwikkeld, die behalve intra-uteriene groei en ontwikkeling (embryo— en
foetogenese) ook de functie van de gonaden, het paargedrag, de implantatie,
de partus (baring) en de lactatie omvatten.

Met betrekking tot teratogene stoffen blijkt bij proefdieren de dosis-
responscurve gewoonlijk sterk te stijgen voorbij de laagste doses waarbij
de eerste effecten werden waargenomen (Council en Environmental Quality,
1981). Dit empirische gegeven wordt gebruikt als argument voor de opvatting
dat in dieren gewoonlijk grenswaarden bestaan voor teratogene stoffen. Het
is echter niet duidelijk of deze veronderstelling over grenswaarden zonder
meer kan worden toegepast op de mens. Er is meer onderzoek nodig zowel om
de kenmerken van de dosis-responsrelaties in mensen te bepalen als om vast
te stellen onder welke omstandigheden kan worden verondersteld dat grens-—
waarden bestaan. Dergelijke informatie is noodzakelijk als het gaat om
risico-evaluatie van doseringen die lager zijn dan de dosis waarbij effect
optreedt en om de veilige of aanvaardbare niveaus van blootstelling te
schatten (Gezondheidsraad, 1985).

Internationaal erkende proefdierstudies ten behoeve van risicoschatting
voor wat betreft de fertiliteit, voortplanting en nageslacht zijn uitvoerig
beschreven in internationaal aanvaardbare richtlijnen (OECD, 1981; EC,
1986) en in nationale richtlijnen met een brede internationale toepassing
(US FDA, 1982; US EPA, 1985). De relevantie van de huidige studies werd
uitgebreid besproken door de WHO (WHO, 1984), door het European Chemical
Industry Ecology and Toxicity Centre (ECETOC, 1983) en door deskundigen
(Palmer, 1981; Wilson, 1979). De volgende samenvatting van de meest gang-
bare testen werd in een enigszins andere vorm reeds door de Gezondheidsraad
beschreven (Gezondheidsraad, 1985).
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Studies met betrekking tot vruchtbaarheid en voortplantingsvermogen -
Segment 1 studies

In segment 1 studies wordt de te onderzoeken stof toegediend aan proef-
dieren (ratten of muizen) van &én of beide geslachten zowel voor als
tijdens de paringsperiode; bij vrouwelijke dieren wordt de toediening
voortgezet gedurende de pre-implantatieperiode of zelfs tot en met de
lactatieperiode (figuur 3). De nakomelingen kunnen worden grootgebracht en
invloeden op de late ontwikkeling als ook op gedrag en op het
voortplantingsvermogen kunnen worden bestudeerd. In een korte versie van de
studie worden de vrouwelijke dieren halverwege de dracht gedood en
onderzocht op parameters zoals het aantal corpora lutea, het aantal levende
en dode embryo’s en het aantal resorpties. Deze parameters omvatten
voornamelijk de gametogenese, het ovumtransport, de implantatie en de
intra-uteriene homeostase en kunnen als zodanig aanwijzingen geven voor
teratogeniteit.

De duur van de blootstelling is afhankelijk van de fysiologische duur van
de hierboven genoemde criteria. Bij de ratten is bijvoorbeeld een behande-
lingsperiode van de mannelijke dieren van ongeveer 74 dagen noodzakelijk om
alle stadia van de spermatogenese en de rijping in de epididymis te
omvatten (Clermont, 1972; Peters en Oud, 1977); terwijl voor het vrouwelijk
dier twee weken van voorbehandeling nodig zijn om twee of meer oestruscycli
te omvatten.

Embryotoxiciteits— en teratogeniteitsstudies — Segment 2 studies
De embryotoxiciteits/teratogeniteitsstudies, of segment 2 studies, worden

gewoonlijk bij twee diersoorten gedaan, waarvan één niet tot de knaagdieren
behoort. In de regel wordt de te onderzoeken stof toegediend aan drachtige
dieren gedurende de periode van organogenese, een tijd die als zeer
gevoelig wordt beschouwd ten aanzien van het veroorzaken van structurele
ontwikkelingsstoornissen. Bij ratten en muizen omvat deze periode de zesde
tot en met de vijftiende dag, bij konijnen de zesde tot en met de
achttiende dag (figuur 4). De dieren worden net voor de partus gedood om te
voorkomen dat afwijkende en/of dode nakomelingen door kannibalisme voor
nader onderzoek verloren gaan. Na de keizersnede worden foetussen onder-—
zocht op externe en interne afwijkingen. Interne afwijkingen kunnen worden
opgespoord zowel door onderzoek van het geprepareerde skelet als door
onderzoek van de zachte weefsels volgens Wilson’s "hand section technique”
(Wilson, 1965, 1973).
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Peri- en postnatale studies - Segment 3 studies
Na de thalidomide-~tragedie groeide de overtuiging dat de werkwijze volgens
de segment 2 studie niet de mogelijkheid omvatte om functionele stoornissen

of afwijkingen welke pas zichtbaar worden in de postnatale periode op te

sporen. Dit leidde tot het ontwerp van segment 3 studies (figuur 5). In

deze studies, waarvoor gewoonlijk ratten of muizen worden gebruikt, wordt
de stof aan de vrouwelijke dieren toegediend vanaf de l4e of 15e dag gedu-
rende het laatste deel van de dracht, gedurende de partus en de lactatie-
periode tot aan het spenen. Als de nakomelingen op speenleeftijd zijn
worden de ouderdieren en de nakomelingen gedood en onderzocht op afwij-
kingen. Hierbij kunnen twee klassen van afwijkingen worden onderscheiden:

a. afwijkingen die veroorzaakt worden gedurende de dracht en opgemerkt
worden ofwel aan het eind van de dracht of in de neonatale periode;

b. afwijkingen die veroorzaakt en ontdekt worden gedurende de neonatale
periode (bijvoorbeeld door het moederdier bloot te stellen aan stoffen
die worden uitgescheiden in de moedermelk en zodoende aan de
nakomelingen worden toegediend).

Het is echter vaak onmogelijk om dit onderscheid op basis van resultaten

van de segment 3 studie alleen te maken.

Vaak worden de verschillende segment-studies dan ook in meerdere variaties

uitgevoerd zoals: groepen met beperkte blootstelling naast groepen met

langduriger blootstelling of blootstelling van één van de beide sexen. Ook
is zeer gebruikelijk dat de verschillende segment-studies in &én experiment
worden gecombineerd (figuur 6). In de gecombineerde studies wordt de datum
van de sectie van de helft van het aantal vrouwelijke dieren verplaatst van
halverwege de dracht naar de eenentwintigste dag voor ratten of de acht-
tiende dag voor muizen. De foetussen worden verkregen via de keizersnede en
behandeld als in segment 2 studies. De overige dieren worden in staat
gesteld om op natuurlijke wijze te werpen en brengen de nakomelingen groot
tot de speenleeftijd. Daarna worden de ouderdieren en de jongen gedood met
uitzondering van die geselecteerde F dieren welke voor mogelijke
vervolgstudies gebruikt kunnen worden. Hoe logisch deze combinatiestudies
vanuit praktisch oogpunt ook lijken, er is ook enig gevaar aan verbonden.

Bij continue blootstelling kunnen potentiéle nadelige effecten van de te

onderzoeken stof minder uitgesproken zijn door bijvoorbeeld de aanpassing

door bepaalde enzyminducties in de moeder. Dit geldt voornamelijk voor het
testen van geneesmiddelen.
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Sommige voedseladditieven, zoals bijvoorbeeld polyolen, vereisen juist een
bepaalde adaptatieperiode voordat de dieren in staat zijn de stof te absor-
beren en te metaboliseren. Van andere stoffen kan worden verwacht dat enige
tijd nodig is om een schadelijk niveau te bereiken. Continue blootstelling
kan ook voortijdige embryonale dood veroorzaken waardoor afwijkingen die
door blootstelling op een later moment zouden zijn ontstaan verborgen
kunnen blijven.

Multigeneratie studies

Er is aangetoond dat sommige chemisch geinduceerde veranderingen in pasge-
borenen overgebracht kunnen worden op de volgende generatie. In dergelijke
gevallen is soms sprake van mutaties maar ook kunnen veranderingen zijn
opgetreden in de endocriene, metabole of immunologische status of in
ontwikkelingsdeterminanten in het cytoplasma van de kiemcellen. Om derge-
lijke effecten te kunnen ontdekken dienen multigeneratiestudies te worden
uitgevoerd. In deze studies, die in het bijzonder worden toegepast ten
behoeve van de risicoschatting van pesticiden, voedseladditieven en nieuwe
voedingsmiddelen, worden een aantal mannelijke en vrouwelijke dieren vanaf
speenleeftijd tot aan de paring gedurende 10 tot 12 weken voortdurend
blootgesteld. De blootstelling wordt voortgezet tijdens de paringsperiode
van twee weken, de dracht en de lactatieperiode. Bij het spenen van de Fl
generatie wordt een aantal mannelijke en vrouwelijke dieren geselecteerd
voor het voortbrengen van de volgende generaties. De werkwijze is dan de-
zelfde als omschreven voor de oudergeneratie. Na het spenen van hun jongen
worden de ouderdieren gedood en onderzocht op ..fwijkingen. Tevens wordt een
aantal parameters m.b.t. voortplantingsorganen bepaald (figuur 7).

Het nut van multigeneratiestudies wordt algemeen aanvaard (FDA, 1970;
National Academy of Science, 1970). De beoordeling van de ouderdieren geeft
specifieke informatie over fertiliteit en dracht, de eerste generatie
levert informatie over intra-uteriene blootstelling, lactatie en ontwikke-
ling, groei en tot wasdom komen van de nakomelingen. De reproductie—
karakteristieken van de eerste generatie leveren aanwijzingen voor moge-
lijke accumulatie van een potentieel toxische stof, omdat deze dieren vanaf
de conceptie zijn blootgesteld. Aan de groei en andere kenmerken van de F,
generatie kunnen de effecten van ophoping en mogelijke verandering van
genen ook worden opgemerkt, omdat de ouders van de Fz generatie vanaf con-
ceptie tot en met het volwassen worden zijn blootgesteld (Collins, 1978).
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3.3.4 studies gericht op specifieke aspekten

Fertiliteitsstudies

Met betrekking tot de mannelijke fertiliteit zijn een aantal in vitro en in
vivo technieken ontwikkeld, waarvan er echter nog geen zijn opgenomen in
internationale richtlijnen voor toxicologisch onderzoek.

De meest gebruikelijke test is de zogenaamde "sperm head abnormality test"
(SHA-test). Dieren worden gedurende enige tijd (duur van de spermatogenese)
blootgesteld aan de te testen stof. Vervolgens worden de dieren gedood
(rat, muis) en worden spermatiden uit de epididymis gewonnen. Deze worden
beoordeeld op aantal, morfologie, motiliteit en vitaliteit. Als het konijn
als proefdier wordt gebruikt behoeven de dieren niet te worden gedood. Via
fantoom-copulatie wordt sperma gewonnen. Naast de eerdergencemde parameters
wordt ook de viscositeit en pH van het ejaculaat bepaald.

Voor het bestuderen van de vrouwelijke fertiliteit kan met behulp van
vaginaal uitstrijk de oestruscyclus worden beoordeeld. Ovulatie wordt
vastgesteld aan de hand van hormoonspiegels in het bloed en uitwassing van
het oviduct (aanwezigheid van ova).

Functionele ontwikkelingsstoornissen

Behalve uit morfologische afwijkingen kunnen voortplantingseffecten ook
bestaan uit functionele afwijkingen die onopgemerkt kunnen blijven tot laat
na de geboorte. Voorbeelden hiervan zijn gedragsveranderingen, biochemische
stoornissen en afwijkende ontwikkeling en werking van het immuunsysteem.
Een extreem voorbeeld van een verborgen teratogeen effect is trans-
placentale carcinogenese. De blootstelling aan carcinogene stoffen voor de
geboorte wordt zeer waarschijnlijk pas ontdekt op volwassen leeftijd. Een
voorbeeld van transplacentale carcinogenese is DES.

Met betrekking tot gedragsteratologische studies zijn er twee verschillende
benaderingen te onderscheiden. Allereerst de zogenaamde "apical test
strategy" (Grant, 1976; Butcher, 1976). Deze strategie is gebaseerd op de
veronderstelling dat als met een bepaalde gedragstest die verschillende
functies omvat, geen effecten zijn gevonden, alle functies normaal zijn.
Anderzijds wordt er verondersteld dat als een of meer van de functies,
vereist om de test uit te voeren, tekort schiet, dan ook de uiteindelijke
prestatie van het proefdier niet voldoende zal zijn (Vorhees en Butcher,
1982). Deze benadering heeft als nadeel dat er nog onvoldoende bekend is
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omtrent de eventuele mogelijkheid van proefdieren om te compenseren voor
bepaalde tekorten waardoor toch de uiteindelijke prestatie voldoende zal
zijn. Ook is nu nog niet duidelijk in welke mate een functie moet zijn
aangetast om bepaalde gedragingen te veranderen.

De tweede benadering, en tot nu toe de meest adequate werkwijze voor het
opsporen van een verband tussen veranderd gedrag en prenataal geinduceerde
afwijkingen in het centraal zenuwstelsel, is de toepassing van een
testsysteem dat behalve een lange blootstellingsperiode een serie van
testen omvat die een breed scala van functies van het centrale zenuwstelsel
bestrijken (Adams en Buelke-Sam, 1981).

In het algemeen moet een dergelijk screeningssysteem informatie. geven over
zowel de vroege neurologische, fysieke en gedragsontwikkeling, als over
volwassen gedrag. In de eerste testfase moet informatie worden verzameld
over de reflexontwikkeling en de sensoro-motorische ontwikkeling. Bij het
volwassen dier dienen leer- en probleemoplossingsgedrag te worden gemeten,
motivatie en emotionaliteit, motorische vaardigheden, sexueel gedrag en
voortplantingsvermogen. Een samenvatting van geselecteerde gedragstesten
werd gegeven door Rodier (1978), Adams et al. (1985), Kogter (1983) en de
Gezondheidsraad (1985).

3.3.5 Voorwaarden waaraan dierproeven dienen te voldoen
Evenals het epidemiologisch onderzoek dient ook het dierexperimenteel

onderzoek aan een aantal voorwaarden te voldoen.

Algemeen

De meest elementaire informatie welke altijd gerapporteerd dient te worden
betreft de naam (namen) van de onderzoeker(s)/auteur(s), het instituut en
het land waar het onderzoek werd uitgevoerd, alsmede de aanvangsdatum en
duur van het onderzoek. Ofschoon de eerste twee aspekten doorgaans wel
vermeld worden, ontbreekt in vele gevallen de informatie omtrent het
jaartal van onderzoek.

Vervolgens dient een duidelijke doelstelling en motivatie van het onderzoek
te worden verstrekt. Voor onderzoek dat wordt uitgevoerd volgens {inter)
nationaal geaccepteerde richtlijnen dient hier duidelijk naar te worden

verwezen.
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Zuiverheid proefstof

Van de proefstof dient in ieder geval de zuiverheid van de batch waarmee
het onderzoek werd uitgevoerd, bekend te zijn. Daarnaast zal, afhankelijk
van de toedieningsweg het gedrag van de proefstof tijdens de blootstelling
zo goed mogelijk vervolgd dienen te worden. Informatie over stabiliteit en
homogene verdeling in de dragerstof (zoals voer of verdunningsvloeistoffen)
zijn onontbeerlijk.

Behandeling
De duur van de behandeling en de toedieningsroute dienen eenduidig te

worden beschreven. Ook dient duidelijk te zijn in hoeverre blootstelling
plaats vond tijdens de drachtigheid. Nauwkeurige vaststelling van de
aanvang van de dracht (per dier) is hiervoor een vereiste. Ten aanzien van
de dosering in ieder van de proefgroepen is het niet alleen van belang aan
te geven welke dosering aan de dieren werd aangeboden (ppm’s in het voer)
maar tevens wat de werkelijke inname was (mg/kg lichaamsgewicht, berekend
aan de hand van voedselopname).

Proefopzet

Bij het aangeven van de proefopzet dient afgezien van het hierboven
genoende, in ieder geval te worden vermeld:
diersoort

aantal groepen en behandeling
aantal dieren per groep bij aanvang van de studie

aantal drachtige dieren per groep; aantal nesten

huisvestingscondities en zodtechnische aspekten

Bij het beschrijven van de studieresultaten dienen in ieder geval exacte
waarden te worden vermeld in plaats van of in aanvulling op relatieve
waarden (zoals: "verhoogd" of "verlaagd"). Bovendien dienen naast de
beschrijving van effecten op nakomelingen tevens effecten op ouderdieren te
worden vermeld. Beide aspekten dienen dan ook bij de interpretatie van de
resultaten te worden besproken.
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3.4 Relevantie van dierproeven bij het vaststellen van risico’s met

betrekking tot voortplanting en nageslacht bij de mens

3.4.1 Algemeen
Het reproductietoxiciteitsonderzoek met proefdieren zou antwoord dienen te
geven op de volgende vragen:

is de stof in staat een schadelijk effect ten aanzien van de
voortplanting te veroorzaken;

wat is de aard van het schadelijk effect;

bij welke dosis (concentratie) treedt het schadelijk effect op;

hoe komt het schadelijk effect tot stand.

In de meeste gevallen echter geeft het standaardonderzoek slechts antwoord
op de eerste 2 vragen. Ofschoon de op deze wijze verkregen kwalitatieve en

kwantitatieve informatie van groot belang is als basis voor de evaluatie
van het risico voor de mens (Hart en Fishbein, 1985), dient voor de nog
aanwezige onzekerheden gecorrigeerd te worden. Een antwoord op de vraag hoe
het toxisch effect tot stand komt (werkingsmechanisme) zal een duidelijke
bijdrage leveren aan het verminderen van de onzekerheden bij extrapolatie.
Omdat extrapolatie in feite het overbruggen van verschillen tussen proef-
dier en mens inhoudt zullen de verschillen logischerwijs de meeste aandacht
krijgen. Als daardoor de indruk zou ontstaan dat dierproefgegevens van
weinig betekenis zijn is dit bepaald onjuist. Resultaten van dierproeven
vormen een belangrijk deel van het fundament en vaak zelfs het hele of
nagenoeg het hele fundament waarop de schatting van het gezondheidsrisico
voor de mens is gebouwd (Feron, 1986).

3.4.2 Overeenstemmen van dierproefgegevens en humane gegevens

Analyse van dierproefgegevens en humane gegevens ten behoeve van het
opsporen van overeenkomsten wordt sterk bemoeilijkt door het feit dat beide
soorten van gegevens een zeer verschillende oorsprong hebben.
Proefdiergegevens zijn afkomstig van experimenten waarin de proefstof vaak
in hoge doseringen wordt toegediend gedurende een beperkte periode van de
dracht en waarna zorgvuldige bestudering van de nakomelingen plaatsvindt.
Humane gegevens zijn vaak afkomstig van case-studies of epidemiologisch
onderzoek onder vrouwen die in het algemeen gedurende een periode van
veelal onbekende duur aan lage concentraties zijn blootgesteld. Ook vindt
blootstelling doorgaans aan meerdere stoffen tegelijkertijd plaats.
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Onder voorbehoud dat de aard van de beschikbare mens~ en diergegevens
duidelijk verschillend is kunnen deze toch onderling worden vergeleken. Uit
een door de FDA uitgevoerde analyse (US.FDA, 1980) blijkt dat van 38,
algemeen als humane teratogenen beschouwde stoffen er 37 ook ontwikkelings-
stoornissen in een of meer diersoorten te zien gaven. Aan de andere kant
bleek dat van de 165 stoffen, waarvan wordt aangenomen dat ze niet
teratogeen zijn voor de mens, slechts 28% ook daadwerkelijk in alle geteste
dierscorten (5) niet teratogeen waren. Toch is het voorbarig om op basis
hiervan te concluderen dat dierproeven te vaak vals-positief zijn.
Immers:
- de kans op detectie van een effect is in dierproeven aanzienlijk groter;
— het staat niet vast dat de stoffen waarvan nu wordt aangenomen dat ze
niet teratogeen zijn voor de mens, dit ook daadwerkelijk niet zijn:
effecten zijn voor zover bekend nog nooit opgespoord;
~ een groot gedeelte van de humane embryo’s (tot 70%) overleeft de vroege
post-implantatiefase niet. De vroege abortussen, welke door exogene
factoren kunnen optreden, worden vaak niet als zodanig erkend (Brown en
Fabro, 1983).

Naast het kwalitatieve aspect, is het ook van belang om het kwantitatieve
risico te evalueren. Uit een vergelijkend onderzoek van 14 stoffen waarvan
wordt aangenomen dat humane teratogeniteit overtuigend is aangetoond werden
de laagste effect-concentraties uit dierproeven vergeleken met de laagste
effect-concentraties uit humane studies (Council on Environmental Quality,
1981; Brown en Fabro, 1983). Het bleek dat de mens in al die gevallen
gevoeliger was dan het gevoeligste proefdier. Wel dient hierbij te worden
opgemerkt dat het verschil niet in alle gevallen erg groot was (varierend
van een factor 8 tot een factor 50). Bovendien bleek de gevoeligheid van de
verschillende diersoorten ook zodanig te variéren dat in voorkomende
gevallen de mens zelfs minder gevoelig bleek dan &én of meer diersoorten.
Ofschoon dit vergelijkend onderzoek suggereert dat dierproefgegevens en
humane gegevens goed correleren, dient wel te worden opgemerkt dat slechts
werd vergeleken in hoeverre teratogeniteit, vastgesteld in dierproeven
overeenkwam met humane teratogeniteit.

Voor een vergelijking van minder drastische effecten op het gebied van de
fertiliteit en de voortplanting lijkt een beter overeenstemmen van het
studieprotocol van de dierproef (met inbegrip van de parameter-keuze) met
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de te verwachten humane situatie onontbeerlijk. Zo zal het vaststellen in
dierproeven van concentraties van de proefstof of zijn metabolieten in
bloed en moedermelk nadrukkelijk kunnen bijdragen aan een betere vergelijk—
baarheid met humane onderzoeksgegevens. Ook kan in meerdere gevallen de
toedieningsroute en het blootstellingsniveau beter worden aangepast aan de
humane situvatie.

3.4.3 Speciesverschillen

Er zijn ten minste 3 oorzaken aanwijsbaar voor de verschillen in gevoelig-
heid zowel tussen de verschillende diersoorten onderling als tussen
proefdier en mens (Brown en Fabro, 1983):
- verschillen in intrinsieke gevoeligheid van de reproduktiesysteem;
- verschillen in bouwplan en "timing" van specifieke ontwikkelingsaspecten;
- verschillen in toxicokinetiek en metabolisme.
Speciesverschillen in de fysiologie en anatomie van de placentatie zijn
uitvoerig beschreven. Aanvankelijk werd het verschil in gevoeligheid tussen
species voor een belangrijk deel toegeschreven aan verschillen in de
placentatie. Volgens de meer moderne opvattingen speelt het verschil in
placentatie echter slechts een zeer beperkte rol vooropgesteld dat er
sprake is van een zoogdierplacenta systeem. (Brown en Fabro, 1983;
Schardein, 1985; wilson, 1978). In het algemeen zullen kleinere, lipophiele
moleculen alle barriéres van de zoogdierplacenta moeiteloos passeren.
Bovendien valt de meest gevoelige periode van de ontwikkeling bij de meeste
species samen met de periode waarin de placenta-barriére nog maar ten dele
functioneert.
Het is aannemelijk dat verschillen in toxicokinetiek en metabolisme voor
een zeer groot deel verantwoordelijk zijn voor de speciesverschillen. Voor
meerdere stoffen is dit ook aangetoond, zoals voor polycyclische aroma-
tische koolwaterstoffen (Sherm et al., 1979), thalidomide (Gordon et al.,
1981) en 2,4,5-T (NCTR, 1981).
Met betrekking tot de keuze van de meest ideale diersoort(en) lopen de
meningen ver uiteen. Door Wilson (1975) werden de karakteristieken van de
ideale species als volgt samengevat:
- absorbeert, metaboliseert en elimineert iedere teststof op dezelfde wijze
als de mens;
- teststoffen en hun metabolieten passeren de placenta-barriére als bij de
mens;
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— embryonale en foetale ontwikkelingspatronen komen overeen met die van de
mens maar spelen zich af in een korte drachtigheidsperiode;

- heeft grote nesten en plant zich zonder problemen onder laboratorium-
omstandigheden voort;

- goedkoop in huisvesting en voeding;

- bijt, krabt, huilt en schreeuwt niet!

Aangezien deze diersoort niet bestaat, lijkt het beste compromis om

tenminste 2 diersoorten te selecteren welke tesamen aan zoveel als mogelijk

van de ideale karakteristieken voldoen. Ondanks de vele verschillen van

mening over de ideale combinatie, lijken het konijn (Schardein, 1983) en

een der knaagdiersoorten (rat of muis) (Tuchmann-Duplessis, 1972; ECETOC,

1983) de beste keuze.

3.5 Conclusies

Er is geen aanleiding om de huidige richtlijnen/protocollen voor
reproductietoxiciteitstoetsen drastisch aan te passen. Voor een betere
vergelijkbaarheid met humane onderzoeksmethoden lijkt het echter raadzaam
om bestaande voorschriften in voorkomende gevallen uit te breiden met
parameters zoals toegepast in de humane situatie bij biologische monitoring
t.w. concentraties van de te testen stof in bloed, urine en moedermelk.
Uit alle tot dusver uitgevoerde vergelijkende studies blijkt dat elke
humaan teratogene stof ook in tenminste een der dierproeven tot effecten
leidt. Er is echter een duidelijk verschil in gevoeligheid tussen species,
terwijl de meest ideale proefdiersoort geschikt voor het testen van meer—
dere stoffen niet is aan te geven.

De keuze van de diersoort(en) en van de meest aangewezen testmethoden is
sterk afhankelijk van de aard van de te testen stof en zijn praktische
toepassing. Ock gegevens van algemene toxiciteitstesten en bij voorkeur
informatie over toxicokinetiek en metabolisme spelen een belangrijke rol
bij de keuze van testmethoden en species-selectie. In het advies van de
Gezondheidsraad (1985) worden hieromtrent reeds enige suggesties gedaan.
Meerdere stoffen die tot dusver niet worden geassocieerd met effecten op de
voortplanting bij de mens, zijn in staat gebleken dergelijke effecten wel
bij proefdieren te induceren. Bij het becordelen van de relevantie van deze
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proefdierresultaten dienen de volgende aspecten nadrukkelijk in beschouwing

te worden genomen:

- de omstandigheden waaronder de effecten werden waargenomen (maternale
toxiciteit, blootstellingsregime, doseringsroute);

— de aard en incidentie van de waargenomen effecten;

- het aantal species waarbij de effecten optraden;

- de aanwezigheid van een dosis-respons relatie;

-~ toxicokinetiek en metabolisme van de stof bij de verschillende
diersoorten.

Slechts na een deskundige weging van deze factoren kan het risico voor de

mens voor wat betreft voortplanting en nageslacht worden geévalueerd.

Anderzijds kan worden gesteld dat, indien een stof, getest in de meest

geéigende diersoorten en onder condities welke relevant zijn voor de mens,

geen enkele aanwijzing geeft voor mogelijke effecten op voortplanting en

nageslacht, een dergelijke stof mag worden beschouwd als relatief veilig

voor de mens (ECETOC, 1983). Toch zal ook in die gevallen een veiligheids-—

factor dienen te worden toegepast ter ondervanging van variaties in

gevoeligheid voor de stof binnen é8n diersoort en tussen diersoorten, en

van onzekerheden in uitkomsten en interpretatie van toxiciteitsgegevens.

Voor een meer inhoudelijke discussie over veiligheidsfactoren wordt verwe-

zen naar de voordracht van Feron, gehouden tijdens het symposium "Risico-

schatten" georganiseerd door de Gezondheidsraad in 1986 (Feron, 1987).
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FIGUUR 3

Fertility and General Reproduction Study
Segment 1 study (rat)
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FIGUUR 4

Test for embrve toxicity and teratogenicity
Segment 2 study
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FIGUUR 5

Peri- and postnatal study
Segment 3 study
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FIGUUR 7

Muitigeneration study
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Hoofdstuk 4: SAMENVATTING VAN SCHADELIJKE EFFECTEN VAN SPECIFIEKE STOFFEN
OP VOORTPLANTING EN NAGESLACHT

4.1 chloropreen ISN ZOéLl“l

4.1.1 Inleiding

f~chloropreen (2-chloro 1,3-butadieen) is een vluchtige, kleurloze brand-
bare vloceistof die wordt gebruikt in de produktie van synthetisch rubber
(onder andere neopreen). Bij de produktie ontstaan tussenprodukten
(butenen) en isomeren of dimeren die ten dele als verontreiniging in
technisch chloropreen zijn terug te vinden. Van deze verbindingen wordt
verondersteld dat deze vele malen toxischer zijn dan de zuivere stof.
Bovendien is bekend dat B-chloropreen een zeer actieve verbinding is die
bij kamertemperatuur spontaan kan polymeriseren. Om dit zoveel mogelijk
tegen te gaan worden stabilisatoren toegevoegd. Bij de industriéle
polymerisatie in waterige oplossing die leidt tot polychloropreenlatex
worden een aantal cyclische dimeren gevormd. De actuele blootstelling in
Nederland is niet bekend.

In dit literatuuroverzicht wordt een aantal Russische studies beschreven
die zijn uitgevoerd met B-chloropreen waarvan de zuiverheid niet bekend is.
Het is mogelijk dat er aanzienlijke hoeveelheden reactieprodukten kunnen
zijn gevormd die de toxiciteit van de teststof hebben kunnen verhogen. De
belangrijkste gevaren van chloropreen hangen samen met de inhalatie van de
dampen en met huidcontact met de vloeistof.

De huidige MAC (1986) in Nederland bedraagt 36 mg/m*® (10 ppm).

4.1.2 Discussie dierproefgegevens

4.1.2.1 Zuiverheid van de teststof

Bij de discussie over de toxiciteit van chloropreen speelt het probleem wat
betreft de zuiverheid van de teststof een centrale rol. De verschillen in
NAEL tussen oosteuropese en westerse studies zijn dermate groot dat wel-
haast aangenomen moet worden dat het uitgangsmateriaal niet vergelijkbaar
is. Helaas ontbreken in de oosteuropese experimenten essenti&le methodo-
logische gegevens, zodat niet is na te gaan of de proefdieren al dan niet
zijn blootgesteld aan toxische afbraakprodukten van chloropreen. Wat
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betreft de toxiciteit van de afbraakprodukten heeft Nystrom (1948) reeds
aangetoond dat chloropreen dat enige dagen bij kamertemperatuur werd
bewaard circa vier keer zo toxisch was als zuiver chloropreen (citaat
Barlow en Sullivan, 1982).

Deze problematiek wordt nog gecompliceerder wanneer we de reéele situatie
op de werkplek als uitgangspunt nemen voor de evaluatie van het risico op
de voortplanting. Er zal nadere informatie nodig zijn over de reproduktie-
toxicologie van afbraakprodukten van chloropreen en over de concentraties
in de werksituatie.

4.1.2.2 soortspecificiteit

De meeste proeven zijn met ratten uitgevoerd, enkele met muizen. Er zijn te
weinig gegevens om soortspecificiteit te kunnen herkennen.

4.1.2.3 Effecten

Wat betreft de fertiliteit zijn er aanwijzingen dat bij mannelijke ratten
sprake is van testis atrofie en effect op de spermatogenese, echter slechts
aangetoond in Russische experimenten met waarschijnlijk onzuiver
chloropreen. Ook dominant-letaaleffecten zijn alleen waargenomen in studies
met chloropreen van onbekende zuiverheid. Embryoletaliteit, teratogeniteit
en een nadelig effect op de post-natale groei en ontwikkeling werden
waargenomen in Russische studies (dus met mogelijk onzuiver chloropreen).
In studies met zuiver chloropreen werden geen teratogene effecten
waargenomen, evenmin als embryotoxische effecten.

4.1.2.4 B-chloropreen in bloed, weefsels en melk
Geen gegevens bij proefdieren bekend.

4.1.3 Conclusie dierproefgegevens

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten
aanzien van fertiliteit kan worden geconcludeerd dat op basis van de
literatuur de NAEL voor fertiliteitseffecten in proefdieren is vast te
stellen op tenminste 360 mg/m?, 6 uur per dag, 5 dagen per week (Appelman
en Dreef-van der Meulen, 1979). Over risico’s voor geslachtsorganen en
endocrien systeem kan geen uitspraak worden gedaan bij gebrek aan adequate
studies.
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Met betrekking tot risico’s bij blootstellen van vrouwelijke dieren ten
aanzien van de drachtigheid en prenatale ontwikkeling kan worden
geconcludeerd dat teratogene effecten alleen in Russische literatuur zijn
beschreven bij een dosering van 4 mg/m’ gedurende enige dagen (4 uur/dag)
tijdens de dracht. Bij lagere doseringen treedt embryonale sterfte op,
wordt foetale gewichtsverlaging gezien en bij histopathologisch onderzoek
worden weefselveranderingen gezien. Een dosering van 0.6 mg/m® induceert
geen effecten, echter de zuiverheid van de teststof is niet bekend. In
studies met zuiver chloropreen wordt bij 36 mg/m® en hoger een
(discutabele) toename van het aantal resorpties gevonden en verlaagde of
juist verhoogde foetgewichten bij doseringen van 90 mg/m® en hoger. De NAEL
van zuiver chloropreen via inhalatie gegeven aan ratten kan worden
vastgesteld op 36 mg/m? (diverse studies) voor "onzuiver" chloropreen op
0.6 mg/m* (Salnikova et al., 1973).

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten
aanzien van het nageslacht wordt in Russische experimenten postnatale
sterfte en groeivertraging waargenomen. De dosis waarbij geen effecten meer
worden gezien bedraagt 0.056 mg/m®. Vanwege het ontbreken van relevante
gegevens met betrekking tot de proefopzet en zuiverheid van de toegediende
chloropreen wordt de waarde van deze experimenten als zeer betrekkelijk
beschouwd.

Bij toediening van zuiver chloropreen wordt eveneens groeivertraging
gezien. De NAEL kan vastgesteld worden op 36 mg/m?, 6 uur/dag, 5 dagen/week
(Appelman en Dreef-van der Meulen, 1979).

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van mannelijke dieren ten
aanzien van geslachtsorganen, endocrien systeem en fertiliteit blijkt in
Russische proeven (zuiverheid chloropreen niet bekend) testes atrofie en
een effect op de spermatogenese op te treden bij concentraties van 0.15
mg/m? en daarboven. Bij een concentratie van 0.051 mg/m® worden geen
effecten gezien. De NAEL voor zuiver chloropreen is niet vast te stellen
door gebrek aan adequate studies.
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Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van mannelijke dieren ten
aanzien van drachtigheid van de partner, prenatale ontwikkeling en ten
aanzien van het nageslacht wordt vastgesteld dat de intra-uteriene sterfte
verhoogd is bij concentraties van 0.14 mg/m? en daarboven (onzuiver
chloropreen). De proeven met muizen zijn inadequaat. Op basis van studies
met zuiver chloropreen is de NAEL vastgesteld op 36 mg/m®, 6 uur/dag, 5
dagen per week (Appelman en Dreef-van der Meulen, 1979).

Samenvattend kan worden geconcludeerd dat met betrekking tot alle genoemde
risico’s de NAEL van zuiver chloropreen voor proefdieren aan de hand van
"westerse" literatuur kan worden vastgesteld op 36 mg/m!. Op basis van
Russische literatuur zou echter moeten worden geconcludeerd dat met
betrekking tot alle risico’s de NAEL van chloropreen voor proefdieren lager
zou zijn dan 0.05 mg/m?. De zuiverheid van de in de Russische experimenten
gebruikte chloropreen is echter niet bekend. Het is dan ook zeer wel
mogelijk dat zich in het Russische chloropreen dusdanige hoeveelheden
reactieprodukten hebben gevormd dat de toxiciteit van de teststof hierdoor
significant kan zijn toegenomen.

Adequate studies met zuiver chloropreen op het gebied van risico’s ten
aanzien van geslachtsorganen ontbreken.

4.1.4 Discussie en conclusies humane gegevens

Humane toxiciteitsgegevens van chloropreen zijn schaars; van de studies die
er zijn laat de kwaliteit ten aanzien van onderzoeksopzet, blootstellings—
gegevens en onderzochte parameters te wensenover.

Indien er al humane gegevens met betrekking tot chloropreen bestaan, is het
mogelijk dat de gevonden effecten samenhangen met blootstelling aan andere
stoffen dan chloropreen (alleen). Chloropreen wordt immers veel gebruikt in
de rubberindustrie. Bovendien kan de zuiverheid van chloropreen sterk
verschillen van situatie tot situatie. In geen van de hier vermelde studies
is melding gemaakt van de zuiverheid van chloropreen., Alle studies, met
uitzondering van één franse studie, waren afkomstig uit Oost-Europa.

De beschikbare gegevens hebben betrekking op relatief lage blootstelling:
1-7 mg/m®, respectievelijk 13-36 mg/m®. De MAC in Nederland is momenteel

36 mg/m?.
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Enkele studies geven hoogstens zwakke aanwijzingen voor verstoringen van de
seksuele functies bij vrouwen en bij mannen; evenzo is er een hoogstens
zwakke aanwijzing dat blootstelling van de man aan chloropreen de
zwangerschap negatief zou kunnen beinvloeden. In één studie zijn zowel de
blootstellingen hoger, als ook de aanwijzingen van effecten ten aanzien van
reproduktie en zwangerschapsuitkomsten sterker.

4.1.5 Samenvatting en evaluatie

Samenvattend kan gesteld worden dat zowel uit humane gegevens als uit
dierexperimenteel werk blijkt dat er (zwakke) aanwijzingen zijn voor een
verstoring van de seksuele functies. De evaluatie wordt echter bemoeilijkt
doordat g-chloropreen snel afbreekt onder vorming van toxische produkten.
Dit mogelijk onzuivere, meer toxisch materiaal zou schadelijk kunnen zijn
voor de testes en zou teratogene effecten bij ratten kunnen induceren na
inhalatie van concentraties rond 4 mg/m?. Zuiver chloropreen induceert
zulke effecten niet, zelfs niet bij 360 mg/m®. De NAEL voor zuiver
g-chloropreen is vastgesteld op 36 mg/m?.

De MAC van B-chloropreen is volgens de Nationale MAC-lijst 1986 36 mg/m?
(10 ppm). Deze is gelijk aan de in dit rapport beredeneerde NAEL. Er
bestaat dan geen veiligheidsmarge tussen de huidige MAC en d?ze NAEL.
Aanbevolen wordt om bij inventariserend onderzoek naar de om&ang en de mate
van blootstelling aan g-chloropreen tevens de zuiverheidsgraad van de stof
waaraan medewerkers worden blootgesteld, te onderzoeken.
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1SN 20645

4.2 pPCB's (technisch nengsel)

4.2.1 Inleiding

Er zijn vele chloorbiphenylen, variérend van enkelvoudig gechloreerd
(chloorbiphenyl) tot tienvoudig gechloreerd (decachloro-biphenyl).

De meeste commercieel verkrijgbare PCB’s, die in toxiciteitsproeven worden
gebruikt zijn samengesteld uit isomeren, waarvan er in theorie 209 mogelijk
zijn.

De handelsnamen die in dit literatuuronderzoek vaak ter sprake komen zijn
Aroclor (USA), Clophen (Duitsland) en Kanechlor (Japan).

Aroclor heeft een identificatiecode om de chemische samenstelling aan te
geven: 4 cijfers waarvan de voorste twee cijfers het molecuultype aangeven
en de laatste twee het gemiddeld gewichtspercentage chloor. Kanechlor 400
bevat voornamelijk tetra- en pentachloorbiphenylen, Kanechlor 500 voorname-—
lijk penta- en hexachloorbiphenylen.

Slechts een deel (met name de lager gechloreerde verbindingen) is redelijk
goed biologisch afbreekbaar; de hoger gechloreerde PCB’'s zijn zeer
persistent. Als verontreinigingen komen herhaaldelijk met name PC-
dibenzofuranen (PCDF’s), PC~dibenzodioxine (PCDD’s), PC—quatrophenylen
(PCQ’s) en PC-naphthalenen (PCN’s) voor, in concentraties afhankelijk van
de toepassing. Althans een deel der eertijds aan PCB toegschreven
verschijnselen kan op deze verontreinigingen berusten. PCDF's ontstaan
onder andere onder inwerking van zonlicht; dit zal bij blootstelling in het
beroep echter geen grote rol spelen. Momenteel is nog circa 600 ton PCB's
in gesloten systemen aanwezig in Nederland; het huidig verbruik is minder
dan één ton per jaar (Codrd. Comm., 1985).

4.2.2 Discussie dierproefgegevens

4.2.2.1 Rwaliteit van de experimenten

Er zijn zeer veel studies uitgevoerd met vele PCB's, waaronder ook lang-
durende reproduktiestudies. De kwaliteit van de experimenten was over het
algemeen voldoende. Meestal werd via orale weg gedoseerd, in een enkel
geval subcutaan. Er zijn geen studies bekend met inhalatoire blootstelling.
Helaas was van enkele studies slechts een samenvatting beschikbaar.
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4.2.2.2 Zuiverheid van de PCB’s
Bij proefdieren is gewerkt met een grote verscheidenheid aan

isomerenmengsels PCB. Er zijn geen studies bekend met een enkele isomeer of
met een metaboliet daarvan. Ook is er geen melding gemaakt van mogelijke
verontreiniging van PCB-mengsels, terwijl zeker verwacht kan worden dat met
name de hoger gechloreerde dibenzofuranen als verontreiniging aanwezig
zullen zijn geweest. Met name deze verontreiniging zou verantwoordelijk
zijn voor het Yusho-syndroom.

4.2.2.3 PCB gehaltes in bloed, melk en weefsels en de overdracht via

placenta en melk

In moederdieren en nakomelingen zijn PCB-gehaltes in bloed, melk en diverse

weefsels bepaald voornamelijk in rat, aap en nerts.

in bloed

rhesusapen (moeders)

nerts (moeder)

0,027 mg/1 in serum

4-11 mg/kg

(dosis 0,05 mg/kg/dag)

zeugen < 0,5 mg/1 (dosis 20 ppm)

big < 0,5 mg/1 (dosis 20 ppm zeug)

in melk

rhesusaap 0,4 mg/1 (dosis 0,25 mg/kg/dag)
rat 100 mg/1 (dosis 50 mg/kg/dag)
in melkvet

rhesusaap 16,4 mg/kg (dosis 0,2 mg/kg/dag)
rhesusaap 3,92 mg/kg (dosis 0,05 mg/kg/dag)
in weefsels

rhesusaap (moeder) 2,9 mg/kg (dosis 0,05 mg/kg/dag)
rhesusaap (baby)

- bij geboorte 3,4 mg/kg (dosis 0,05 mg/kg/dag)
- na 4 mnd 27,5 mg/kg (dosis 0,05 mg/kg/dag)
rat lever (moeder) 3,0 mg/kg (controle)

rat lever (moeder) 6,7 mg/kg (dosis 30 mg/kg/dag)
rat lever (pup) 2,6 mg/kg (controle)

rat lever (pup) 14 mg/kg (dosis 30 mg/kg/dag)

(dosis 4,5 mg/kg/dag)
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Overdracht van PCB’s via de placenta vindt bij vele diersoorten plaats
(muis, rat, konijn, aap). Deze overdracht is echter beperkt, in het
algemeen minder dan 0,2 % van de toegediende dosis. Er zijn aanwijzingen
dat de mate van passage afhangt van de chloorsamenstelling van de PCB’s:
hoe hoger gechloreerd, hoe meer er passeert.

Overdracht via de melk op de jonge dieren is een belangrijke route, de hoge
vetoplosbaarheid van PCB’s bij de moederdieren resulteert in lage excretie
via andere wegen. Het is een snelle manier om van PCB’'s af te komen. Daarom
lijkt de postnatale blootstelling veel belangrijker dan de prenatale. In
muizen was het totale PCB-gehalte zo’n 100 keer hoger in zogende pups dan
in pas geboren dieren; in ratten werd een 20-voudige toename gezien en in
rhesusapen nam de PCB-concentratie toe van 1-5 mg/kg bij de geboorte tot
86137 mg/kg in de derde maand na de geboorte.

4.2.2.4 Verschillen tussen de PCB's in effecten op de reproduktie
Omdat ten aanzien van de reproduktie-effecten van verschillende PCB’s de

verschillende studies onderling in het algemeen niet goed vergelijkbaar

zijn, is het derhalve niet mogelijk om hierover een uitspraak te doen. Wel

kunnen verschillende PCB’s vergeleken worden wanneer zij binnen &én experi-
ment zijn gebruikt:

- Tetrachloorbiphenyl is toxischer voor de foetus dan hexachloorbiphenyl
(Lucier et al., 1978). Deze auteurs zagen een structuur-werkingsrelatie;
hoe hoger gechloreerd, hoe meer transport door de placenta (citaat uit
Barlow en Sullivan, 1982).

- Aroclor 1254 induceert foetale sterfte, Aroclor 1260 niet (Linder et al.,
1974).

- Clophen A50 induceert foetale sterfte, HCB niet (Brunstrdm et al., 1982).

- Aroclor 1016 is minder toxisch voor moederapen dan Aroclor 1248, maar
Aroclor 1016 accumuleert gemakkelijker in het moederdier en er vindt meer
transport plaats via placenta en melk met nadelige effecten op het
gewicht van de foetus (Barsotti et al., 1984).

Op grond van bovenstaande gegevens lijkt het niet zonder meer mogelijk om

een verband te leggen tussen foetotoxiciteit en het aantal chlooratomen van

de stof. Barsotti et al., 1984, vermelden in hun discussie het volgende:

Uit de literatuur is van oudsher bekend dat de mate van toxiciteit die door

een PCB-mengsel geinduceerd wordt positief gecorreleerd is met het aantal

chlooratomen; hoe hoger gechloreerd, hoe toxischer. Daarom zijn de lager
gechloreerde PCB’s belangrijker geworden voor industriéle doeleinden.
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Echter, recente studies hebben aanwijzingen gegeven dat voor de toxiciteit
het substitutiepatroon van de chlooratomen van belang is. Terwijl men eerst
aannam dat de lager gechloreerde PCB’s gemakkelijker gemetaboliseerd en
uitgescheiden worden, is nu gebleken dat zij in de weefsels accumuleren,
dat zij gemakkelijk de placenta passeren en ook via de melk bij de
nakomelingen terecht komen.

4.2.2.5 Speciesverschillen

De meeste studies zijn uitgevoerd met muizen en ratten, daarnaast ook ver-
schillende met konijnen, varkens, honden, apen en nertsen. Met name de
laatste twee diersoorten lijken zeer gevoelig voor de schadelijke werking
van PCB’s.

4.2.2.6 Effecten

Hoge doseringen PCB’s kunnen bij muizen de functie van het mannelijk ge-
slachtsapparaat nadelig beinvloeden; mogelijk staat dit in verband met een
oestrogene werking van PCB’s. Bij vrouwelijke dieren kan bij veel lagere
doseringen reeds een verlenging van de oestrogene cyclus (rat en muis) of
de menstruatiecyclus (aap) geinduceerd worden. Dit kan gepaard gaan met een
verlaagde hormoonspiegel zoals bij apen is gezien, waardoor de ovulatie ge-
blokkeerd kan worden. Ook histologische veranderingen van de ovaria zijn
waargenocmen.

Vrouwelijke dieren blijken gevoeliger dan mannelijke voor schadelijke
effecten ten aanzien van de fertiliteit; bij mannen is alleen schade gezien
bij algemene toxiciteit, bij vrouwelijke dieren ook bij overigens niet-
toxische doses.

Duidelijk teratogeen lijken PCB’s niet, alhoewel in enkele studies terato-
geniteit is waargenomen bij muizen, varkens en honden (bij de laatste 2
diersoorten was helaas het oorspronkelijk artikel niet beschikbaar). In een
studie met muizen (na orale toediening) werd hydronephrose en cryptorchi-
disme (niet ingedaalde testes) gezien, in een andere studie (na subcutane
toediening) werd gespleten verhemelte, brachydactylie en syndactylie
gemeld.
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In zeer veel studies wordt een combinatie van embryotoxische effecten ge-
zien, bestaande uit hoge peri- en postnatale sterfte, laag geboortegewicht
en vertraagde postnatale groei. Blootstelling gedurende zeer vroege dracht
kan een vertraging van de implantatie teweeg brengen. Een specifiek neuro-
logisch effect werd gezien bij de muis, het zogenaamde "spinning syndroom".
Pre- en postnatale blootstelling kon bij rhesusapen een Yusho-achtige
aandoening induceren, zoals ook bij mensen is waargenomen.

4.2.3 Conclusie dierexperimenten

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten
aanzien van geslachtsorganen, endocrien systeem en fertiliteit, blijkt op
basis van de beschikbare literatuur dat verstoring van de oestruscyclus bij
rhesusapen reeds bij zeer lage concentraties (0,12 mg Aroclor 1248/kg/dag)
kan optreden (Barsotti et al., 1976). Ook blijken progesteronspiegels van
ratten en oestrogeenspiegels van apen onder invlced van PCB’S te verlagen
en zijn er aanwijzingen dat bij apen een verminderde ovulatie of anovulatie
kan optreden.

Geconcludeerd kan worden dat de NAEL voor fertiliteitseffecten is vast te
stellen op minder dan 0,12 mg Aroclor 1248/kg/dag (aap, Barsotti et al.,
1976). Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten
aanzien van de drachtigheid en de prenatale ontwikkeling kan worden gecon-
cludeerd dat PCB’s in het algemeen prenatale sterfte en verlaging van foe-
tusgewichten kunnen induceren. :
Teratogeniteit (gespleten verhemelte, brachydac-ylie, syndactylie, hydrone-
phrose en niet ingedaalde testikels) werd in enkele studies met muizen
waargenomen. Aangezien na orale toediening van Kanechloor 400 gedurende de
dracht van ratten verlaagde foetusgewichten werden waargenomen bij een
dosering van 0,67 mg/kg/dag, zal de NAEL van Kanechlor 400 als lager dan
deze dosering dienen te worden beschouwd (Mizunoya et al., 1974).

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van vrouwelijke'dieren ten
aanzien van het nageslacht kan geconcludeerd worden dat PCB'slin het alge-
meen verhoogde sterfte van de nakomelingen en groeivertraging van het nage-
slacht kunnen induceren. Minder algemene effecten werden ook waargenomen,
zoals een neurologische afwijking, het zogenaamde "spinning syndroom" bij
muizen, een verminderde reproduktie en effecten op de mannelijke reproduk-
tieorganen bij nakomelingen van ratten die intrauterien waren blootgesteld
aan PCB’s en effecten bij apen bestaande uit een combinatie van laag
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geboortegewicht en hyperpigmentatie van de huid, oedeem en haarverlies
zoals ook gezien bij "Yusho" kinderen.

Bij varken en hond zijn gespleten verhemelte gevonden, waarover echter
slechts in een abstract werd gerapporteerd. Apen blijken zeer gevoelig;
Aroclor 1016 oraal gegeven gedurende 18 maanden resulteerde in lage
geboortegewichten bij 0,05 mg/kg.

De laagst waargenomen NAEL bedraagt 0,01 mg Aroclor 1016/kg lichaamsgewicht
(studie met apen, Barsotti et al., 1984).

Ofschoon PCB’s het nageslacht kunnen bereiken via de placenta lijkt deze
toch redelijk als barriere te functioneren: blootstelling gedurende de
dracht met inbegrip van de pre-implantatiefase resulteerde vrijwel altijd
in lagere NAEL’s dan wanneer blootstelling alleen tijdens die periode in de
dracht had plaatsgevonden waarin de placenta functioneel is.

Overigens 1ijkt blootstelling via de moedermelk tijdens de lactatieperiode
de meest effectieve route.

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van mannelijke dieren ten
aanzien van geslachtsorganen, endocrien systeem en fertiliteit kan de NAEL
worden gesteld op 7 mg/kg/dag: een effect op de testis bij muizen bleek op
te treden bij 14 mg/kg/dag (Sanders et al., 1977).

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van mannelijke dieren ten
aanzien van drachtigheid van de partner blijkt dat zelfs bij zeer hoge
doseringen geen effecten op de reproduktie bij de partner geinduceerd
werden.

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van zowel mannelijke als
vrouwelijke dieren blijken duidelijke effecten van PCB’s op de reproduktie
op te treden. Verhoogde sterfte van de nakomelingen en groeivertraging zijn
waargenomen bij ratten en nertsen. De NAEL voor Aroclor 1254 kon voor
nertsen worden vastgesteld op 0,15 mg/kg/dag, gevoerd gedurende 10 maanden
(Auerlich et al., 1977).

Samenvattend kan worden geconcludeerd dat met betrekking tot alle genoemde
risico’s een NAEL voor PCB's in het algemeen niet is aan te geven; er blij-
ken grote verschillen in toxiciteit te bestaan tussen de diverse commer-
ciéle PCB-preparaten. Toxiciteit van PCB’s lijkt toe te nemen naarmate de
verbinding hoger gechloreerd is. Op basis van de thans beschikbare
literatuur bedraagt de laagst waargenomen NAEL 0,01 mg/kg lichaamsgewicht
(studie met Aroclor 1016 in apen, Barsotti et al., 1984).
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4.2.4 Discussie humane gegevens

4,2.4.1 Met betrekking tot de blootstelling aan PCB’s en gecombineerde
blootstelling aan andere OCI’s
In principe bestaan er 209 PCB’s, die onderling kunnen verschillen in toxi-
cokinetische en eventueel ook toxicodynamische eigenschappen. Slechts in
enkele onderzoeken is dit onderzocht. Het feit dat dit met name bij onder-
zoek naar reproduktie—effecten bij de niet-beroepshalve blootgestelde
bevolking het geval is, laat niet toe de oorzakelijke betekenis van de
PCB’s zelf, eventueel van de PCB-isomeren, als zodanig aan te tonen. Er
bestaat zeker aanleiding het onderzoek van de aanwezigheid van PCB’s (en
OCI’s) in follikelvocht bij de vrouw en in sperma van de man voort te

zetten, waarbij zoveel mogelijk ook de mogelijke relatie met reproduktie-
effecten in de opzet betrokken wordt.

4.2.4.2 Met betrekking tot de analyse kwaliteit

Zoals hiervoor reeds aangeduid en meer in detail is uitgewerkt door de
Gezondheidsraad (1985) en de WHO (1985), moet bij vergelijking van concen-
traties in biologische media niet strikt uitgegaan worden van de absolute

waarde, maar van de orde van grootte. Gegevens over juistheid en precisie
van de analysemethoden werden niet of nauwelijks vermeld. Dit geldt voor de
analyse van totaal PCB’s en sterker nog voor die van PCB-isomeren en ver-
ontreinigers. Er bestaat dringende behoefte aan vergelijkend'analyse—
onderzoek (zie ook lindaan en dieldrin).

4.2.4.3 Met betrekking tot het Yusho-syndroom

Pas in het laatste decennium is duidelijk geworden dat het Yusho-syndroom
niet hoofdzakelijk veroorzaakt wordt door opname van PCB’s, maar voor een
aanzienlijk deel of voornamelijk berust op gelijktijdige opnéme van veront-
reinigers. Sommige verschijnselen van het PCB~syndroom komen er wel mee
overeen, maar deze zijn bij beroepshalve blootstelling aan PCB’s minder
ernstig van aard en sneller reversibel dan bij Yusho.

4.2.4.4 Met betrekking tot de blootstelling in het beroep

Er zijn slechts drie onderzoeken gevonden met gevens over reproduktierisi-
co’s bij blootstelling van vrouwen in het beroep, en wel dat van Yakushiji
et al. (1984b), Hara (1985) en Taylor (1984); er is geen onderzoek gevonden
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over effecten op de reproductie na blootstelling van mannen. Kreiss (1985)
kwam in de VS met gemiddelde PCB-concentraties in serum bij werknemers op
waarden tussen 33 en bijna 400 wug/1, met een spreiding tot zelfs 2530 wg/l.
Dit is gemiddeld een factor 10 tot 100 maal hoger dan bij de niet-visetende
en tevens niet-beroepshalve blootgestelde bevolking. Wolff (1985) gaf voor
de VS waarden op tot 500 ug/1l, meestal echter lager dan 50 wg/l; voor
Nederland zijn geen gegevens bekend over beroepshalve blootgestelde
werknemers.
Yakushiji et al. (1984%) onderzochten moeders ongeveer 3 jaar na afloop van
blootstelling vooral aan Kanechlor 300 in het beroep; de blootstellingsduur
bedroeg maximaal 12 jaar; de gemiddelde concentratie in bloed was 32,3 +
20,6 ug/1, derhalve met een grote spreiding. In een ander Japans bedrijf
(Hara, 1985) werden concentraties van ongeveer 100 ug/1l gemeten in bloed
bij enkele vrouwen tot boven de 200 ug/l. De werknemers zelf hadden hierbij
lichte verschijnselen. In het eerste bedrijf bleken bij de kinderen die
borstvoeding hadden gehad lichte Yusho-achtige verschijnselen op te treden.
Iets dergelijks was ook het geval bij het tweede bedrijf, met name bleek
steeds lactatie de belangrijkste blootstellingsfactor te zijn voor de
kinderen. Taylor et al. (1984) onderzochten reproductierisico’s in een
Amerikaans bedrijf; de maximale blootstellingsduur was 8 jaar; geen gege-
vens werden vermeld over de uitwendige en inwendige blootstelling anders
dan processen met hoge blootstelling (H) 10 maal hoger dan die met lage (L)
blootstelling. Dit verschil was negatief gerelateerd aan geboortegewicht en
zwangerschapsduur.
Om twee redenen verdient biologische monitoring de voorkeur boven
omgevings-monitoring:
1) ten aanzien van de risico’s voor het nageslacht is de inwendige
belasting bepalend
2) de belangrijkste blootstelling voor het nageslacht vindt plaats via de
lactatie, waarbij de PCB-concentratie in de moedermelk direct
gerelateerd is aan die in het bloed van de moeder.

4.2.4.5 Met betrekking tot risico’s t.a.v. de voortplanting

De PCB-concentratie in bloed kan door blootstelling in het beroep gemiddeld
oplopen tot gemiddeld 200 & 300 wg/l. De concentratie in bloed blijkt
gecorreleerd te zijn met die in placenta en navelstrengbloed. De placenta
geeft een zekere bescherming, waarbij de ratio tussen moederlijk en foetaal
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bloed gemiddeld ongeveer 2 is. Tengevolge van blootstelling van de moeder
tijdens de zwangerschap komt het kind al met een zekere body burden ter
wereld. In een Japans onderzoek (Nishimura et al., 1977) bleek dat de
gehaltes in organen bij pasgeboren kinderen een factor 1 (lever) tot 9
(kind) maal hoger waren dan bij volwassenen (overigens was het aantal
onderzochten zeer klein).

Van het grootste belang is de opname door de zuigeling via borstvoeding.
Bij niet-beroepshalve blootgestelde vrouwen is de PCB-concentratie
gemiddeld 20 pg/l in de moedermelk, bij beroepshalve blootgestelde vrouwen
kan deze vele malen hoger worden. De met moedermelk gevoede zuigeling staat
aan de top van de bioconcentratie; naarmate de borstvoeding langer wordt
voortgezet, neemt de concentratie in het bloed van de zuigeling toe; bij
Japanse kinderen van 0-13 jaar van in het beroep blootgestelde moeders
bleek het PCB-gehalte in het bloed ongeveer 6 maal hoger te zijn dan bij
die van niet blootgestelde moeders, terwijl bij de moeders het verschil
gemiddeld een factor 2 & 3 bedroeg (Kuwabara et al., 1980).

Bij onderzoek van de kinderen bleken wel enkele Yusho-achtige klachten
en/of verschijnselen aanwezig te zijn, zij het minder ernstig van aard dan
bij Yusho; de prevalentie nam toe met de duur van de lactatieperiode.

Uit onderzoek bij niet-bercepshalve blootgestelde, maar wel verontreinigde
vis etende vrouwen in de VS resulteerden aanwijzigingen van een nadelige
invloed op geboortgewicht, hoofdomtrek en spierrijping. Voorts werd een in-
vloed op de neurologische ontwikkeling gesuggereerd. Helaas werden in Japan
essentieel andere klachten en verschijnselen onderzocht dan in de VS; de
Gezondheidsraad (1985) betwijfelde overigens terecht de betekenis van de
bevindingen uit het onderzoek bij de visetende vrouwen in de VS. Wel kwam
zowel in Japan als de VS een invloed op de groei (geboortegewicht, lengte/
hoofdomtrek) naar voren.

4.2.4.6 Met betrekking tot de MAC-waarden
De ACGIH-TLV (1985, VS) bedraagt 0,5 mg/m*-H; in Nederland is nog geen MAC
voor PCB's vastgesteld. Er bestaan geen gegevens over de relatie tussen de

totale dagelijkse opname en het gehalte in bloed van de moeder en/of de
moedermelk.

Indien men uitgaat van een ADI voor volwassenen uit de algemene bevolking
van 2,5 ug/kg per dag (150 pg/dag) en men voor werknemers een totale opname
van 10 maal deze ADI aanvaardbaar acht (relatief korte expositieduur, gese-
lecteerd op redelijke gezondheid, minder interindividuele variatie), dan
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zou voor werknemers de totale opname per week inclusief achtergrond-
blootstelling 10500 xg mogen bedragen.

Uitgaande van een lineair verband tussen de totale opname én het gehalte
van PCB in bloed op evenwichtsniveau, zou althans voor werkende vrouwen in
de vruchtbare leeftijd de concentratie in de lucht op de werkplek aanzien-
lijk lager dienen te zijn dan 0,5-0,7 mg/m®; zelfs zonder blootstelling op
het werk wordt de ADI voor zuigelingen al overschreden en de ADI voor
volwassenen al ongeveer bereikt.

4.2.5 samenvatting en evaluatie

Samenvattend kan gesteld worden dat PCB’s in het algemeen geen ontwikke-
lingsstoornissen bij dieren induceren, slechts in enkele studies is terato-
geniteit waargenomen (muis hydronephrose, cryptorchidisme, gespleten ver-
hemelte en skeletafwijkingen; varken: gespleten verhemelte; hond: gespleten
verhemelte). Zij hebben wel een nadelige werking op pre- en postnatale
sterfte en groei. Ook hebben zij een nadelige invloed op fertiliteit en en-
docrien systeem, mogelijk veroorzaakt door een oestrogene werking. Het is
niet mogelijk om een enkele NAEL aan te geven voor alle PCB’s. De laagste
NAEL is gevonden bij rhesusapen gevoerd met Aroclor 1025, namelijk 0,01 mg/
kg/dag (Barsotti et al., 1984).

Duidelijke reproduktie-effecten bij de mens tengevolge van blootstelling
aan PCB’s zijn niet aan te tonen, er zijn echter wel aanwijzingen in de
.richting van nadelige invloed op geboortegewicht, hoofdomtrek en spier-
rijping bij pasgeboren kinderen. Ook lichte Yusho-achtige verschijnselen
zijn gevonden bij berocepshalve blootgestelden, hoewel het Yusho-syndroom
voor een groot deel moet worden toegeschreven aan gelijktijdige opname van
verontreinigers. Zowel uit humane als dierexperimentele gegevens blijkt dat
grote hoeveelheden PCB’s via de moedermelk bij de zuigeling terecht kunnen
komen. Concentraties PCB’s in de moedermelk van rhesusapen die aantoonbare
toxiciteit bij de nakomelingen konden induceren (ca. 400 wg/1) bleken dicht
in de buurt te liggen van de waarden die in humane moedermelk zijn gevonden
bij blootstelling in het berocep (200-300 wg/1). Indien vrouwen in de
vruchtbare leeftijd aan PCB’s worden blootgesteld op de werkplek, dient de
concentratie op de werkplek beperkt te worden tot waarden die aanzienlijk
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lager zijn dan 0,5 mg/m® en wel op grond van het feit dat zuigelingen via
moedermelk aan PCB’s worden blootgesteld. Hoeveelheden PCB die via de
moedermelk door de baby worden opgenomen lopen op tot een niveau,
aanzienlijk hoger dan de “acceptable daily intake" voor zuigelingen.
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4.3 Dieldrin

4.3.1 Inleiding

4.3.1.1 Toxicokinetiek en body burden

Het technisch product dieldrin bevat voor minstens 95% HEOD (1,2,3,4,-
10,10,hexachloro-6,7-epoxy-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydro-1,4,5,8-
dimethanonaphthalene). Dieldrin is het epoxyde van Aldrin. In mens en dier
wordt Aldrin omgezet in Dieldrin; daarom wordt maar zelden Aldrin in

menselijk weefsel gevonden.

Dieldrin is sterk lipofiel; het hoopt zich daarom met name op in onderhuids
vet, hersenen en in (vet van) moedermelk.

In onderzoek bij vrijwilligers (14,24,64 en 225 ug/dag gedurende 2 jaar,
inclusief achtergrond inneming via voedsel) is het verband tussen de
dagelijkse opname en de concentraties in bloed en onderhuids vet onderzocht
door Hunter et al. (1967, 1969):

dagelijkse opname oraal (ug/dag) =

- Sonc. HEOD in bloed in uyg9/1

0,086

. conc. HEOD in onderhuids vet (ug/kg)

0,0185

wanneer het evenwichtsniveau na 9-12 maanden bereikt is. Bij een dagelijkse
opname van 211 ug (oraal toegediend) + 14 ug (achtergrond opname) is der-
halve de concentratie in bloed 20 ug/1 op evenwichtsniveau. De biologische
halfwaardetijd (t%) in bloed bleek ongeveer één jaar op basis van de eerste
8 maanden na de blootstelling, wat overeen zou komen met de tl in ratten en
honden. Jager (1970) kwam tot een wat kortere halfwaardetijd: 0,73 jaar,
d.i. 266 dagen (17 personen).

Op basis van onderzoek door De Vlieger et al. (1968) in Nederland en
aangepast met gegevens uit het onderzoek van Hunter et al. (1969) werd de
volgende ratio vastgesteld tussen de concentraties in enkele weefsels en
die in het bloed:

totaal bloed = 1; lever = 22,7; onderhuids vet = 136; hersenen-witte massa
= 4,2; hersenen-grijze massa = 2,8 (zoals gemodificeerd door Jager, 1970).
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Fiserova-Bergerova et al. (1967) vonden in Florida in 71 autopsieén
(ongevallen) dat de concentratie van organische gechloreerde insecticiden
(OCI's) in vet ongeveer 10 maal die in de lever en 100 maal die in nier,
hersenen, en gonaden was. Indien dit overgebracht wordt naar de gegevens
van De Vlieger et al. (1968) (0,2 mg/kg in vet) dan zou dit voor de gonaden
neerkomen voor Dieldrin op 2 wg HEOD/kg.

Volgens Wolff (1983) is de ratio tussen de concentraties van Dieldrin in
moedermelk en in bloed ongeveer 6§ (zie 3.3).

Trapp et al. (1984) onderzochten het d.m.v. punctie verkregen follikelvocht
bij 15 niet-beroepshalve blootgestelde vrouwen die in vitro fertilisatie
ondergingen. Het gehalte bleek voor de diverse OCI’s overeen te komen met
het gehalte in serum; dit was voor Dieldrin gemiddeld 0,13 ug/1 (spreiding
0,1-0,4). Hoewel dit onderzoek geen inzicht geeft in het gezondheidsrisico,
wordt hier een weg geopend voor verder onderzoek. Men mag verwachten dat
bij blootstelling in het beroep de concentratie in het follikelvocht met
het serumgehalte zal stijgen.

4.3.1.2 Achtergrondblootstelling in Nederland

In 1977/1978 bleek bij twee maal 100 personen het mediane Dieldrin gehalte
in 24-uurs-voedsel 0,02~0,03 mg/kg te bedragen, wat neerkomt op ongeveer

2 ug per persoon per dag.

Het gehalte in onderhuids vet nam geleidelijk af van 0,26 mg/kg in 1968/69
(n = 32) tot ongeveer 0,10 mg/kg in 1983 (CCRX, 1985). Volgens de beschre-
ven formule zou 0,10 mg/kg in vet overeenkomen met een dagelijkse opname
van ongeveer 6 ug, wat hoger is dan het resultaat van het onderzoek van de
voeding in dezelfde periode (niet bij dezelfde personen).

In moedermelk werd in Nederland in 1969 en 1979 respectievelijk 2,3 en

3,4 ug/1 gevonden met als maximum 11 ug/1. In 1983 werd in 278 monsters als
mediaan 0,03 mg/kg op vetbasis gemeten (Greve en Wegman, volgens WHO,
1985); uitgaande van een vetgehalte in moedermelk van 3%, komt dit neer op
ongeveer 1 ug/l, wat wijst op een verlaging in de laatste jaren. Bij een
dergelijk gehalte in de moedermelk zal de concentratie in moederlijk bloed
lager zijn dan 1 pg/1, wat aansluit bij de waarneming in de VS (NHANES-
onderzoek, Murphy et al., 1983) waarin slechts bij 9% van 4200 monsters
Dieldrin in bloed aangetoond kon worden (detectielimiet 1-3 uxg/1). In
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Nederland werd in 1978, 1980, 1981 en 1982 steeds < 0,5 wg/1 in bloed
gevonden (Greve en Wegman, volgens WHO, 1985).

Het rapport van Stijkel et al. (1983) besprak reeds het onderzoek van
Eckenhausen et al. (1981) in Stadskanaal. Zij onderzochten bij niet-
beroepshalve blootgestelde zwangeren, pasgeborenen en zuigelingen in de
peri- en postnatale periode de gehaltes van OCI’s in bloed van zuigelingen,
zowel indien gevoed met borstmelk als met flesvoeding (postnataal: 10 dg,
6 wk en 3 mnd); voorts ook in placenta en meconium (éérste ontlasting).

De voornaamste resultaten zijn samengevat in de volgende tabel.

Tabel 1. Gehaltes (geom. gem. en spreiding) aan Dieldrin in moeder,
neonatus en zuigeling in bloed, moedermelk, placenta en meconium
(Eckenhausen et al., 1981)

moederlijk bloed (ug/l) navelstreng~ zuigeling* moedermelk placenta meconium
prenataal postnataal bloed (yg/1) bloed (pg/1) (ug/l) (ra/kg)  (ug/kg)

dag 1-11 pp
0,8 0,4 0,5 0,3 2,3 1,9 3,1
(0,3-3,5) (<0,1-4,1) (<0,1-2,6) (<0,1-4,6) (1,4-3,3)
n=47 n=73 n=40 n=87 n=59 n=30 n=18
waarvan 54
positief

* geom. gemiddelde van alle waarden 10 d - 3 mnd post partum.

Het gehalte in het bloed van de zuigelingen met borstvoeding verschilde
niet van die op flesvoeding.

Een schatting werd gemaakt in hoeverre borstvoeding leidde tot een extra
uitscheiding bij de moeders op basis van een geschatte opname met de
voeding van 10 ug Dieldrin/dag. De extra eliminatie van Dieldrin zou
neerkomen op 12% bij de geboorte tot 21% op 3 mnd post partum, relatief
lager dan voor DDT (resp. 36 en 61%). De zuigeling nam aan Dieldrin gem.
0,35 wg/kg lichaamsgewicht op (d.i. 3 maal de ADI), aan DDT 5 ug/kg
lichaamsgewicht.

Vrouwen die succesvol aan vermageren deden, hadden gemiddeld hogere concen-
traties in bloed vergeleken met niet-vermagerende vrouwen (met borst-
voeding, 2 mnd p.p.): resp. 0.8 (n = 3) en 0,4 (n = 11) wxg/1; voor de
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zuigelingen resp. 1,4 (n = 2) en 0,4 (n = 17) ug/1; de zuigelingen van
vermagerende moeders hadden dus gemiddeld een hogere concentratie in bloed.
In dit onderzoek was de ratio tussen de concentraties in moedermelk en
bloed 5,7 overigens met een grote individuele variatie.

Enkele gegevens over concentraties in gonaden (vermoedelijk de testes) van
niet-beroepshalve blootgestelde personen zijn (Fiserova-Bergerova et al.
(1967), Cassarett et al. (1968); Kadis et al. (1970)) in de V.S. bij 36
personen gem. 0,009 mg/kg (1967) en bij 42 personen 0,035 mg/kg (1966);
voorts in Canada bij 39 personen 0,06 mg/kg (uitgedrukt per kg
extraheerbare lipiden). Overigens betrof dit gegevens meestal uit de 60-er
jaren: de analysemethoden zullen toen wellicht minder betrouwbaar geweest
zijn dan in de 80-er jaren.

Bij gezonde aan Dieldrin blootgestelde werknemers zijn in bloed gehaltes
gevonden van gem. (Eg) 27,1 p/1, 29 pg/l (maximum 430), 120 pg/l (maximum
209 wpg/l), 55 wg/l en 20 (4,5-54) wpg/l.

4.3.1.3 De ’'Acceptable Daily Intake’ (ADI)

Het Contaminanten boekje (1984) refereert aan een beoordeling door een
Joint Meeting on Pesticide Residues (WHO en FAO) uit 1977, waarin de ADI
gesteld werd op 0,1 pg/kg, uitgaande van een NEL van 1 ppm bij rhesusapen
en honden, en van 0,5 ppm (overeenkomend met 25 wpg/kg) bij ratten.

4.3.2 Conclusie dierproefgegevens

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van vrouwelijke en mannelijke
dieren ten aanzien van de fertiliteit, geslachtsorganen en endocriene
systeem kan worden geconcludeerd dat op basis van de bestudeerde literatuur
de NAEL voor effecten op de fertiliteit in proefdieren is vast te stellen
op 0,25 mg/kg/dag (Harr et al,1970). Over risico’s voor geslachtsorganen en
endocrien systeem kan bij gebrek aan specifieke literatuur geen uitspraak
worden gedaan.

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van vrouwelijke en bij bloot-
stelling aan zowel vrouwelijke als mannelijke dieren ten aanzien van de
drachtigheid en prenatale ontwikkeling kan worden geconcludeerd dat
teratogene effecten slechts bij relatief hoge doseringen worden geinduceerd
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(>15 mg/kg). Bij lagere doseringen worden minder ernstige orgaanafwijkingen
of foetale groeiretardatie waargenomen. De NAEL voor proefdieren kan worden
vastgesteld op 1,5 mg/kg (Chernoff et al,1975). Over effecten op
drachtigheid en prenatale ontwikkeling, geinduceerd door blootstelling van
alleen mannelijke dieren, werd geen literatuur gevonden.

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten
aanzien van nageslacht werd vastgesteld dat verhoogde pupsterfte gedurende
de lactatie het meest frequent optredende effect was. Op basis van de
geraadpleegde literatuur blijkt de NAEL voor knaagdieren lager te zijn dan
0,31 mg/kg (Virgo en Bellward, 1975). In de reeen-studie bleek de NAEL
zelfs lager dan 0,125 mg/kg (Murphy en Korschgen, 1970).

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van zowel mannelijke als
vrouwelijke dieren ten aanzien van het nageslacht kan worden geconcludeerd
dat op basis van de geraadpleegde literatuur de NAEL: 0,063 mg/kg bedraagt
(Harr et al., 1970).

Samenvattend wordt geconcludeerd dat met betrekking tot alle genoemde
risico’s de NAEL voor proefdieren kan worden worden vastgesteld op 0,063 mg
Dieldrin/kg.lich.gew./dag (op basis van een experiment met mannelijke en
vrouwelijke muizen welke geruime tijd voorafgaande aan paring alswel gedu-
rende de dracht en lactatie werden blootgesteld aan Dieldrin). Er blijkt
overigens geen wezenlijk verschil in de gevoeligheid van de verschillende
species. Ook de aard van de beschreven effecten is niet sterk species-—
afhankeliijk.

4.3.3 Discussie en conclusies humane gegevens

4.3.3.1 Beschikbare literatuur
Er zijn geen gegevens gevonden over onderzoek naar reproductierisico’s bij

blootstelling van mannen of vrouwen in het beroep. Daarom moest volledig
gevaren worden op onderzoek bij niet-beroepshalve blootgestelde personen
(2 studies). De meeste literatuur had betrekking op de uitscheiding van
Dieldrin met de moedermelk.
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4.3.3.2 Blootstelling
Er bestaan gegevens uit experimenteel onderzoek bij mannelijke vrijwilli-

gers over de relatie tussen de dagelijks oraal opgenomen hoeveelheid en de
concentratie in het bloed en vet tot in de fase van het evenwicht. Hiermee
kan een extrapolatie gemaakt worden van de te verwachten orde van grootte
van de totale opname, er evenwel van uitgaande dat er tussen mannen en
vrouwen geen verschil bestaat in kinetiek (tabel 2).

Tabel 2. Verband tussen totale opname per dag en concentraties in bloed; de
geéxtrapoleerde waarden zijn onderstreept

opname in wg/dag conc. in wxg/1 bloed
basisformule in bloed 0,086 x dagdosis = conc. in bloed
(Hunter et al., 1967, 1969)

225 20

Eckenhausen et al. (1981) 3,7 0,4 (praenataal)
'Saxena et al. (1981)

- controles 130 11,1

~ onvoldragen zwangerschap 350 30,1

- abortus 390 33,1
Saxena et al. (1983)

- controles 45 3,9

- doodgeboren vrucht 208 17,9
MAC = 0,25 mg/m?; 975 84

aannames: blootstelling voor en
tijdens zwangerschap,
ademvolume 6 m?/Bu,

depositie 65%, resorptie 100%

orale opname: 10 ug per dag
(250 x 6 x 0,65 + 10)

Hieruit blijkt dat de verwachte concentratie in bloed van mannelijke en
vrouwelijke werknemers ongeveer ligt bij de NAEL die door Jager (1970) is
aangegeven voor het voorkomen van enzyminductie, althans voorzover in
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onderzoek bij mannelijke werknemers is nagegaan.

Overigens waren de concentraties van andere OCI’s in het bloed van de niet-
beroepshalve geé&xponeerde vrouwen ook verhoogd.

Het is niet geoorloofd de formule van Hunter et al. toe te passen op
zuigelingen, daar deze door sterke groei en ontwikkeling niet in een
evenwichtssituatie verkeren.

Indien de moeder vd6r en tijdens de zwangerschap beroepshalve is bloot-
gesteld, dan zal het kind reeds voor de geboorte Dieldrin opgenomen hebben.
Indien op basis van het onderzoek van Eckenhausen et al. (1983) en van
Saxena et al. (1983) ervan wordt uitgegaan dat de concentraties in moeder-
lijk bloed en navelstrengbloed ongeveer gelijk zijn, dan zou de zuigeling
ter wereld komen met een concentratie in navelstrengbloed van ook ongeveer
100 wg/1 en zou reeds een zekere body burden opgebouwd hebben.

4.3.3.3 Effecten
Met betrekking tot effecten ten aan zien van de geslachtsorganen, endocrien

systeem en fertiliteit. Hierover werden geen gegevens gevonden.

Met betrekking tot effecten ten aanzien van zwangerschap en nageslacht
Een eventueel effect kan in principe zowel berusten op blootstelling van de
man als van de vrouw, hoewel gezien de potentiéle blootstelling tijdens de

zwangerschap de kans op een hogere dosis via de vrouw zelf groter is dan
die via de man. De thans beschikbare gegevens, uitsluitend afkomstig van
onderzoek bij niet-beroepshalve blootgestelde bevolkingsgroepen kunnen
hoogstens dienen als een signaal voor verder onderzoek, en niet als een
aanwijzing dat verhoogde blootstelling aan Dieldrin de oorzaak zou zijn van
vroeggeboorte, abortus en/of doodgeboorte. Wel moet gewezen worden op het
feit dat de geéxtrapoleerde waarden voor de orale dagelijkse opname
aanzienlijk hoger waren dan de werkelijke dosis in het humaan experiment
van Hunter et al.

Overigens is het de vraag in hoeverre de analysemethode in het onderzoek in
Groot Britannié&, Nederland en India (Saxena et al.) vergelijkbare analyse-
resultaten opleverden; in dit verband is het ook niet duidelijk waarom de
controlewaarden in bloed tussen het eerste en het tweede onderzoek van
Saxena et al. met een factor van ongeveer 3 verschilden.
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Met betrekking tot effecten via de lactatie
Er is veel onderzoek verricht naar de concentratie van Dieldrin in moeder-

melk; voorzover die opgegeven waren op vet-basis, zijn deze omgerekend naar
de concentratie in moedermelk uitgaande van een vetgehalte van 3%. Het
blijkt dat de ratio tussen de concentraties in moedermelk varieert van
ongeveer 5 tot 6 (Wolff, 1983; Mes et al., 1984; Eckenhausen et al., 1981),
althans op basis van groepsgemiddelde waarden. Individueel kan het
percentage vet en daarmee ook de concentratie Dieldrin per liter melk
aanzienlijk verschillen.

Uit het onderzoek van Greve en Wegman (1984) in Nederland is afgeleid dat
de gemiddelde concentratie in moedermelk van Nederlandse vrouwen ongeveer

1 #g/1 bedraagt. Dit zou voor een zuigeling van 5 kg, die 0,7 1 melk per
dag drinkt, neerkomen op een opname van 0,7 wg/dag, d.i. 0,14 wg/kg
lichaamsgewicht, wat juist boven de ADI van 0.1 ug/kg ligt. Uit het onder-
zoek van Eckenhausen et al. (1981) komt men tot 0,35 wg/kg lichaamsgewicht.
Het gaat ook hier weer om gemiddelde schattingen met een grote individuele
spreiding. Overigens bleek bij de zuigelingen tijdens de borstvoeding het
gehalte in bloed niet te stijgen, en niet te verschillen van dat bij zuige-
lingen op flesvoeding; of bij zuigelingen met borstvoeding de concentratie
in vet of andere biologische media wel hoger was dan bij zuigelingen met
flesvoeding is overigens niet onderzocht.

~ Indien de moeder tijdens blootstelling in het beroep onder condities van de
huidige MAC-waarde een concentratie in bloed van 84 ug/l bereikt, zal de
concentratie in moedermelk gemiddeld ongeveer 500 ug/l worden, wat tot een
dagelijkse opname door de zuigeling leidt van c-geveer 400 ug/dag.

4.3.3.4 Conclusies

Uit de gegevens van onderzoek bij de mens is het niet mogelijk ten aanzien
van de reproductierisico’s, no-adverse effect levels aan te geven. Evenmin
zijn dosis-niveaus bekend waarbij aanwijzingen bestaan voor reproductie-
effecten.

Er is geen onderzoek gevonden naar de reproductierisico’s bij beroepshalve
blootgestelde mannen en/of vrouwen. Daarbij zullen echter concentraties in
bloed en in moedermelk verwacht mogen worden die de concentraties bij de
niet-beroepshalve blootgestelde bevolking enkele honderden malen kunnen
overschrijden. Afwezigheid van relevante onderzoekgegevens zegt dan ook
niets over het al dan niet aanwezig zijn van risico’s.
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De huidige in Nederland gemeten gemiddelde concentraties in moedermelk
leiden er toe dat de ADI voor zuigelingen al wordt overschreden. Dit zal
nog veel sterker het geval zijn indien de moeder voor en tijdens de
zwangerschap en eventueel tijdens de lactatieperiode beroepshalve wordt
blootgesteld aan concentraties overeenkomend met de huidige MAC

(0,25 mg/m?).

Uit enkele onderzoeken naar reproductierisico’s bij niet-beroepshalve
blootgestelde vrouwen komen signalen over een verhoogde kans op vroeg-—
geboorte, abortus en doodgeboorte. Deze kunnen echter hoogstens als aan-
leiding dienen voor verder onderzoek. Op basis van deze summiere gegevens
met betrekking tot de mens, is vooralsnog geen uitspraak te doen over
mogelijke risico’s voor de reproductieorganen en/of het nageslacht bij
blootstelling aan Dieldrin bij de huidige MAC.

4.3.4 Discussie

Er werden geen gegevens gevonden over risico’s bij blootstelling van manne-
lijke dieren ten aanzien van drachtigheid van de partner en ten aanzien van
het nageslacht. De meeste literatuur had betrekking op blootstelling van
vrouwelijke dieren en de gevolgen daarvan voor de fertiliteit, drachtig-
heid, en pre- en postnatale ontwikkeling. In dit literatuuronderzoek werden
studies met ratten, muizen, hamsters, konijnen en honden, alsmede een
enkele studie met reeén en zeugen betrokken. Opvallend was dat de aard van
de beschreven effecten niet species-afhankelijk bleek te zijn. Ook bleek
geen van de in het onderzoek betrokken species duidelijk gevoeliger dan de
andere. Verminderde fertiliteit, retardatie van de foetale ontwikkeling en
pupsterfte waren de meest voorkomende effecten. Aard en ernst van de waar-
genomen effecten waren sterk afhankelijk van de duur van de blootstelling
en de hoogte van de gekozen doseringen. De in het onderzoek betrokken
teratogeniteitsstudies,waarbij blootstelling in het algemeen plaats vindt
gedurende een zeer beperkte periode van de dracht maar dan wel aan relatief
hoge concentraties, droegen niet wezenlijk bij aan de vaststelling van
blootstellingsniveaus welke voor de mens als relatief onschadelijk worden
beschouwd. Wel verschaften deze studies een beter inzicht in de toxicolo-
gische potentie van de stof.
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De op basis van dierproeven vastgestelde NAEL van 63 wg/kg lich. gew./dag
voor wat betreft reproductie-effecten, kan worden beschouwd als goed
gedocumenteerd.

Gegevens van onderzoek bij de mens zijn schaars en bovendien uitsluitend
afkomstig van onderzoek bij niet-beroepshalve blootgestelde bevolkings-
groepen. Deze kunnen derhalve nauwelijks bijdragen aan het vaststellen van
een NAEL voor wat betreft effecten op voortplanting en nageslacht. Wel kan,
uitgaande van vastgestelde concentraties in bloed, een extrapolatie worden
gemaakt van de orde van grootte van de totale opname.

Bij blootstelling aan de huidige MAC-waarde van 0,25 mg/m® zal derhalve de
geéxtrapoleerde concentratie in moedermelk en dientengevolge de. dagélijkse
opname door de zuigeling de huidige ADI van 0,1 ug/kg met een factor van
meerdere honderden overschrijden.

De huidige ADI van 0,1 pg/kg is enige honderden malen lager dan de NAEL
vastgesteld op basis van dierproeven, terwijl de totale opname bij bloot-
stelling aan de MAC-waarde (geéxtrapoleerde waarde) een faktor 5 lager is
dan deze NAEL, vastgesteld op basis van dierproeven. Mede doordat ook op
basis van humane gegevens met betrekking tot blootstelling van volwassenen
geen aanwijzingen voor reproductierisico’s werden gevonden, is het aanneme-
lijk dat er ten aanzien van blootstelling van volwassenen aan de huidige
grenswaarde geen verhoogde risico’s te verwachten zijn voor wat betreft
voortplanting en nageslacht. _

Vanwege de opbouw van een sterk verhoogde body burden die tijdens de
lactatie voor een deel wordt uitgescheiden, zal de blootstelling van
zuigelingen van beroepshalve blootgestelde moeders de vastgestelde
grenswaarde (ADI) nadrukkelijk overschrijden. '
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4.4 Lindaan

4.4.1 Inleiding

In 1982 publiceerde de WHO een voorstel voor een zogenaamd Recommended
Health-Based Occupational Exposure Limit voor lindaan. Aan deze publicatie
worden enkele physisch-chemische en toxicologische kenmerken ontleend.
Lindaan is de naam voor het gamma-isomeer van 1,2,3,4,5,6-
hexachlorocyclohexaan (y-HCH); technisch lindaan bevat hiervan minstens 99%
(onzuiverheden; met name isomeren van HCH). Soms wordt abusievelijk de naam
y-benzeen hexachloride gebruikt (y-BHC). Het is een der organische
gechloreerde insecticiden (OCI). Naast het y-isomeer komen ook o— en g~
isomeren voor.

4.4.2 Discussie dierproefgegevens

4.4.2.1 Speciesverschillen

De meeste studies zijn uitgevoerd met ratten, enkele met konijnen,
hamsters, honden of zeugen. De dosering geschiedde steeds oraal. Er zijn te
weinig gegevens om een duidelijke soortspecificiteit ten aanzien van
effecten als gevolg van de toediening van lindaan te kunnen herkennen.

4.4.2.2 Kwaliteit van de experimenten

Van enige studies, vooral Oosteurcpese, ontbreken essentiéle gegevens. Een
van deze studies (Naishtein en Leibovitch, 1971) geeft een zeer lage NAEL
aan; factor 100 lager dan in de min of meer vergelijkbare studies van
Palmer et al. 1978 werd vastgesteld. De resultaten van dit experiment zijn
moeilijk te evalueren en zullen dan ook buiten beschouwing gelaten worden
bij het vaststellen van de NAEL.

4.4.2.3 Lindaangehalte in bloed, melk en weefsels bij zeugen

In een reproductiestudie met zeugen zijn lindaangehaltes bepaald in bloed,
melk en enige weefsels zoals onderhuids vet. Uit deze studie bleek dat bij
een inname van 3,5 of 7 mg/kg lindaan tijdens de dracht het lindaangehalte
in het moederlijk bloed respectievelijk 10 of 44 ug/l bedroeg (controle-
waarde 3 u4g/1) en bij de nakomelingen respectievelijk 16 of 112 g/l
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(controlewaarde <1 wg/l). Tijdens een lactatieperiode van 10 dagen bedroeg
het lindaangehalte in moederlijk bloed bij een inname van 1,4 of 14 mg/kg
respectievelijk 12 of 106 wg/1l en in de melk respectievelijk 22 of 227 mg/1
op vetbasis.

Bij een vetgehalte van 5,6% komt dit neer op respectievelijk 1,2 of 12,7
mg/l in totale melk. De ratio bloed/moedermelk is dus bij zeugen circa
1/100. Bij de mens wordt een factor 5 aangegeven.

Lindaan hoopt zich vooral op in onderhuids vet, zo is bij zeugen gebleken.
De halfwaardetijd in vet is langer dan in andere weefsels, zoals hersenen,
spier en lever.

4.4.2.4 Effecten

In de moederdieren zijn effecten gezien zoals sterfte, verminderde
fertiliteit, groeivertraging en resorpties. In de nakomelingen werd foetale
sterfte, verlaagd foetgewicht, prematuur geopende ogen, vertraging in de
ontwikkeling van de schedelbeenderen, verlate menarche en verlengde
anoestrus waargenomen.

4.4.3 Conclusie dierexperimenten

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten
aanzien van geslachtsorganen, endocrien systeem en fertiliteit kan
geconcludeerd worden dat op basis van de literatuur de NAEL voor
fertiliteitseffecten is vast te stellen op 5 mg/kg per dag (rat, 90 dagen
oraal, Trifonova et al., 1970).

Wat betreft risico’s voor geslachtsorganen en endocrien systeem kan geen
uitspraak gedaan worden wegens gebrek aan gegevens.

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten
aanzien van de drachtigheid en prenatale ontwikkeling kan worden geconclu-~
deerd dat bij doseringen van 7,5 mg/kg/dag en hoger, effecten optreden
variérend van foetale sterfte tot verlaagd foetgewicht en vertraging in de
ontwikkeling van de foeten. De NAEL kan vastgesteld worden op 5 mg/kg/dag
(rat, dag 6-16 van de dracht, oraal, Palmer et al., 1978). Met betrekking
tot risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten aanzien van het
nageslacht blijkt dat effecten kunnen optreden zoals verlate menarche,
langere anoestrus en groeivertraging van de nakomelingen.
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Echter, aangezien de gegevens afkomstig zijn uit een summier citaat in de
EPA kan op basis hiervan geen betrouwbare NAEL ten aanzien van risico’s
voor het nageslacht vastgesteld worden.

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van zowel mannelijke als
vrouwelijke dieren ten aanzien van drachtigheid blijkt dat de NAEL hoger is
dan 4 mg/kg lichaamsgewicht (drie generatieproef, rat, 3 keer 60 dagen
oraal, Palmer et al., 1978).

Samenvattend kan worden geconcludeerd dat op basis van de thans beschikbare
literatuur een NAEL van lindaan in ratten op 5 mg/kg lichaamsgewicht
geplaatst kan worden. Hierbij dient dan echter wel aangetekend te worden
dat er wat betreft de evaluatie van de risico’s na blootstelling van
vrouwelijke dieren te weinig gegevens beschikbaar zijn ten aanzien van
geslachtsorganen, endocrien systeem en nageslacht; voor wat betreft de
risico’s bij blootstelling van alleen mannelijke dieren kan geen uitspraak
worden gedaan, aangezien hier geen gegevens over gevonden zijn.

4.4.4 Discussie en conclusie humane gegevens

4.4.4.1 Met betrekking tot de analyse kwaliteit

Met name de bij de niet-beroepshalve blootgestelde personen gaat het vaak
om lage concentraties. Er bleken soms onverklaarbare verschillen in de
zogenaamde controlewaarden te bestaan bij onderzoeken door dezelfde groep
in hetzelfde land. Door het ontbreken van gegevens over de juistheid en de
precisie van de analysemethoden moeten de gege -en waarden met reserve
beschouwd worden. Wellicht geven vooral de relatieve resultaten per
onderzoek enig inzicht in de eventuele gezondheidsrisico’s. Er bestaat

zeker behoefte aan vergelijkend analyse-onderzoek (zie ook PCB).

4.4.4.2 Met betrekking tot de blootstelling

In vergelijking met dieldrin en PCB’s is de halfwaardetijd van lindaan in
bloed en weefsels aanzienlijk korter. Dit leidt tot geringe cumulatie en
tot lagere concentraties in weefsels, bloed en moedermelk bij gelijke
dagelijkse opname dan bij dieldrin en PCB.
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Er bestaan enkele gegevens over concentraties in weefsels, bloed en moeder-
melk, en dan slechts bij beroepshalve blootgestelde mannen (bij expositie
aan 0,15 mg/m?, 64 + 54 pg/1 bloed) en/of niet-beroepshalve blootgestelde
vrouwen. De ratio tussen de concentratie in moedermelk en bloed is voor
lindaan niet bekend, vermoedelijk zal deze 4 & 5 zijn.

De huidige MAC in Nederland is 0,5 mg/m®. Er is geen onderzoek gevonden
zoals bij dieldrin naar het verband tussen de dagelijkse inneming en het
gehalte in bloed. Tijdens de arbeid bij een blootstelling beneden de MAC
werden bij werknemers gehaltes gemeten van gemiddeld 64 ug/l1, met een
spreiding tot boven de 100 ug/l. Uitgaande van een gelijke waarde bij
vrouwen als bij mannen en van een factor 5 tussen de concentratie in
moedermelk en bloed van 5 zal bij een gemiddeld gehalte in bloed van 50
#9/1 (blootstelling beneden de MAC-waarde) het gehalte in moedermelk
gemiddeld 250 ug/1 bedragen. Dit komt voor een zuigeling van 5 kg, die 700
ml melk per dag drinkt, neer op 175 ug per dag, dat is 35 wg/kg lichaams-—
gewicht. Een ADI bestaat er momenteel niet; de dosis van 35 ug/kg is
overigens 7 maal hoger dan de ADI in 1972 door de Gezondheidsraad voorge-
steld, welke overigens niet meer wordt aangehouden.

4.4.4.3 Met betrekking tot het onderzoek naar effecten

Onderzoek naar reproduktierisico’s bij beroepshalve blootgestelde mannen of
vrouwen is niet gevonden, behalve &&n onderzoek naar de invloed op het
reproduktiesysteem bij vrouwen (menstruatiestoornis) waaruit geen
verantwoorde conclusies getrokken konden worden. Uit onderzoek bij niet-
beroepshalve blootgestelde vrouwen werd geconcludeerd dat, indien er al een
nadelige invloed op zwangerschapsverloop en nageslacht bij blootstelling
aan OCI'’s zou bestaan, lindaan hier waarschijnlijk hoogstens een bijrol zou
spelen.

Volgens onderzoek in Zweden zou bij werknemers met gemiddeld 15 ug/1 bloed
reeds enzyminductie opgetreden zijn. In hoeverre zo’n enzyminductie de
hormonale balans bij mannen en vrouwen verstoort, is niet bekend.

4.4.5 Samenvatting en evaluatie

Er is duidelijk aangetoond dat zowel bij dier als mens lindaan in de
moedermelk terecht kan komen. De bloed-melk ratio zou tussen mens en dier
aanmerkelijk kunnen verschillen. Er zijn zwakke aanwijzingen dat lindaan
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effect zou kunnen hebben op het endocriene systeem, zoals is gebleken uit
verschillende Oosteuropese dierexperimentele studies. Uit de zeer beperkte
gegevens betreffende humane studies zijn geen verantwoorde conclusies te
trekken.

Lindaan kan relatief gemakkelijk de placenta passeren, zoals is gebleken
uit zowel dierproeven als uit humane studies.

Lindaan kan bij proefdieren embryotoxisch zijn, hetgeen tot uiting komt in
een laag geboortegewicht, verhoogde peri- en postnatale sterfte, en vermin-
derde postnatale groei. Van een teratogene werking is in dierexperimenten
niets gebleken. Er zijn te weinig gegevens om een NAEL vast te stellen voor
alle risico’s, ten aanzien van dracht en nageslacht; er zijn echter een
aantal, deels langdurige studies op grond waarvan uitgegaan mag worden van
een (voorlopige) NAEL van 5 mg/kg lichaamsgewicht per dag.

Ten aanzien van de ADI (5 pg/kg lichaamsgewicht per dag) zoals in 1972 werd
voorgesteld door de Gezondheidsraad is er geen aanleiding tot wijziging.
Uitgaande van een NAEL van 5 mg/kg, zou de MAC uitkomen op 0.4 mg/m*, wat
ongeveer gelijk is aan de huidige MAC (1986) van 0.5 mg/m?.

4.4.6 Literatuur
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4.5 2,4-D en 2,4,5,-T

4.5.1 Inleiding

2,4-D (2,4-dichloorfenoxyazijnzuur) en 2,4,5-T (2,4,5-trichloorfenoxyazijn-
zuur) zijn herbicides. Uitgangsprodukt voor de synthese van 2,4,5-T is
trichloorfenol. Bij de produktie wordt TCDD (2,3,7,8-tetrachloordibenzo-
dioxine) als contaminant gevormd. De concentratie TCDD in 2,4,5-T kan nogal
variéren (tot 80 ppm), afhankelijk van de wijze van produktie. Sinds TCDD
berucht is geworden om zijn hoge acute toxiciteit heeft men geprobeerd de
concentratie TCDD sterk terug te dringen (concentraties nu < 0.1 ppm).
vaak is 2,4,5-T in een combinatiepreparaat verwerkt. Het bekendste is
"Agent Orange", toegepast als ontbladeringsmiddel in de oorlog in Vietnam.
Dit preparaat bestond voor 50% uit 2,4,5-T en voor 50% uit 2,4-D, waarbij
2,4,5-T gecontamineerd was met 0.05-47 ppm TCDD (Hay, 1979) afhankelijk van
de producent. Uitgangspunt voor de synthese van 2,4-D is 2,4-dichloorfenol.
2,4-D (dichloorfenoxyazijnzuur) is niet gecontamineerd met TCDD, wel met
di- en tri—PCDD en PCDF (mate van contaminatie niet bekend. Zie voor de
toxiciteit van PCDF bij PCB’s). 2,4-D wordt in het milieu vrij snel afge-
broken door hydrolyse, fotolyse en biologische processen. Er vindt geen
bioconcentratie plaats (WHO, 1984). Bij de afbraak van 2,4-D ontstaat
dichloorfenol. Gezien de onaangename geur bij lage concentraties zal con-
sumptie van verontreinigd drinkwater niet snel plaats vinden. De WHO geeft
ook een overzicht van residu gegevens van 2,4-D. Zij concludeert dat in
commercieel verbouwd voedsel minder dan 1 mg residuen van 2,4-D per kg
voedsel zal voorkomen, met uitzondering van lever en nieren (maar lever en
nieren dragen weinig bij aan het totale voedselpakket van de algemene
bevolking.

Grant (1979) vermeldt dat tussen 1962 en 1971 ongeveer 40.000.000 kg Agent
Orange is besproeid over meer dan 10% van het totale landoppervlak van
Vietnam. De meeste toepassing vond plaats tussen 1967 en 1969. Het aantal
blootgestelde Amerkaanse Vietnamsoldaten schatte hij op 2,4 tot 2,8
miljoen. Het aantal werkelijk blootgestelden Vietnamsoldaten zou echter
onbekend zijn.
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Bij de selectie van de literatuur hebben we ons beperkt tot gegevens over
2,4-D en 2,4,5~-T al dan niet gecontamineerd en al dan niet voorkomend in
een combinatiepreparaat, zoals "Agent Orange". Niet meegenomen zijn de
gegevens over TCDD, trichloorfenol of dichloorfenocl als er geen sprake was
van blootstelling aan 2,4-D of 2,4,5-T.

De humane toxiciteitsgegevens hebben ten dele betrekken op blootstelling
van de algemene bevolking en ten dele op blootstelling tijdens beroeps-—
arbeid. Bij de gegevens over de algemene bevolking is niet duidelijk of de
eventuele effecten op het nageslacht via de man of via de vrouw kunnen zijn
vercorzaakt. Een belangrijke beperking bij het gebruik van gegevens van de
algemene bevolking ook ten aanzien van militairen is dat betrouwbare
gegevens over blootstellingsniveaus ontbreken, nodig voor het opstellen van
expositie-effect relaties en voor een nauwkeurige afbakening van de
risicogroep. Ook ontbreekt vaak een goed vergelijkbare controlegroep.

In de literatuurstudie naar de risico’s van 2,4-D en 2,4,5-T op basis van
dierproeven zijn alleen die studies beschreven die minder dan 0,5 ppm TCDD
verontreiniging bevatten. Buiten beschouwing zijn gebleven de studies met
> 0.5 ppm TCDD of met onbekende hoeveelheden TCDD. Ook die experimenten
waarin esters van 2,4-D of 2,4,5-T zijn onderzocht zijn buiten beschouwing
gebleven.

De huidige MAC (1986) voor 2,4,5-T bedraagt 10 mg/m?®. Overigens is sinds
1978 de produktie en het gebruik van 2,4,5-T verboden.

De MAC voor 2,4-D bedraagt eveneens 10 mg/m*. 2,4-D wordt veel gebruikt in
de Nederlandse landbouw.

4.5.2 Discussie dierproefgegevens

4.5.2.1 Zuiverheid van de teststof
Bij de discussie over de effecten op de reproduktie van 2,4,5-T speelt de

contaminatie met TCDD van de geteste monsters bij proefdieren een belang-
rijke rol. Deze verontreiniging is meestal bekend en kan variéren van 0,03
ppb tot ca. 30 ppm. In het hier weergegeven literatuuroverzicht zijn
studies met contaminatie > 0,5 ppm buiten beschouwing gebleven. Het is
echter niet uitgesloten dat ook concentraties TCDD < 0,5 ppm reproduktie-
effecten kunnen induceren.
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Illustratief hiervoor is vooral de studie van Neubert en Dillman (1972),
waarin minder frequent gespleten verhemelte gezien werd in een monster met
0,02 ppm TCDD dan in een monster met 0,05 ppm TCDD.

4.5.2.2 Kwaliteit van de experimenten

Alhoewel de kwaliteit van de studies in de meeste gevallen acceptabel werd
bevonden, bleek dat ten aanzien van langdurige blootstellingen duidelijk
een leemte bestond ten aanzien van het aantal beschikbare studies.

Bij de meeste proeven is de blootstellingsperiode beperkt tot de periode

van organogenese tijdens de dracht. In de literatuur wordt zowel voor
2,4,5-T als voor 2,4-D melding gemaakt van slechts één 3-generatieproef met
ratten (Smith et al., 1981). Het merendeel van de proeven geschiedde door
middel van orale toediening, vaak door middel van een maagsonde. In enkele
studies werd sub-cutaan of intraperitoneaal gespoten. Studies waarbij
blootstelling via inhalatie werd toegepast, werden niet gevonden. Er werden
geen gegevens vermeld betreffende de gehaltes van 2,4-D of 2,4,5-T in
bloed, weefsels en moedermelk.

4.5.2.3 Soortspecificiteit
Er zijn veel proeven uitgevoerd met muizen, verschillende met ratten en

enkele met apen, konijnen of hamsters.

Bij muizen en hamsters zijn naast verschillende embryotoxische effecten ook
teratogene effecten gesignaleerd. Bij ratten zijn wel embryotoxische
effecten gezien, maar geen teratogene effecten. Bij konijnen en apen werden
geen schadelijke effecten waargenomen.

4.5.2.4 Effecten

Uit de schaarse gegevens wat betreft de fertiliteit blijkt geen duidelijk
effect van 2,4,5-T, van 2,4-D zijn geen fertiliteitsstudies bekend. Met
2,4,5-T wordt embryotoxiciteit zoals embryoletaliteit, vermindering van het
aantal implantaties, kleinere nesten en verlaagde foetgewichten veelvuldig
waargenomen bij diverse species. Ook 2,4-D kan dergelijke effecten
induceren, zoals in enige studies is gezien. Vooral bij muizen wordt ook
teratogeniteit waargenomen voornamelijk bestaande uit gespleten verhemelte,
abnormale sternebrae en andere skeletafwijkingen. Het is niet goed mogelijk
om de schadelijke effecten op voortplanting en nageslacht van 2,4-D en
2,4,5-T te vergelijken omdat er weinig studies met 2,4-D zijn uitgevoerd.
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4.5.3 Conclusie dierproefgegevens

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten aan-
zien van geslachtsorganen, endocrien systeem en fertiliteit kan bij gebrek
aan relevante studies geen uitspraak worden gedaan.

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten
aanzien van de drachtigheid kan worden geconcludeerd dat 2,4,5-T groeiver-
traging van de moederdieren induceert na toediening van 90 mg/kg/dag en
meer. Gedurende de prenatale ontwikkeling worden zowel met 2,4-D als met
2,4,5-T embryotoxische effecten gezien, zoals foetale sterfte en verlaagde
foetgewichten. Bij muizen en hamsters zijn ook teratogene effecten waarge-
nomen, met name gespleten verhemelte, abnormale sternebrae en andere
skeletafwijkingen. De NAEL voor 2,4,5-T kan worden vastgesteld op 8 mg/kg/
dag toegediend gedurende dag 6-15 van de dracht bij de muis (Neubert en
Dillman, 1972). Voor 2,4-D kan deze worden vastgesteld op 12.5 mg/kg/dag,
rat, dag 6-15 van de dracht (Khera en McKinley, 1972).

Met betrekking tot risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten
aanzien van het nageslacht kan worden geconcludeerd dat bij hoge doseringen
postnatale sterfte kan optreden. De NAEL van 2,4,5-T is vastgesteld op 20
mg/kg/dag toegediend gedurende de organogenese bij de muis. (Beck, 1981).
Gegevens over 2,4-D ontbreken.

Met betrekking tot de risico’s bij blootstelling van mannelijke dieren ten
aanzien van geslachtsorganen, endocrien systeem, fertiliteit en ten aanzien
van drachtigheid bij de partner en prenatale ontwikkeling is er bij gebrek
aan gegevens geen NAEL vast te stellen.

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van zowel mannelijke als vrouwe-
lijke dieren (mating partners) ten aanzien van het nageslacht kan worden
geconcludeerd dat 2,4,5-T (met zeer geringe contaminatie TCDD van 0,03 ppb)
pupsterfte induceert bij doseringen van 10 mg/kg/dag en hoger. De NAEL kan
worden vastgesteld op 3 mg/kg lichaamsgewicht per dag in een 3-generatie-
proef met ratten (Smith et al., 1981). 2,4-D veroorzaakt eveneens verhoogde
pupsterfte, de NAEL bedraagt 37.0 mg/kg in een drie-generatieproef (Smith
et al., 1981).
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Samenvattend kan worden geconcludeerd dat met betrekking tot alle gencemde
risico’s op basis van de thans beschikbare literatuur de NAEL voor 2,4,5-T
kan worden vastgesteld op 3 mg/kg/dag op basis van een studie met ratten na
orale blootstelling gedurende drie generaties. Voor 2,4-D kan een NAEL
worden vastgesteld op 12.5 mg/kg op basis van een studie met ratten bloot-
gesteld gedurende dag 6-16 van de dracht. Echter, voor wat betreft risico’s
voor geslachtsorganen, endocrien systeem en fertiliteit kan geen NAEL
worden vastgesteld vanwege het ontbreken van adequate studies.

4.5.4 Discussie en conclusie humane gegevens

4.5.4.1 Beschikbare literatuur

Voor het merendeel hadden we de beschikking over omgevingsstudies waarbij
zowelde man als de vrouw blootgesteld is (3.8, n=16). Daarnaast had een
aantal studies betrekking op blootstelling van de man en effecten op de

zwangerschap en het nageslacht (3.6/3.7 n=13). Geen gegevens zijn gevonden
over beroepsmatige blootstelling van vrouwen aan 2,4,5-T of 2,4-D.

4.5.4.2 Blootstellingsgegevens

kwalitatief

Een deel van de literatuur had betrekking op blootstelling aan herbiciden,
met name 2,4,5-T, een ander deel op Agent Orange (50% 2,4,5-T, 50% 2,4-D en
contaminaties TCDD en PCDF). Geen studies zijn gevonden over 2,4-D apart in
relatie tot reproductieeffecten.

Zo er al een relatie te vinden is tussen bovengenocemde gecombineerde bloot-
stellingen en de zwangerschapsuitkomst dan kan men nog niets zeggen over de
effecten van de afzonderlijke stoffen oftewel: is 2,4,5-T, 2,4-D, TCDD of
PCDF verantwoordelijk voor het effect, of juist de combinatie?

Overigens is de contaminatie van 2,4,5-T met TCDD sinds de Vietnamoorlog in
de meeste landen aanzienlijk teruggedrongen door een gewijzigd productie-
proces (80 ppm naar < 0.1 ppm). Voor de Nederlandse situatie zouden studies
over 2,4-D apart het meest informatief zijn aangezien voor 2,4,5-T zowel

een verbod op productie als op gebruik geldt.
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kwantitatief

In geen enkele studie is de mate van blootstelling bekend. In een aantal
gevallen is die geschat. In een studie is een vergelijking gemaakt tussen
de door personen zelf geschatte blootstelling en de schatting van het
leger. Door het ontbreken van betrouwbare blootstellingsgegevens is het
goed mogelijk dat cohort en controles niet duidelijk af te bakenen zijn. In
slechts enkele studies is het tijdstip van blootstelling in relatie tot de
conceptie en de zwangerschap betrokken.

4.5.4.3 Onderzoeksopzet
Sommige studies vormen een bundeling van mensen (cases) met klachten ten
aanzien van hun eigen gezondheid of die van hun nageslacht. Deze studies

laten op zich geen conclusies toe vanwege selectiebias.
Relatief weinig is gebruik gemaakt van de case-control opzet, hoewel die
ten aanzien van aangeboren afwijkingen de meest geschikte is.

4.5.4.4 Effecten

In de meeste studies ontbreken scherpe diagnostische criteria voor
effecten. Vaak is gebruik gemaakt van verschillende en oude registratie-
systemen, waarin nog niet gewerkt is met ICD codes.

Vermoedelijk vanwege de slechte expositiegegevens is in geen van de studies
een dosis-effect relatie aangetoond. Hierdoor verliezen de gevonden
effecten aan zeggingskracht als het gaat om gesuggereerde verbanden.

Externe inconsistentie voor de beschreven studies is groot. Dit betekent in
dit geval waarschijnlijk echter niets anders dan dat onvergelijkbare
situaties en groepen met elkaar vergeleken worden.

4.5.4.5 Conclusies

Op grond van de gegevens bij mensen zijn geen algemene conclusies te trek-
ken vanwege bovengenoemde tekortkomingen met betrekking tot blootstelling,
effect en onderzoeksopzet en de mogelijk daaruit voortkomende tegen-
strijdige bevindingen. Epidemiologisch onderzoek naar de effecten van 2,4-D
bij mensen is noodzakelijk.
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4.5.5 Samenvatting en evaluatie

4.5.5.1 2,4,5-T

Samenvattend kan worden gesteld dat 2,4,5-T beschouwd moet worden als een
embryotoxische en teratogene stof bij proefdieren.

Ook zuiver 2,4,5-T (contaminatie < 0,03 ppb TCDD) is in staat om bij ratten
effecten ten aanzien van de reproduktie te veroorzaken.

Teratogeen lijkt de stof vooral bij muizen waar het onder andere gespleten
verhemelte, abnormale sternebrae en andere skeletafwijkingen veroorzaakt.
De NAEL is vastgesteld op 3 mg/kg/dag, voornamelijk op grond van een
3-generatieproef in ratten, uitgevoerd door Smith et al., 1981,

Er zijn geen gegevens bij mensen gevonden over blootstelling aan zuiver
2,4,5-T. Het merendeel van de gegevens heeft betrekking op combinatie-
preparaten. Contaminatie met (onbekende) hoeveelheden TCDD zal steeds
aanwezig zijn. Momenteel is de mate van contaminatie van 2,4,5-T met TCDD
veel lager dan in de aangehaalde literatuurstudies; in Nederland < 0,1 ppm,
waardoor extrapolatie naar de huidige situatie niet zonder meer mogelijk
is. Overigens zijn de literatuurgegevens summier. Dienstverband in Vietnam
is niet gecorreleerd met een hogere incidentie van geboortedefecten. Er is
echter geen uitspraak te doen over het al dan niet bestaan van een relatie
tussen 2,4,5-T en ontwikkelingsstoornissen of tussen 2,4,5-T en overige
reproduktiestoornissen.

De huidige MAC waarde van 10 mg/m® ligt duidelijk boven de waarde die op
grond van de hierboven gencemde NAEL vastgesteld zou kunnen worden.

4.5.5.2 2,4-D

Uit de vrij beperkte literatuurgegevens blijkt dat ook 2,4~D in staat is om
bij proefdieren embryotoxische en teratogene effecten, waaronder vooral
skeletafwijkingen, te veroorzaken. De NAEL is vastgesteld op 12.5 mg/kg/
dag, voornamelijk op grond van een teratologiestudie met ratten.

Er zijn geen gegevens bij de mens bekend over blootstelling aan zuiver
2,4-D in relatie tot reproductieeffecten. Daarom zijn geen algemene
conclusies te trekken met betrekking tot effecten; epidemiologisch
onderzoek is noodzakelijk.

De huidige MAC waarde van 10 mg/m® ligt dicht bij de waarde die op grond
van de genoemde NAEL vastgesteld zou kunnen worden.
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4.6 Organische oplosmiddelen

4.6.1 Inleiding

Organische oplosmiddelen worden in veel beroepen toegepast en ook geregeld
thuis gebruikt. Veel werknemers worden dan ook op het werk en thuis aan
organische oplosmiddelen blootgesteld.

In dit overzicht worden styreen en zwavelkoolstof niet besproken, omdat zij
maar beperkt als oplosmiddelen worden toegepast.

Meestal zijn de werknemers blootgesteld aan mengsels van oplosmiddelen.
Bovendien bestaat er dan vaak ook blootstelling aan de opgeloste stof, bv.
in verf en lijm.

Blootstelling vindt vooral plaats via inademing; sommige stoffen kunnen door
de huid naar binnen dringen, vooral wanneer ze er als vloeistof op terecht-
komen. Biologische monitoring van de blootstelling via het meten van de
concentratie van het oplosmiddel zelf en/of van de stofwisselingsproducten
er van in uitademingslucht en/of bloed en/of urine is voor betrekkelijk veel
oplosmiddelen mogeliijk.

De organische oplosmiddelen worden in enkele klassen ingedeeld. De belang-
rijkste zijn aliphatische, alicyclische, aromatische en gechloreerde kool-
waterstoffen, alcoholen, esters en ethers. Blootstelling vindt vaak plaats
aan verschillende middelen met name uit een zelfde groep.

Alle organische oplosmiddelen cefenen een narcotisch effect uit op het
centraal zenuwstelsel, voorts werken sommigen prikkelend op ogen en
luchtwegen en allen ontvetten de huid. Deze drie typen werking worden de
aspecifieke genoemd. Enkele oplosmiddelen oefenen echter daarnaast ook een
specifieke werking uit, bv. op het perifere zenuwstelsel (met name hexaan,
methyl butylketon), op bloedvormende organen (benzeen), op lever en/of nier
(chloroform, tetrachloorkoolstof). Ze passeren de placenta en kunnen
zodoende een direct effect op de ongeboren vrucht uitoefenen. Er wordt wel
verondersteld - hoewel nog onvoldoende aangetoond —, dat er een directe
en/of een indirecte werking op het endocrien systeem zou bestaan; ten
gevolge van de aspecifieke werking op het centrale zenuwstelsel, die dan de
functie van de hypophyse en indirect weer de bijnier kan beinvloeden; op
deze wijze zouden dan de functies van de geslachtsorganen en/of de ontwikke-
ling van de ongeboren vrucht kunnen worden verstoord. Voorts kunnen de
narcotische effecten leiden tot verminderde libido en potentie. Bovendien
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worden oplosmiddelen uitgescheiden met (het vet van) de moedermelk, met
althans potentiele risico’s van de zuigeling op borstvoeding.

4.6.2 Resultaten, discussie en conclusies humane gegevens

De literatuur werd beoordeeld naar de mate van oorzakelijk verband in vier
graden, volgens Hemminki en Vineis (1985):

~ sterke aanwijzingen ("high level evidence")

~- beperkte aanwijzingen ("limited level evidence")

~ zwakke aanwijzingen ("low level evidence")

~ onvoldoende aanwijzingen ("inadequate evidence")

De sterkte van het oorzakelijk verband is per kenmerk van gestoorde repro-
ductie samengevat in Tabel 1. Beperkte aanwijzingen voor een verhoogde kans
op met name menstruatiestoornissen en ontwikkelingsstoornissen bestonden er
wanneer de vrouwen beroepshalve thuis aan oplosmiddelen blootgesteld waren
geweest v84r respectievelijk of tijdens de eerste drie maanden van de
zwangerschap. Er is vrijwel geen onderzoek verricht naar een mogelijke
invloed op de zuigeling die met oplosmiddelen verontreinigde moedermelk
drinkt; een mogelijke invlced op de ontwikkeling van de zuigeling is echter
niet uitgesloten. Enkele malen werd vermeld dat de zuigeling de moedermelk
weigerde,

Er zijn geen aanwijzingen gevonden voor effecten op de reproductieorganen
en/of het nageslacht bij beroepshalve blootgestelde mannen, al kunnen bij
hoge blootstelling de libido en de potentie wellicht nadeling beinvloed
worden. '

Meestal waren de werknemers blootgesteld aan mengsels van oplosmiddelen, in
verscheidene studies ook aan andere chemische stoffen; de gegevens over de
hoogte en de duur van blootstelling waren nog al eens deficient, maar met
name recente onderzoeken lieten wel een semikwantitatieve schatting van de
blootstelling toe, waardoor een afschatting t.o.v. blootstelling rondom de
MAC mogelijk was.

Redelijk goed uitgevoerde onderzoeken wezen op een verhoogd risico op
ontwikkelingsstoornissen; het bestaan van een verhoogde kans op
menstruatiestoornissen werd geconcludeerd uit 10 studies, die weliswaar
grotendeels niet aan de criteria voor goed epidemiologische onderzoek
voldeden, maar die toch vrijwel alle in dezelfde richting wezen.
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De meerderheid van de onderzoeken was retrospectief; er is dringend behoefte
aan prospectief onderzoek, waarin zowel de blootstelling als het optreden
van een effect op de voortplanting eenduidig worden vastgelegd.

De meeste onderzoeken waren gericht op het opsporen van één of slechts
enkele kenmerken van gestoorde reproductie. Er bestaat dringende behoefte
aan (prospectief) onderzoek, waarin alle potentiele effecten op de
reproductieorganen, de ongeboren vrucht en de zuigeling worden vastgelegd.

4.6.3. Overzicht van de dierproefgegevens

Conclusie dierproefgegevens betreffende aceton

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten aanzien
van de drachtigheid en prenatale ontwikkeling suggereert het enige beschik-
bare artikel (Nizyaeva, 1982), dat aceton embryotoxisch is, maar de beschik-
bare gegevens zijn onvoldoende voor een goede evaluatie. Wat betreft de
risico’s bij blootstelling van vrouwelijke en of mannelijke dieren ten aan-
zien van de geslachtsorganen, endocrien systeem, fertiliteit, drachtigheid
van de partner en het nageslacht kan bij gebrek aan relevante studies geen
uitspraak worden gedaan.

Conclusie dierproefgegevens betreffende tertiare butanol

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke en of mannelijke
dieren ten aanzien van de geslachtsorganen, endocrien systeem, fertiliteit,
drachtigheid, prenatale ontwikkeling, en het nageslacht kan bij gebrek aan
relevante studies geen uitspraak worden gedaan. Een NAEL kon niet worden
vastgesteld.

Conclusie dierproefgegevens betreffende methylethylketon

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten aanzien
van de drachtigheid en prenatale ontwikkeling zijn er aanwijzigingen voor
een geringe toename in het aantal ontwikkelingsstoornissen en voor een
vertraging in botvorming bij foetussen van ratten, die waren blootgesteld
aan 8940 mg/m® methylethylketon (Deacon, 1981). Overige beschreven waar-
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nemingen met betrekking tot embryotoxiciteit en teratogeniteit bij bloot-
stelling aan 2980 mg/m® en 8940 mg/m® zijn moeilijk te evalueren, daar de
resultaten van de twee beschikbare studies tegenstrijdig zijn en de waarge—
nomen effekten niet dosis gerelateerd bleken te zijn. Uit de schaarse
gegevens, welke over methylethylketon beschikbaar zijn, blijkt dat in ratten
de NAEL tenminste 1192 mg/m® is, welke waarde duidelijk hoger is dan de
huidige MAC (590 mg/m3).

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke en of mannelijke
dieren ten aanzien van de geslachtsorganen, endocrien systeem, fertiliteit,
en het nageslacht kan bij gebrek aan relevante studies geen uitspraak worden
gedaan.

Conclusie dierproefgegevens met betreffende tetrachloorkoolstof

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten aanzien
van het endocrien systeem kan worden geconcludeerd dat tetrachloorkoolstof
het oestogeen metabolisme beinvloedt. Hoewel er nauwelijks voldoende gege-—
vens zijn om een NAEL vast te stellen, lijkt voor ratten de NAEL <0.17 ml/kg
en <0.5 ml/kg na respectievelijk orale en intraperitoneale toediening.

Wat betreft de risico’s ten aanzien van de fertiliteit werden geen litera-
tuur gegevens gevonden.

Slechts enkele gegevens zijn beschikbaar over de risico’s bij blootstelling
van vrouwelijke dieren ten aanzien van de drachtigheid en prenatale ontwik-
keling. Bij de enige geteste diersoort, de rat, lijkt tetrachloorkoolstof
niet teratogeen, maar is mogelijk wel embryo- en foetotoxisch bij doseringen
die tevens toxisch zijn voor het moederdier. Als mechanisme met betrekking
tot de vastgestelde embryotoxiciteit kan mogelijk de inductie van placenta
beschadiging aangemerkt worden (Barlow e.a. 1982).

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten aanzien
van het nageslacht werden geen gegevens gevonden.

Slechts één artikel werd gevonden over de risico’s bij blootstelling van
mannelijke dieren ten aanzien van geslachtsorganen, endocrien systeem en
fertiliteit. Na een i.p. injectie van 3 ml/kg en een behandelingsperiode van
10 dagen werd geen significante schade op de spermatogenese geconstateerd.
Echter bij een behandelingsperiode van 15 en 20 dagen konden significante
effekten op de spermatogenese worden aangetoond. Bij alle drie de behande-
lingsperioden was het gewicht van de testis en de secundaire geslachts-
organen verminderd.
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Wat betreft de risico’s ten aanzien van de drachtigheid en het nageslacht na
blootstelling van mannelijke dieren waren geen literatuur gegevens beschik-
baar.

wWat betreft de risico’s bij blootstelling van zowel vrouwelijke als manne—
lijke dieren ten aanzien van de drachtigheid en het nageslacht lijkt een
dosering van 10 mg/kg lichaamsgewicht/dag, hetgeen equivalent is aan 100 ppm
in het voer aanvaardbaar (Alumot e.a., 1976).

Uitgaande van een NAEL van 10 mg/kg lichaamsgewicht/dag zou de berekende
opname dicht in de buurt komen van de huidige MAC waarde die 12.6 mg/m?
bedraagt.

Conclusie dierproefgegevens betreffende cyclohexanol

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van mannelijke dieren ten aanzien
van fertiliteit kan worden geconcludeerd dat cyclohexanol door het afremmen
van de spermatogenese op het niveau van de spermatocyten en spermatiden
testiculaire atrofie alsmede onvruchtbaarheid veroorzaakt. De conclusie is
dat de NAEL lager zal zijn dan 15 mg/kg/dag en 25 mg/kg/dag bij respectieve-
lijk injectoire (s.c.) en orale toediening. Deze waarden liggen ver onder de
huidige MAC (200 mg/m?).

wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke en of mannelijke
dieren ten aanzien van de geslachtsorganen, endocrien systeem, fertiliteit,
drachtigheid, prenatale ontwikkeling en het nageslacht kan bij gebrek aan
voldoende gegevens geen uitspraak worden gedaan ten aanzien van de NAEL.

conclusie dierproefgegevens betreffende methanol

Inhalatoire dosering van 26500 mg/m* methanol aan vrouwelijke ratten indu-
ceerde teratogene effekten (één studie). De ontwikkelingsstoornissen
bestonden voornamelijk uit extra of rudimentaire ribben en urologische en
cardiovasculaire defecten. De NAEL voor wat betreft fertiliteit en voort-
planting kan worden vastgesteld op 6625 mg/m® (5000 ppm) (Nelson e.a. 1985).
Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten aanzien
van het nageslacht kan worden vastgesteld dat in de nakomelingen blootstel-
ling aan 2.5 g methanol/kg/dag gedurende dag 15-17 of dag 17-19 van de
dracht resulteert in gedagsafwijkingen (Infurna e.a. 1986).

Beide bovengenoemde effektwaarden liggen ruim boven de huidige MAC

(260 mg/m*).
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Conclusie dierproefgegevens betreffende tetrachloorethyleen

Bij gebrek aan voldoende gegevens kan geen goed onderbouwde NAEL worden
vastgesteld.

De beschikbare gegevens suggereren mogelijke embryo- en fetotoxiciteit bij
muizen en ratten bij een concentratie welke ook hepatotoxiciteit induceert
bij de moederdieren (muis, 2055 mg/m?). Vertraagde groei van de foetus en
teratogene effekten werden waargenomen bij ratten, welke blootgesteld waren
aan hogere doseringen (6852 mg/m?). Verder zijn er postnatale effekten
gerapporteerd bij ratten blootgesteld aan 6166 mg/m?. Deze effekten werden
niet waargenomen bij een blootstelling aan 685 mg/m*. De huidige MAC
bedraagt 240 mg/m?, duidelijk onder de NAEL.

De conclusie is dat ten aanzien van de fertiliteit en de voortplanting de
NAEL lager zal zijn dan 2055 mg/m® (300 ppm).

Conclusie dierproefgegevens betreffende trichloorethyleen

Literatuur gegevens ontbreken voor wat betreft de risico’s ten aanzien van
de geslachtsorganen en het endocrien systeem na blootstelling van vrouwe-
lijke dieren.

Er zijn geen indicaties dat blootstelling aan trichloorethyleen de fertili-
teit beinvloedt (inhalatie studie met 9630 mg/m*®, en een 3 weken orale
studie met maximaal 1000 mg/kg/dag; beide in de rat).

De beschikbare gegevens voor wat betreft de risico’s bij blootstelling van
vrouwelijke dieren ten aanzien van de drachtigheid en prenatale ontwikkeling
zijn tegenstrijdig. Schwetz e.a. (1975) konden geen enkel ongunstig effect
aantonen bij ratten en muizen, welke waren blootgesteld aan 1605 mg/m?
gedurende dag 6-15 van de dracht. Healy e.a. (1982) echter rapporteerde dat
bij ratten (niet bij muizen), blootgesteld aan 535 mg/m® gedurende dag 8-21
van de dracht, een reductie in het gewicht van de foetus en een toename in
het aantal resorpties voorkwam. Door Dorfmueller e.a. (1979) werd geen enkel
effect gerapporteerd met betrekking tot het gewicht van de foetus of de mate
van intra-uteriene sterfte na blootsteling van ratten aan 9630 mg/m?
gedurende dag 1-20 van de dracht.

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten aanzien
van het nageslacht rapporteerden Dorfmueller e.a. (1979) effekten op de
postnatale groei na inhalatoire blootstelling van ratten aan 9630 mg/m?
gedurende 22 dagen voorafgaande aan de paring en/of gedurende de dracht,
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terwijl Manson e.a. (1984) een toename in neonatale sterfte hebben gerappor—
teerd na toediening van een orale dosis van 1000 mg/kg/dag.

De beschikbare gegevens doen veronderstellen dat trichloorethyleen bij dose-
ringen die (beperkte) toxiciteit bij de moederdieren induceren geen nadelig
effekt uitoefent op de fertiliteit en de worp-grootte.

Wat betreft risisco’s bij blootstelling van mannelijke dieren duiden de drie
beschikbare studies erop, dat trichlooroethyleen (bij een dosering van

1000 mg/m?) minimale effekten heeft op de spermatogenese.

Verder onderzoek is noodzakelijk om een goed onderbouwde NAEL voor
trichloorethyleen te kunnen vaststellen.

De huidige MAC waarde bedraagt 190 mg/m?. De concentraties die effecten in
proefdieren induceren liggen hier ver boven.

Conclusie dierproefgegevens betreffende xyleen

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten aanzien
van drachtigheid en prenatale onwikkeling kan worden geconcludéerd dat
xyleen embryotoxisch is bij inhalatoire toediening: xyleen induceert pre- en
postimplantatieverlies, verlaging van het foetusgewicht en vertraging in de
foetale groei. Verder zijn na orale toediening in de muis ook teratogene
verschijnselen (o.a. gespleten verhemelte) waargenomen.

Inhalatoire blootstelling aan 50 mg/m® xyleen bleek reeds in staat te zijn
de ontwikkeling van de Fl-generatie te vertragen (Mirkova e.a. 1983).

Hoewel van de drie isomeren van xyleen, paraxyleen het minst toxisch voor
drachtige dieren lijkt te zijn, induceert het embryotoxiciteit bij lagere
doseringen dan de twee andere isomeren (ortho— en metaxyleen) (Ungvary e.a.
1979; Barlow e.a. 1982). Er zijn niet voldoende literatuurgegevens aanwezig
om een goed onderbouwde NAEL te geven voor elk van de drie afzonderlijke
isomeren. Voorlopig kan de NAEL voor orthoxyleen worden vastgesteld op
ongeveer 300 mg/kg/dag (bij orale toediening) of minder dan 150 mg/m?®/24h
(bij inhalatoire toediening). Voor metaxyleen kan de NAEL mogelijk vastge-
steld worden op 7500 mg/kg/dag (bij orale toediening) of op ongeveer 1500
mg/m?/24h (bij inhalatoire toediening). Voor paraxyleen kan de NAEL mogelijk
worden vastgesteld op 300 mg/m®/dag (bij orale toediening) of minder dan 150
mg/m?/24h (bij inhalatoire toediening). Voor een mengsel van de drie xyleen
isomeren lijkt de NAEL bij s.c. injectie 0.15 g/kg te zijn. Deze waarde is
echter twijfelachtig gezien de gebrekkige wijze van rapportage van de
betreffende studie. Bij orale, respectievelijk inhalatoire toediening
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lijkt de NAEL voor een mengsel van de drie xyleen isomeren respectievelijk
1030 mg/kg/dag, en 10 mg/m?/dag te zijn.

Daar er echter niet voldoende gegevens werden gevonden om een goed onder-
bouwde NAEL vast te stellen voor elk van de drie xyleen isomeren afzonder—
lijk, maar ook niet voor een xyleen mengsel, en bovendien blootstelling op
de werkplek zal plaats vinden aan mengsels, waarvan de samenstelling
onbekend is, lijkt het aanvaardbaar de NAEL voor xyleen vast te stellen op
de laagst mogelijk waarde, welke in de literatuur wordt genoemd: bij orale
toediening 300 mg/kg/dag, en bij inhalatoire toediening 10 mg/m?®/dag.

Deze waarden liggen onder de huidige MAC (435 mg/m?). Daarom is er dringend
behoefte aan aanvullend onderzoek. Het verdient aanbeveling om de huidige
MAC te heroverwegen.

4.6.4 Samenvattende conclusies betreffende de humane en diergegevens

Hoewel de beschikbare dierproefgegevens zowel kwalitatief als kwantitatief

nauwelijks geschikt zijn om een zorgvuldige evaluatie te kunnen maken voor

wat betreft de risicoschatting ten aanzien van de fertiliteit en

voortplanting van de mens, kunnen de volgende opmerkingen worden gemaakt:

1. Bij de evaluatie van de humane gegevens met betrekking tot vrouwen bloot-
gesteld aan oplosmiddelen wordt geconcludeerd dat er onvoldoende gegevens
zijn om aan te tonen dat er een toegenomen risico bestaat voor onvrucht-
baarheid. Ook het v&6rkomen van endocriene effekten na blootstelling aan
oplosmiddelen kon niet worden vastgesteld. Wat betreft de risico’s bij
blootsteling van vrouwelijke dieren ten aanzien van het endocriene
systeem en fertiliteit bleken er zeven studies beschikbaar. Eén studie
met paraxyleen en drie studies met tetrachloorkoolstof tonen effecten op
het endocriene systeem aan, terwijl een beperkte studie met
tetrachloroethyleen dit niet kon bevestigen. De resultaten van twee
studies met trichloorethyleen geven geen aanwijzingen, dat trichloor-
ethyleen invlced heeft op de fertiliteit. Echter, de beschikbare dier-
proefgegevens zijn niet voldoende om enige conclusies te trekken met
betrekking tot een mogelijk toename van verstoringen in het endocriene
systeem of fertiliteit na blootsteling van vrouwelijke dieren aan
oplosmiddelen.
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De beschikbare dierproefgegevens over xyleen, tetrachloorkoolstof,
trichloorethyleen, tetrachlooroethyleen, en de nog bescheidener gegevens
over 2-butanone, methanol en aceton duiden erop dat blootstelling aan
oplosmiddelen kan leiden tot pre- en postimplantatie verlies, vertraagde
groei van de foetus en zelfs tot teratogene effekten. De resultaten van
de dierproefgegevens komen vrij redelijk overeen met de humane gegevens
over spontane abortus en congenitale misvormingen.

De aanwezige gegevens tonen voldoende duidelijk aan, dat oplosmiddelen
worden uitgescheiden in de moedermelk. Helaas zijn er geen betrouwbare
gegevens aanwezig over de mogelijke gezondheidsrisico’s voor de zuige-
ling. Meer studie onder zuigelingen is dan ook noodzakelijk. Ook zijn er
over dit onderwerp helaas geen dierproefgegevens bekend.

. Daar er slechts enkele studies werden gevonden met betrekking tot de

gevolgen van blootstelling van mannelijke dieren aan oplosmiddelen voor
wat betreft de fertiliteit en de voortplanting kunnen de risico’s bij
blootstelling van mannelijke dieren ten aanzien van geslachtsorganen,
endocriene systeem, fertiliteit, drachtigheid van de partner en het
nageslacht niet voldoende worden geevalueerd.

Blootstelling op de werkplek geschiedt doorgaans niet aan één enkel
oplosmiddel, maar aan mengsels van onbekende samenstelling. De oplosmid-
delen welke het meest worden genoemd in de humane literatuur zijn xyleen,
aceton, butyl acetate (geen dierproefgegevens beschikbaar), methanol,
ethylacetate, (geen dierproefgegevens beschikbaar) en butanol. Uit deze
literatuur studie is gebleken, dat er een aanzienlijk gebrek aan informa-
tie bestaat ten aanzien van de effekten van genoemde oplosmiddelen, op de
fertiliteit en voortplanting van de mens zowel als het proefdier. Van de
genoemde oplosmiddelen is alleen xyleen redelijk onderzocht in dier—
proeven. Aangezien humane blootstelling aan een aantal organische oplos-
middelen zeer algemeen is, en er op op basis van humane- en dierproef-
gegevens tenminste aanwijzingen bestaan, dat blootstelling aan oplosmid-
delen mede de oorzaak kan zijn van prenatale sterfte (abortus) en
ontwikkelingsstoornissen, wordt aanbevolen om additioneel dierexperimen-
tele onderzoek te laten uitvoeren met een aantal algemeen gebruikte
oplosmiddelen. Ock de effekten van blootstelling aan een combinatie van
oplosmiddelen zal op fertiliteit en voortplanting bij proefdieren dienen
te worden onderzocht.
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Tabel 1 - Aanwijzingen voor een causaal verband tussen risico’s t.a.v. ferti-
liteit en reproductie en blootstelling aan organische oplosmiddelen
in concentraties rond en/of lager dan de huidige MAC

reproductie n sterke beperkte zwakke onvoldoende
kenmerken aanwijzingen aanw. aanw. aanw.

Risico’s van blootstelling
van vrouwen t.a.v.:
- menstruatiesstoornissen} 1

- andere gynaecologische 10
stoornissen

- effecten op het
endocriene systeem 2 X

- fertiliteit 3 X

- kanker van reproductie
organen en mammae 3 - X

- spontane abortus 13 1

- ontwikkelingsstoornissen
- C25 1
~ orofaciale afwijkingen; 11 T
—~ gastrointestinale
afwijkingen X

~ geboortegewicht/lengte }
vroeggeboorte

- doodgeboren, perinatale
mortaliteit 5 +

- nakomelingen (via de
lactatie) 2 X

Risico’s van blootstelling
van mannen t.a.v.:
- voortplantingsorganen
endocriene systeem 6 X

- fertiliteit =

spontane abortus 3 X

ontwikkelingsstoornissen 2 X

}

geboortegewicht/lengte 1 X

legenda

1+ toegenomen X onvoldoende aanwijzing
= geen effect n aantal in het onderzoek betrokken
epidemiologische studies
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4.7 Ethyleenglycol

4.7.1 Inleiding
Ten aanzien van de fertiliteit en voortplanting van de mens, zijn geen rele-

vante studies werden gevonden, is de evaluatie alleen gebaseerd op proefdier-
gegevens.

4.7.2 Conclusie dierproefgegevens

Wat betreft de toxiciteit bij moederdieren kan worden geconcludeerd dat in

2 studies met de rat de NAEL was vast te stellen op 1000 mg/kg/dag, en in é&én
studie met de muis op 750 mg/kg/dag.

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van vrouwelijke dieren ten aanzien
van de geslachtsorganen, endocrien systeem, en fertiliteit kan bij gebrek aan
voldoende gegevens geen uitspraak worden gedaan. Wat betreft de risico’s bij
blootstelling van vrouwelijke dieren ten aanzien van de drachtigheid en prena-
tale ontwikkeling kan worden geconcludeerd, dat ethyleenglycol embryotoxisch
is bij orale toediening: ethyleenglycol induceert postimplantatieverlies en
verlaging van het foetusgewicht. Verder blijkt ethyleenglycol teratogeen te
zijn. De waargenomen misvormingen bestonden uit gespleten lip, gefuseerde
ribben, niet normaal ontwikkelde wervels en verkorte neusbeenderen. De NAEL
voor ethyleenglycol lijkt lager dan 750 mg/kg/dag (orale toediening).

Wat betreft de risisco’s bij blootstelling van mannelijke dieren ten aanzien
van de geslachtsorganen, endocrien systeem, fertiliteit, drachtigheid van de
partner, en het nageslacht kan bij gebrek aan relevante studies geen uitspraak
worden gedaan. De huidige MAC waarde bedraagt 125 mg/m?®. De doseringen die
effecten veroorzaken liggen niet ver boven deze concentratie. Er is daarom
duidelijk behoefte aan onderzoek teneinde een NAEL vast te kunnen stellen.

4.7.3 Literatuur
WHO

Recommended health -based occupational exposure limits.
Techn. Rep. Series 677, Geneva, WHO (1982)
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4.8 Formamide en N,N-dimethylformamide

4.8.1 Inleiding

In 1982 werd een zeer uitgebreide literatuurstudie uitgevoerd door Barlow en
Sullivan gepubliceerd over de schadelijke effekten van formamide en N,N-
dimethylformamide op voortplanting en nageslacht. Sinds 1982 is de beschikbare
literatuur over deze 2 stoffen nauwelijks toegenomen.

4.8.2 Conclusie humane gegevens

Ten aanzien van de fertiliteit en voortplanting van de mens kan bij gebrek aan
relevante studies geen uitspraak worden gedaan.

4.8.3 Conclusie dierproefgegevens

Barlow en Sullivan (1982) kwamen na een zeer gedetailleerde literatuurstudie
tot de conclusie, dat formamide, toegediend via verschillende doseringsroutes
aan ratten en muizen (alleen over inhalatie zijn geen gegevens in de
literatuur gevonden), embryotoxisch en teratogeen is bij hoge doseringen

(2 gr/kg oraal; 200 mg/kg percutaan; 0.076 ml/kg i.p.).

N,N-dimethylformamide lijkt in ratten via verschillende doseringsroutes
embryotoxisch maar niet teratogeen te zijn bij doseringen, welke dicht liggen
bij die doseringen waarbij sterfte van de moederdieren wordt waargenomen.
omdat bij konijnen foetus afwijkingen reeds werden gevonden bij doseringen van
N,N-dimethylformamide, welke niet-toxisch waren voor de moederdieren, lijkt
deze diersoort het meest gevoelig voor N,N-dimethylformamide te zijn (Merkle
e.a., 1980). Effekten op de voortplanting werden reeds waargenomen bij
doseringen die lager waren dan 10% van de huidige MAC-waarde (30 mg/m?).

4.8.4 Samenvattende conclusies met betrekking tot de humane en diergegevens

Op grond van de beschikbare dierproefgegevens kan worden geconcludeerd, dat
formamide teratogeen en sterk embryotoxisch is. N,N-dimethylformamide lijkt
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enbryotoxisch maar niet teratogeen te zijn. Effekten op de voortplanting zijn
waargenomen bij doseringen lager dan 10% van de huidige MAC-waarde (30 mg/m®).
De beschikbare humane gegevens zijn onvoldoende om de dierproef gegevens te
bevestigen.

4.8.5 Literatuur

Barlow, S.M. and F.M. Sullivan (1982)

Reproductive Hazards of Industrial Chemicals, an evaluation on animal and
human data

Academic Press, pag. 347-359

Merkle, J. von and H. Zeller (1980)

Untersuchungen von Acetamiden und Formamiden auf embryotoxische und teratogene
Wirkung bei Kaninchen

Arzneim.-Forsch/Drug Res. 30 (II), 1557-1562
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4.9 Pentachlorophenol

4.9.1 Inleiding

Na orale toediening van 14C-pentachlorophenol (60 mg/kg lichaamsgewicht) aan
ratten op dag 15 van de dracht bleek de hoeveelheid specifieke radiocactiviteit
na 8 uur het hoogst (1.1% van de toegediende dosis per gram weefsel) te zijn
in het bloed plasma van de moederdieren. De hoeveelheden in de placenta en de
foetus waren respectievelijk niet hoger dan 0.3% en 0.1%.

Er kan dus gesteld worden, dat de hoeveelheid pentachloorphenol, die de
placenta passeert vrij gering is (Larsen e.a., 1975).

4.9.2 Conclusie humane gegevens

Ten aanzien van de fertiliteit en voortplanting van de mens kan bij gebrek aan
relevante studies geen uitspraak worden gedaan.

4.9.3 Conclusie dierproefgegevens

Volgens de enige beschikbare gedetailleerde studie, is zowel het zuivere als
wel het commerci&le pentachloorphenol embryotoxisch en teratogeen (Schwetz
e.a., 1974). Het gezuiverde produkt lijkt meer toxische en teratogene eigen-
schappen te bezitten dan het commerci&le produkt. In de genoemde studie bleek
de "No-Effect-Level” van het commerciéle produkt bij orale toediening aan
ratten 5 mg/kg/dag te zijn, en voor het gezuiverde produkt minder dan 5
mg/kg/dag. Volgen de WHO (1985) is het mogelijk dat de verhoogde foetotoxici-
teit van het gezuiverde pentachloorphenol ten opzichte van het commerciéle
produkt veroorzaakt wordt door de aanwezigheid van verontreinigingen, zoals
polychloordibenzodioxinen en polychloordibenzofuranen.

Wat betreft de risico’s bij blootstelling van proefdieren ten aanzien van de
geslachtsorganen, endocrien systeem, fertiliteit, drachtigheid, prenatale
ontwikkeling, en het nageslacht werden geen relevante gegevens gevonden. Er
kan daarom worden geconcludeerd, dat een NAEL niet kan worden vastgesteld, en
dat meer onderzoek noodzakelijk is.
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4.9.4 Samenvattende conclusies met betrekking tot de humane en diergegevens

Volgens de enige gedetailleerde studie, welke in de literatuur is gevonden, is
pentachloorphenol embryotoxisch en teratogeen voor de rat. Verdere diergege-
vens zijn niet aanwezig. Relevante humane gegevens werden niet gevonden. De
huidige MAC-waarde is 0.5 mg/m?; bij blootstelling aan pentachloorphenol gedu-
rende 8 uur, zal bij uitsluiting van huid-resorptie de maximale ingeademde
hoeveelheid overeenkomen met de orale NAEL; bij deze berekening wordt echter
nog geen rekening gehouden met eventuele verschillen in soort-specifieke
gevoeligheden. Bovendien lijkt op de werkplek absorptie via de huid de meest
waarschijnlijk blootstellingsroute, en deze is niet in de MAC verdisconteerd.

4.9.5 Literatuur
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4.10 vinylchloride

4.10.1 Inleiding

Omdat vinylchloride carcinogene eigenschappen bleek te bezitten is in 1974 de
MAC-waarde voor vinylchloride verlaagd van 200 ppm naar 1 ppm (2 mg/m?).

In 1982 is door Barlow en Sullivan, en door Zielhuis e.a. (1984) een zeer
uitgebreide literatuurstudie gepubliceerd over de schadelijke effekten van
vinylchloride op voortplanting en nageslacht. Sindsdien is de beschikbare
literatuur over deze stof nauwelijks toegenomen.

4.10.2 Conclusie dierproefgegevens

De meeste studies (9) werden uitgevoerd met de rat of de muis. Er werd slechts
€én konijnenstudie gevonden. Bovendien werden in alle studies exposities
toegepast welke aanzienlijk hoger zijn dan de huidige blootstellingslimieten
op de werkplek.

In geen der studies kon teratogeniteit of embryotoxiciteit van vinylchloride
worden aangetoond.

4.10.3 samenvattende conclusies met betrekking tot de humane en diergegevens

Zowel de dierproef- als de humane gegevens zijn onvoldoende om ten aanzien van
de risico’s voor geslachtsorganen, endocrien systeem en fertiliteit een
uitspraak te doen. Beperkte dierstudies hebben aangetoond, dat vinylchloride
niet teratogeen noch embryotoxisch is, zelfs niet bij doseringen welke toxisch
zijn voor de ouderdieren. Een NAEL kon niet worden vastgesteld.

De beschikbare humane literatuur over beroepsexpositie aan vinylchloride is
niet relevant voor de huidige werkomstandigheden, omdat de MAC-waarde is
verlaagd van 200 ppm naar 1 ppm (2 mg/m3).

Omdat na de vaststelling van de carcinogeniteit van vinylchloride, de MAC-
waarde is verlaagd tot 1 ppm, worden nieuwe studies op het gebied van de
voortplanting niet als opportuun beschouwd.
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