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Abstract

Contamination of breast milk in the Netherlands by chlorinated hydrocarbons:
1998 levels and trendsin time

This report describes the results of a monitoring campaign on the occurrence of the
following substances in breast milk in the Netherlands in 1998. These were the
organochloropesticides HCB, beta-HCH and the metabolite p,p’-DDE, 2,3,7,8-
chlorosubstituted dibenzodioxins and dibenzofurans (PCDD/Fs), non-ortho PCBS (77,
126 en 169), mono-ortho PCBs (105, 114, 118, 123,156, 157, 167 en 189) and the
indicator PCBs (28,52, 101, 138, 153 en 180).

For the organochloro-pesticides HCB, beta-HCH and the metabolite p,p’-DDE
median concentrations came to 29.2 ng/g milkfat, 21.4 ng/g milkfat and 197.8 ng/g
milkfat respectively.

Dibenzodioxin concentrations for OCDD came to 169.7 pg/g milkfat, for 1,2,3,6,7,8-
HCDD to 23.0 pg/g milkfat and for 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD to 23.5 pg/g milkfat, with
remaining dioxins atlevels ranging from 2 to 5 pg/g milkfat.

Dibenzofurans levels were lower than dibenzodioxin levels. With the exception of
2,3,4,7,8-PeCDF (12.3 pg/g milkfat) dibenzofuran levels were below 4 pg/g milkfat.
The median WHO-TEQ-PCDD/F was 19.1 pg TEQ/g milkfat.

Among non-ortho PCBs, PCB-126 appeared in a concentration of 55.2 pg/g milkfat,
followed by PCB-169 (40.2 pg/g milkfat) and PCB-77 (5.4 pg/g milkfat). The median
WHO-TEQ of non-ortho PCBs was 5.9 pg/g milkfat.

Concentrations of mono-ortho PCBs were in the order of ng/g milkfat, with PCB-118
displaying the highest concentration (13.3 ng/g milkfat) and PCB-123 the lowest
(0.25 ng/g milkfat). The median of the WHO-TEQ of mono-ortho PCBs was 6.6 pg/g
milkfat.

The results of the 1998 monitoring campaign confirm the trend observed in previous
campaigns (1988 and 1993). These campaigns have indicated a steady decline of the
amount of pesticides, PCDDs, PCDFs and PCBs in breast milk. The decline of the
amounts of PCDDs, PCDFs and PCBs in breast milk is caused by the decline of the
intake of these compounds from food. As seen in the Netherlands, the decline of the
intake of PCDDs, PCDFs and PCBs from food will slow down more and more in the
coming years, and may already have come to a halt. It is expected that the decline of
the amount of PCDDs, PCDFs and PCBs in breast milk may also cease in the near
future.
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Samenvatting

Deze rapportage beschrijft de resultaten van de 1998 monitoringscampagne naar
hetvoorkomen van 2 organochloorbestrijdingsmiddelen (HCB, beta-HCH) en de
metaboliet p,p’-DDE, 17 2,3,7,8-chloorgesubstitueerde dioxinen en furanen
(PCDD/Fs), 3 non-ortho PCBs (77, 126 en 169), 8 mono-ortho PCBs (105, 114, 118, 123,
156,157,167 en 189) en 6 indicator PCBs (28, 52,101, 138, 153 en 180) in
moedermelk van Nederlandse vrouwen.

In 1998 bleken de landbouwbestrijdingsmiddelen HCB (mediaan: 29,2 ng/g vet), b-
HCH (mediaan: 21,4 ng/g vet) en de metaboliet p, p’-DDE (mediaan: 197,8 ng/g vet)
aantoonbaar in moedermelk.

Van de dioxinen werd OCDD het meest in moedermelk aangetroffen (gehalte 169,7
pg/g melkvet), gevolgd door 1,2,3,6,7,8-HCDD en 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD (gehalten
resp. 23,0 en 23,5 pg/g melkvet). De vier overige dioxinen komen duidelijk minder
voor (gehalten tussen de 2 en 5 pg/g melkvet).

In vergelijking met dioxinen werden furanen in beduidend lagere gehalten
aangetroffen. Met uitzondering van 2,3,4,7,8-PeCDF (gehalte 12,3 pg/g melkvet)
lagen de gehalten van furanen beneden de 4 pg/g melkvet. Van vijf furanen (2,3,7,8-
TCDF, 1,2,3,7,8-PeCDF, 1,2,3,7,8,9-HXCDF, 1,2,3,4,7,8,9-HpCDF en OCDF) lag het
gehalte van een aanzienlijk deel van de geanalyseerde monsters onder of in de buurt
van de detectielimiet.

De mediane waarde voor de WHO-TEQ-PCDD/F bedroeg 19,1 pg TEQ/g melkvet.

Van de non-ortho PCBs werd PCB-126 het meest aangetroffen (55,2 pg/g melkvet),
gevolgd door PCB-169 (40,2 pg/g melkvet). PCB-77 werd in een veel lager gehalte
aangetroffen (5,4 pg/g melkvet). De WHO-TEQ-nonor had een mediane waarde van
5,9 pg/g melkvet.

Mono-ortho PCBs werden in de orde van ng/g melkvet aangetroffen. Het hoogst
aangetroffen gehalte bedroeg dat van PCB-118 (13,3 ng/g melkvet), hetlaagste dat
van PCB-123 (0.25 ng/g melkvet). De mediane waarde van de WHO-TEQ-monoor was
6,6 pg/g melkvet.

Deresultaten van de in 1998 uitgevoerde monitoringscampagne laten zien dat de in
voorgaand (1988, 1993) onderzoek waargenomen daling van het gehalte van
bestrijdingsmiddelen, PCDDs, PCDFs en PCBs in moedermelk zich in de periode
tussen 1993 en 1998 voortgezet heeft. De onderliggende oorzaak van deze daling is
de daling van de inname van deze stoffen via de voeding. Deze daling, die de
komende jaren steeds minder snel zal verlopen, en mogelijk zelfs tot stilstand zal
komen, zal zich met een tijdvertraging van enkele jaren in het gehalte aan dioxinen,
furanen en PCBs in moedermelk doorvertalen. Hierdoor zal ook de daling van het
gehalte aan dioxinen, furanen en PCBs in moedermelk steeds minder snel verlopen,
om zich mogelijk op een achtergrondniveau te stabiliseren.
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1. Inleiding

Door hun wijde verspreiding in het milieu en hun lipofiele en persistente chemische
karakter hopen gechloreerde aromatische koolwaterstoffen als
organochloorbestrijdingsmiddelen (OCBs), polychloordibenzo-p-dioxinen (PCDDs),
polychloordibenzofuranen (PCDFs) en polychloorbifenylen (PCBS)1 opinde
voedselketen, en dan met name in plantaardig en dierlijk vet. De blootstelling aan
dezeverbindingen vindt dan ook plaats door het eten van producten van
plantaardige en dierlijke oorsprong (Liem en Van Zorge, 1995). Zo laten recente
berekeningen zien dat in Nederland vlees en zuivelproducten, vis, eieren,
plantaardige olieén en vetten de belangrijkste blootstellingbronnen van PCDDs,
PCDFs en PCBs zijn (Freijer et al., 2001).

Na opname uit voedsel hopen dioxineachtigen zich met name in lichaamsvet op.
Dioxineachtigen kunnen hetlichaam op twee manieren verlaten. Enerzijds kunnen
zij door metabolisme in de lever uitgescheiden worden in de gal en/of met in de
faeces aanwezig vet uitgescheiden worden. Hoewel deze uitscheidingroutes tijdens
hetleven continu plaatvindt is de snelheid waarmee deze excretie plaatsvindt
dermate beperkt dat dioxineachtigen zich bijlangdurige, herhaalde, blootstelling in
hetlichaam ophopen (Van der Molen, 1998). Naast uitscheiding via de faeces
kunnen dioxineachtigen ook via moedermelk(vet) uitgescheiden worden. Bij
vrouwen die borstvoeding geven vormt moedermelk dan ook een belangrijke route
voor de uitscheiding van gechloreerde koolwaterstoffen. Hierbij weerspiegelen de
gehalten van dioxinachtigen in moedermelk de lichaamsbelasting van deze
verbindingen. In kwantitatieve termen kan deze afspiegeling beschreven worden
m.b.v. ‘Physiologically Based PharmacoKinetic’ (PBPK) modellering (Cuijpers etal.,
1997b). Uitgaande van de blootstelling aan dioxineachtigen beschrijft PBPK
modellering de opname en de verspreiding van deze stoffen in het lichaam, inclusief
hun uitscheiding in moedermelk (Cuijpers et al., 1997b).

In het kader van het project ‘Monitoring contaminanten in voedsel en drinkwater:
Bewakingsprogramma Mens & Voeding humaan deel’ isin 1998 onderzoek verricht
naar het voorkomen van gechloreerde koolwaterstoffen in moedermelk. Dit
onderzoek is in opdrachtvan het Staatstoezicht op de Volksgezondheid, de Inspectie
Gezondheidszorg uitgevoerd door het Laboratorium voor Blootstellingonderzoek en
Milieu-epidemiologie en het Laboratorium voor Organisch-Analytische Chemie van
het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu. Het onderzoek maakt deel uit van
een vijfjaarlijks monitoringsprogramma en sluit daarmee aan op eerdere
monitoringscampagnes die in 1988 en 1993 gehouden zijn>.

De centrale doelstelling van het monitoringsprogramma moedermelk is het volgen
van de vijfjaarlijkse ontwikkeling in gehalten organochloorverbindingen in
moedermelk (tijd-trend) teneinde inzage te krijgen in de (verandering van) de
lichaamsbelasting van de Nederlandse bevolking.

! PCDDs, PCDFs en PCBs, hierna te noemen dioxineachtigen

2 OCBs en totaal PCB'’s zijn voor het eerst in 1972/1973 in moedermelk onderzocht. In 1983 werden ook de
individuele PCB gehalten bepaald. In 1988 vond verdere uitbreiding plaats en werden mengmonsters
moedermelk naast OCB’s en PCB’s, ook onderzocht op dioxinen en furanen.
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Deze rapportage beschrijft de resultaten van de gehalten van bestrijdingsmiddelen,
PCDDs, PCDFs, PCBs en OCBs in 103 individuele moedermelkmonsters die in 1998
verzameld zijn. Deze resultaten worden vergeleken met die van de 1988 en de 1993
monitoringscampagnes. Verder zijn de in 1993 en 1998 gemeten gehalten gebruikt
voor de ontwikkeling van een PBPK model voor de uitscheiding van dioxineachtigen
in moedermelk. Als eerste resultaat is met dit model een lange-termijn voorspelling
gedaanvan de tijd-trend van het gehalte van 2,3,7,8-TCDD in moedermelk.
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2. Methoden

Populatie, monstername en vragenlijst

In samenwerking met 26 kraamcentra verspreid over heel Nederland zijn in juni
1998 primagravidae (moeders van eerstgeborenen) benaderd om mee te doen aan
het onderzoek. Per kraamcentrum stopte de benadering als 14 moeders tot
deelname bereid waren gevonden.Op deze wijze werden in totaal 339
moedermelkmonsters verzameld en op voorkomen van milieucontaminanten
geanalyseerd. Moeders die niet aan het onderzoek wilden deelnemen werd
gevraagd of ze een korte vragenlijst (met vragen over persoonskenmerken van de
moeder, de zwangerschap en gegevens over de baby) wilden invullen waardoor
vergelijking van respondenten en non-respondenten mogelijk was. De
onderzoekspopulatie werd beperkt tot primagravidae om de invloed van in het
verleden gegeven borstvoeding op de niveaus van organochloor-verbindingen in de
moedermelk uit te sluiten.

Aan de deelnemende moeders is een pakket uitgereikt bestaande uit informatie over
het onderzoek, een algemene vragenlijst, een voedingsvragenlijst, een
instemmingsverklaring voor de moeder, informatie over het PKU-CHT onderzoek
met een speciaal gemerkt PKU-CHT setje, een kolf, een container en een trechtertje
voor hetverzamelen van de moedermelk, portvrije antwoordenveloppen en een
doosje voor de verzending van de vragenlijsten en het moedermelkmonster.

De deelnemende moeders hebben tussen dag 6 en dag 10 na de bevalling 100 ml
moedermelk verzameld door te kolven. Dit was vanuit praktisch oogpunt het vroegst
haalbare meetpunt en overeenkomstig met de procedure van het onderzoek in 1988
en 1993. Het is belangrijk om zo snel mogelijk te meten omdat kort na de bevalling
het percentage melkvet toeneemt en daarmee ook de absolute niveaus van
gechloreerde koolwaterstoffen. Gedurende de borstvoedingsperiode nemen de
niveaus geleidelijk weer af, de snelheid waarmee verschilt tussen congeneren (Beck,
1994).

Daarnaastis de deelnemende moeders gevraagd om een algemene en een
voedingsvragenlijst in te vullen. In de algemene vragenlijst stonden vragen over
persoonskenmerken van de moeder, opleiding, medicijngebruik, roken,
alcoholgebruik, werk, zwangerschap, gegevens over de baby en het kolven. Met
behulp van de voedingsvragenlijst (ANI-voedselvragenlijst, RIKILT, Van Dooren-
Flipsen en Van Klaveren, 1998) werd gedetailleerde informatie verkregen over de
gewoonlijke voedselinname van de moeder voor de zwangerschap. De vragenlijsten
zijn door de moeders ingevuld (indien nodig samen met de
kraamzorgverpleegkundige).

Vergelijk respons en non-respons

Tabel 1 van Bijlage 1 geeft een overzicht van een aantal algemene kenmerken voor
de onderzoeksgroep (N =103) en de non-respons groep (N =56). Voor alle
onderzochte kenmerken zijn de groepen goed vergelijkbaar. Van de 56 moeders die
niet aan het onderzoek mee wilden doen vonden 55 moeders het onderzoek wel
belangrijk. Hiervan gaven 28 moeders als reden om niet mee te doen aan dat ze het
kolven te belastend vonden, 8 gaven dezelfde reden aan voor het invullen van
vragenlijsten en 7 moeders noemden een combinatie van deze 2 factoren. 8 Moeders
gaven aan dat de conditie van de baby de reden was om niet aan het onderzoek deel
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te nemen (in 3 van de 8 gevallen bleek de baby een matige zuigreflex te hebben). Bij 1
moeder kwam de melkgift niet goed op gang.

Gehalten in moedermelk: Chemische analyse

Het analyseprogramma van de moedermelkmonsters omvatte residuen van 3
organochloorbestrijdingsmiddelen (HCB, beta-HCH en p,p’-DDE), 17 2,3,7,8-
chloorgesubstitueerde dioxinen en furanen (PCDD/F’s), 3 non-ortho PCBs (77, 126 en
169), 8 mono-ortho PCBs (105, 114,118, 123, 156, 157, 167 en 189) en 6 indicator
PCBs (28,52,101, 138,153 en 180).

De aangeleverde moedermelkmonsters zijn geheel in bewerking genomen en
vervolgens na toevoeging van '>C gelabelde interne referentiestoffen geéxtraheerd
volgens een gemodificeerde AOAC methode (AOACINTERNATIONAL 2000).

Voor de bepaling van de PCDD|Fs respectievelijk de non-ortho PCBs werd een deel
van het verkregen vetextract gezuiverd mbv kolom chromatografie over aktieve kool
(Carbosphere) en aluminumoxide. Identificatie en kwantificering van de specifieke
congeneren vond plaats dmv de isotoopverdunningsmethode, gebruik makend van
gaschromatografie met hoogoplossend vermogen massaspectrometrie (GC-HRMS)
(Liem etal., 1990; Van de Velde et al., 1994).

Voor de bepaling van de organochloorbestrijdingsmiddelen (OCBs), mono-ortho en
indicator PCBs werd een vetoplossing gemaakt van 45 mg vet/ml hexaan. Deze
vetoplossing werd gezuiverd m.b.v. Normal Phase vloeistof chromatografie over een
silica kolom. Identificatie en kwantificering van de specifieke congeneren vond
plaats d.m.v. de isotoopverdunningsmethode, gebruik makend van
gaschromatografie met groot volume injectie en een massaselectieve detector (SOP
LOC-206).

Ten behoeve van de kwaliteitswaarborging van de analyseprocedures zijn een tiental
kwaliteitscontrole monsters in de analyse meegenomen (voor OCBs en ind/mo PCBs
acht). De relatieve standaarddeviatie van de PCDD/Fs en no-PCBs is op TEQ basis
ongeveer 10 %. Deze spreiding is iets hoger dan de spreiding die beschreven is in het
validatie onderzoek van de methode (Liem et al., 1990; Van de Velde et al., 1994). De
relatieve standaarddeviatie van de componenten met betrekkelijk hoge
concentraties (> 2 ng/g vet) van de organochloorbestrijdingsmiddelen (OCBs),
mono-ortho en indicator PCBs is in het algemeen 10-15 %. Uitzondering is de b-HCH
die, waarschijnlijk ten gevolge van matrixstoringen, een RSD heeft van bijna 30 %.
Voor sommige PCBs met lagere concentraties is de RSD ook groter dan 10-15 %. Deze
componenten tellen overigens nauwelijks mee bij het berekenen van de
somparameters.

Voor het borgen van de nauwkeurigheid waarmee de trend in de gehaltes kan
worden vastgesteld is ook het kwaliteitsmonster uit de 1993-meetserie
meegenomen. Voor de PCDD/F TEQ en de belangrijkste PCBs geldt dat het verschil
tussen de gehalten zoals bepaald in 1993 en in dit onderzoek klein. Hierbijis PCB 101
een uitzondering, waarbij bij een van de analyses een merkwaardig hoog gehalte is
berekend. Ook bij de echte monsters kwamen af en toe van deze merkwaardige hoge
gehalten voor. Deze waren waarschijnlijk het gevolg van een analytisch probleem
alhoewel de preciese oorzaak niet kon worden achterhaald. Om verstoring van de
som PCB berekening te voorkomen is deze som ook uitgerekend zonder de bijdrage
van PCB 101. Het effect hiervan op de onzekerheid is klein omdat de bijdrage van PCB
101 de vorige ronde minder dan 1% was.

De methode voor de bepaling van de OCBs, de mono-ortho en indicator PCBs is
tevens gevalideerd door deelname aan de Second Intercalibration on Dioxin in Food

% PCB-114 is in voorgaande monitoringscampagnes niet gemeten.
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2001 study middels de analyse van een Noors moedermelk monster (Becher et al.,
2001).In hetverleden is ook deelgenomen aan een interlaboratorium onderzoek van
de WHO (dioxines, furanen en PCBs in moedermelk en plasma). Van dit
interlaboratorium onderzoek is monstermateriaal bewaard gebleven. Deze
monsters zijn nu wederom geanalyseerd waarbij zowel voor de dioxinen/furanen als
de belangrijkste PCBs de vergelijkbaarheid overeenkwam met de afwijkingen zoals
gevonden in het trend onderzoek.

Bij een aantal analyses zijn interferenties op één van de componenten opgetreden.
Hierdoor was het gehalte niet te bepalen. Ten behoeve van de berekening van de TEQ
is in deze gevallen de gemiddelde bijdrage van de betreffende component aan de
TEQ gebruikt. In een aantal andere gevallen zijn resultaten iets minder nauwkeurig
omdat de recovery van de betreffende component ongebruikelijk laag was. Al dit
soort afwijkingen zijn in de tabel aangegeven.

Gehalten in moedermelk: Statistische analyse

Voor de analyses is gebruik gemaakt van SAS versie 8.1 ©

De verdelingen, (min., max., mediaan, 90-percentiel) van de individuele en de
gesommeerde concentraties van contaminanten, de TEQ-waarden (zie hierna) en
een aantal algemene populatie kenmerken zijn bepaald. Deze zijn vergeleken met
de waarden in 1988 en 1993.

TEQ-waarden worden verkregen door de dgehalten PCDDJ/Fs en PCBs te
vermenigvuldigen met de voor een congeneer van toepassing zijnde internationale
toxiciteit equivalentie factor (TEF; de Internationale Toxiciteits Equivalentie
Factoren I-TEFs, alleen voor PCDDs en de PCDFs, NATO/CCMS 1988; Ahlborg et
al.,1994; vanaf 1998 WHO-TEF, Van den Berg et al., 1998; 2000).

Voor de dioxine-achtige PCB's zijn vanaf 1994 Interim TEF waarden van kracht
(Interim TEF, Ahlborg et al., 1994), deze zijn in 1998 definitief geworden (WHO-TEF,
Van den Berg et al., 1998; 2000).

Om een zo goed mogelijke vergelijkbaarheid tussen de resultaten van de
verschillende monitoringscampagnes en hun rapportages (Cuijpers et al., 1997; dit
rapport) te waarborgen worden in dit rapport zowel TEQ-waarden op basis van I-TEFs
als WHO-TEFs gepresenteerd.

In het onderzoek zijn in totaal de niveaus van 34 verschillende congeneren en hun
bijdrage aan de totale toxiciteits equivalenten bepaald. Daarnaast zijn nog 3 TEQ-
somparameters bepaald: de TEQ-pcdd/f (PCDD\F’s), de TEQ-nonor (non-ortho PCBs)
en de TEQ-monoor (mono-ortho PCBs).

Voor een deel van de onderzochte congeneren was de concentratie niet
detecteerbaar (non-detectable = n.d.) en ligt de waarde in theorie tussen 0 en de
detectie limiet van de betreffende congeneer. Voor het onderzoek van 1993 is
onderzocht of het gelijkstellen van de ‘non-detectables’ aan de helft van hun
detectielimiet een adequate benadering is en dit bleek zo te zijn (Cuijpers et al.,
1997a). In het huidige onderzoek is daarom aan waarden die onder de detectielimiet
liggen de helft van de detectielimiet toegekend.

Gehalten in moedermelk: PBPK-modellering van de trend (2,3,7,8-TCDD)

Het gehalte van dioxine achtige verbindingen in moedermelk wordt bepaald door
de historie van de blootstelling aan deze stoffen via de voeding en door fysiologische
factoren als lichaamssamenstelling (hoeveelheid lichaamsvet, eliminatiesnelheid,
etc.), het aantal voorgaande lactatieperioden) en de leeftijd waarop borstvoeding
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gegeven wordt (Van der Molen, 1998). Om het verband tussen deze factoren, en dan
metname hetdoorvertalen van de (tijd-) trend in de blootstelling aan dioxineachtige
stoffen naar de (tijd-)trend in de uitscheiding van deze stoffen in moedermelk te
analyseren is er een methode nodig die de genoemde factoren kwantitatief met
elkaar in verband brengt. PBPK modellering is zo’'n methode (Van der Molen, 1998;
Cuijpers etal., 1997b, zie ook Bijlage 3). Dit rapport beschrijft een dergelijke analyse
voor het dioxine 2,3,7,8-TCDD.

Uitgaande van het historisch verloop van de blootstelling van Nederlandse vrouwen
via de voeding aan 2,3,7,8-TCDD zoals die de afgelopen decennia heeft
plaatsgevonden beschrijft het PBPK model de opname van 2,3,7,8-TCDD in het
lichaam en de uitscheiding in moedermelk op het moment van eerste melkgift.
Hierdoor is het mogelijk om een voorspelling te doen over de (tijd-)trend van het
gehaltevan 2,3,7,8-TCDD in moedermelk zoals die de afgelopen decennia
plaatgevonden heeft en deze trend naar de toekomst te extrapoleren.



RIVM rapport 529102012 pag. 15 van 48

3. Resultaten
Gehalten in 1998 en tijd-trend in Nederlandse moedermelk

Landbouwbestrijdingsmiddelen en p,p’-DDE

In de 1993 moedermelkronde bleken alleen de landbouwbestrijdingsmiddelen HCB,
b-HCH en de metaboliet p,p’-DDE nog aantoonbaar. Daarom zijn in de 1998 ronde
ook alleen deze 3 OCB’s geanalyseerd. Zoals zichtbaar in Fig. 1 is het gehalte van deze
bestrijdingsmiddelen in moedermelk in de loop der tijd doorlopend afgenomen.

Tijd-trend pp'-DDE

700

5]
=
=
£ 350 -
o
(o))
<

0

88 93 98
Jaar
Tijd-trend HCB en b-HCH
100

9]
>
4
T 5 —e—HCB
i ——b-HCH
ES)
<

0

Fig.1 Detijd-trend (1988-1998)van het gehalte aan p,p’- DDE, HCB en b-HCH in
Nederlandse moedermelk

Dioxinen en furanen

Tabel 2 (Bijlage 1) geeft een overzicht van de statistische kentallen (laagste waarde,
mediaan, hoogste waarde, 25 percentiel, 75 percentiel, gemiddelde en
standaardafwijking) en hun bijbehorende I-TEQ en WHO-TEQ waarde van 17
chloorgesubstitueerde dioxinen en furanen, 3 non-ortho PCBs, 8 mono-ortho PCBs, 6
indicator PCBs en 3 bestrijdingsmiddelen en hun somparameters zoals die in de 1998
campagne gemeten zijn.
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Van de dioxinen komt OCDD het meest in moedermelk voor (gehalte 169,7 pg/g
melkvet), gevolgd door 1,2,3,6,7,8-HCDD en 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD (gehalten van resp.
23,0 en 23,5 pg/g melkvet). De vier overige dioxinen komen duidelijk minder voor
(gehalten tussen de 2 en 5 pg/g melkvet). In vergelijking met dioxinen werden
furanen in beduidend lagere gehalten aangetroffen. Met uitzondering van 2,3,4,7,8-
PeCDF (gehalte 12,3 pg/g melkvet) lagen de gehalten van furanen beneden de 4 pg/g
melkvet. Hierbij moet opgemerkt worden dat bij vijf furanen (2,3,7,8-TCDF, 1,2,3,7,8-
PeCDF, 1,2,3,7,8,9-HxCDF, 1,2,3,4,7,8,9-HpCDF en OCDF) een aanzienlijk deel van de
geanalyseerde monsters onder of in de buurt van de detectielimiet lag. De mediane
waarde voor de WHO-TEQ-PCDD/F bedroeg 19,1 pg TEQ/g melkvet.

Van de non-ortho PCBs werd PCB-126 het meest aangetroffen (55,2 pg/g melkvet),
gevolgd door PCB-169 (40,2 pg/g melkvet). PCB-77 werd in een veel lager gehalte
aangetroffen (5,4 pg/g melkvet). De WHO-TEQ-nonor had een mediane waarde van
5,9 pg/g melkvet.

Mono-ortho PCBs werden in de orde van ng/ g melkvet aangetroffen. Het hoogst
aangetroffen gehalte bedroeg dat van PCB-118 (mediane waarde: 13,3 ng/g
melkvet), hetlaagste dat van PCB-123. De mediane waarde van de WHO-TEQ-
monoor was 6,6 pg/g melkvet.

Vergelijking met de resultaten van de 1988 en 1993 campagnes

Tabel 3 geeft een overzicht van de vergelijking tussen de gehalten zoals die in de
1988, 1993 en 1998 rondes vastgesteld zijn. Deze vergelijking is grafisch
weergegeven in Bijlage 2. Zoals reeds eerder gerapporteerd (Cuijpers et al., 1997a)
bleken de dioxine en furaangehalten zoals die in 1993 in moedermelk vastgesteld
werden systematisch lager te zijn dan in de 1988 campagne. Zo ook bleken de
gehalten enin 1998 lager dan in 1993 (Zie Fig. 2 en 3 voor een illustratief voorbeeld
voor de dioxinen 2378-TCDD, 12378-PeCDD, 123478-HeCDD en 123789-HeCDD en
de furanen 2378-TCDF, 12378-PeCDF en OCDF). Zo bleken in 1993 dioxine- en
furaangehalten in moedermelk gemiddeld 60 resp. 52 % te zijn van de in 1988
vastgestelde gehalten (range voor individuele congeneren: dioxinen 36-96 %,
furanen 16-83 %). Evenzo bleken de in 1998 gemeten dioxine- en furaangehalten
gemiddeld 69resp. 77 % van de in 1993 aangetroffen gehalten (range voor
individuele congeneren: dioxinen 60-79 %, furanen 62-77 %).

Tijd-trend dioxinen

12

—i—2378-TCDD
—4A—12378-PeCDD

—>—123478-HeCDD
——123789-HeCDD

88 93 98

pg/g melkvet
[o)]

Jaar

Fig.2 Detijd-trend (1988-1998) van het gehalte aan 2378-TCDD, 12378-PeCDD,
123478-HeCDD en 123789-HeCDD in Nederlandse moedermelk
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Tijd-trend 2378-TCDF, 12378-PeCDF en OCDF
4

—X¥—2378-TCDF
——12378-PeCDF
—{1—OCDF

pg/g melkvet
N

88 93 98
Jaar

Fig.3  Detijd-trend (1988-1998) van het gehalte aan 2378-TCDF, 12378-PeCDF en
OCDF in Nederlandse moedermelk.

PCBs

Ook het PCB gehalte van moedermelk nam in de periode tussen 1993 en 1998 af (zie
Fig. 4 voor een illustratief voorbeeld van de indicator PCBs 28, 52 en 10).

In 1998 bleek het gehalte van non-ortho PCBs en mono-ortho PCBs 78 % (range voor
individuele congeneren: 86 - 73 %) resp. 62% (range voor individuele congeneren: 52
-72%) van het gehalte in 1993.

In 1993 bedroeg het gehalte van de som van indicator PCBs 107 % van het gehalte in
1988, terwijl het gehalte in 1998 85 % bedroeg van het gehalte in 1993.

Tijd-trend PCBs 28, 52, and 101

(O]

>

X

ol —e—PCB-28

g) 255 1 —1-PCB-52

? —A—PCB-101

88 93 98
Jaar

Fig.4  Detijd-trend (1988-1998) van het gehalte van de indicator PCBs 28, 52 en 101
in Nederlandse moedermelk.



pag. 18 van 48 RIVM rapport 529102012

I-TEQ

De in 1993 vastgestelde I-TEQ waarde (21,9 pg/g melkvet ) bedroeg 66 % van de in
1988 gemeten waarde (33,1 pg/g melkvet), terwijl de 1998 waarde (16,3 pg/g
melkvet) 74 % van de 1993 waarde bedroeg (Zie Fig. 5).

Tijd-trend I-TEQ and PCB-TEQ 1988-1998

40

30

®
>
=
2 59 ——I-TEQ
) ——PCB-TEQ
g 10 - -
0 ‘ :
88 93 98
Jaar

Fig.5 Detijd-trend (1988-1998)van het I-TEQ gehalte van dioxinen en furanen en
PCBs in Nederlandse moedermelk.

De Nederlandse niveaus ten opzichte van niveaus in het buitenland

Recente publicaties uit Zweden (Norén en Meironyté, 2000) en Frankrijk (Fréry et al.,
2000) maken een onderlinge vergelijking mogelijk tussen de gehalten aan PCDDs,
PCDFs en non-ortho PCBs in moedermelk zoals die in deze landen en Nederland rond
1998 aangetroffen zijn (qua leeftijdsopbouw, pariteit en tijdstip waarop moedermelk
bemonsterd werd zijn de onderzochte populaties onderling goed vergelijkbaar).
Zoals in Tabel 4 (Bijlage 1) te zien is verschillen de niveaus van PCDD’s, PCDF’s en non-
ortho PCBs in moedermelk van Nederlandse, en Franse moeders niet veel van elkaar.
Ten opzichte van Nederland en Frankrijk lijkt het gehalte aan dioxinen en furanen in
Zweedse moedermelk relatief laag, maar het gehalte aan non-ortho PCBs relatief
hoog.

Analyse van de tijd-trend

WHO-TEQ in Zweedse moedermelk

In Zweden is moedermelk in de periode 1972-1997 sinds 1972 negenmaal op
dioxinen, furanen en PCBs onderzocht. Over deze periode nam het WHO-TEQ
gehalte af van 100 tot 28 pg WHO-TEQ/g melkvet. Een analyse van de trend van deze
daling liet zien dat zij het best beschreven kan worden als een exponentieel verband
datnaar een achtergrondniveau toegaat (Zie Fig. 6). Voor de Zweedse situatie wordt
ditachtergrondniveau op 29,6 pg WHO-TEQ/g melkvet geschat. Aangezien het
gehalte in Zweedse moedermelk in begin van de negentiger jaren nog 40 pg WHO-
TEQ/g melkvet bedroeg en in 1997 tot 28 pg WHO-TEQ/g melkvet gedaald was kan
geconcludeerd worden dat de daling van het dioxine, furaan en PCB gehalte in
Zweedse moedermelk tot stilstand gekomen is en zich naar verwachting rond een
niveau van 30 pg WHO-TEQ/g melkvet zal stabiliseren. Ter vergelijk, het WHO-TEQ
gehalte van Nederlandse moedermelk bedroeg in 1998 31,6 pg WHO-TEQ/g melkvet.



RIVM rapport 529102012 pag. 19 van 48
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i\)

T T T 1
1970 1980 1990 2000 2010
Jaar

Fig.6 Detijd-trend (1972-1997) van het WHO-TEQ gehalte (pg/g vet) van dioxinen,
furanen en PCBs in Zweedse moedermelk (Norén en Meironyté, 2000).

= . gemeten gehalte. Getrokken lijn: exponentieel verband met een achtergrondniveau
van 29,6 pg/g melkvet.

2,3,7,8-TCDD in Nederlandse moedermelk

Zoals in Bijlage 3 aangegeven is, geeft PBPK modellering een goede beschrijving van
de gehaltenvan 2,3,7,8-TCDD in moedermelk zoals die in 1993 en 1998 verzameld
zijn. Hierdoor is het mogelijk buiten deze periode een voorspelling over het gehalte
van 2,3,7,8-TCDD in moedermelk te doen, en dan met name vanuit het verleden naar
de toekomst toe. In Fig. 7 is een voorbeeld van zo’n voorspelling voor de periode
tussen 1974 en 2015 weergegeven voor vrouwen die op 24-jarige leeftijd hun eerste
kind krijgen. Zoals verwacht voorspelt het PBPK model, op basis van teruglopende
inname, dat het gehalte van 2,3,7,8-TCDD in moedermelk in deze periode sterk af zal
nemen. Over de periode 1988-1998 simuleert het model een afname van 4,4 naar 2,1
pg 2,3,7,8-TCDD/g melkvet (53 % atname). Het model voorspelt echter ook dat, in
absolute zin, deze afname steeds langzamer zal gaan verlopen. Zo voorspelt het
model b.v. voor de tijdperiode tussen 1998 en 2008 nog maar een afname van 2,1
naar 1,9 pg/g melkvet (10 % afname), om uiteindelijk rond 2003 op een stabiel
achtergrondniveau terecht te komen.
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Fig. 7

25—

20—

15—+

10—

Concentratie
(po/g melkvet)

1970 19%0 1950 20})0 20![0 20|20
PBPK simulatie van de tijd-trend van de concentratie van 2,3,7,8-TCDD in
melkvet van Nederlandse vrouwen op het moment van de eerste melkgift.

De simulatie gaat ervan uit dat de eerste bevalling (primus partus) op 24 jarige leeftijd
plaatvindt. X-as: jaartal; Y-as: concentratie van 2,3,7,8-TCDD in melkvet.
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4. Discussie

Representativiteit van de onderzoekspopulatie

Voor dit onderzoek zijn in 1998 de gehalten OCBs, PCDDs, PCDFs en PCBs in
moedermelk van Nederlandse kraamvrouwen bepaald. De organisatie van
kraamcentra in Nederland biedt een unieke mogelijkheid om moeders verspreid
over het gehele land relatief eenvoudig en op uniforme wijze te benaderen. De
kraamvrouwen die op deze wijze benaderd worden behoren in het algemeen tot het
meest gezonde deel van de Nederlandse populatie kraamvrouwen. Hierdoor kunnen
zijniet als representatief voor alle kraamvrouwen van Nederland worden
beschouwd. Welis het zo dat de onderzoekspopulatie en de non-respons groep op
kenmerken als leeftijd van de moeder, zwangerschapsduur en geboortegewicht van
de baby niet van elkaar verschilden. Dit geeft aan dat het niet waarschijnlijk is dat er
voor de vraagstelling relevante selectie is opgetreden.

Trend van gehalten van PCDDs, PCDFs en non-ortho PCBs in Nederlandse moedermelk
van 1988 tot 1998

Het gehalte aan dioxinen, furanen, PCBs en bestrijdingsmiddelen in moedermelk
vertoont tussen 1988 en 1998 een dalende trend. De onderliggende oorzaak van de
daling van het gehalte aan dioxinen, furanen en PCBs in moedermelk is de daling
van de inname van deze stoffen via de voeding (zie Fig. 8, de inname van indicator
PCBs geeft een vergelijkbaar beeld te zien). Zoals in Fig. 8 te zien is, zal de daling van
de inname via de voeding (bij ongewijzigd beleid) na hetjaar 2000 steeds minder
snel verlopen. Naar verwachting zal deze daling zich met een tijdvertraging van
enkele jaren in het gehalte aan dioxinen, furanen en PCBs in moedermelk
doorvertalen, waardoor deze gehalten zich uiteindelijk, zoals in Zweden, op een
achtergrondniveau zullen stabiliseren.

i
[S)
|

©
|

WHO-TEQ(pg/kg/dag)

*

T T T 1
1970 1980 1990 2000 2010
Jaar

Fig.8  Detijd-trend van de blootstelling van de Nederlandse bevolking via de voeding
aan dioxinen, furanen (WHO-TEQ).

X-as: jaar waarin de blootstelling vastgesteld is; Y-as: WHO-TEQ (1978; 1984; 1994:
duplicaatvoeding studies (Liem and Theelen, 1997); 1991 en 1999:
voedselconsumptiepeiling in combinatie met gemeten gehalten in voedingsmiddelen,
Freijer et al., 2001). Getrokken lijn: expontieel verband.
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5. Conclusies

In 1998 bedroeg het (mediane) WHO-TEQ gehalte van Nederlandse moedermelk
31,6 pg WHO-TEQ/g melkvet. Hieraan bedroeg de WHO-TEQ bijdrage van PCDDs en
PCDFs 19,1 pg/g melkvet. Deze bijdrage komt nagenoeg overeen overeen met het
PCDD/PCDF gehalte van Franse (peildatum 1998, 19,6 pg WHO TEQ/g melkvet) en
Zweedse moedermelk (peildatum: 1997, 14,7 pg WHO-TEQ/g melkvet).

Deresultaten van de in 1998 uitgevoerde campagne laten zien dat de in voorgaand
onderzoek (1988, 1993) waargenomen daling van het gehalte van
bestrijdingsmiddelen, PCDDs, PCDFs en PCBs in moedermelk zich in de periode
tussen 1993 en 1998 voortgezet heeft.

De onderliggende oorzaak van de daling van het gehalte aan PCDDs, PCDFs en PCBs
in moedermelk is de daling van de inname van deze stoffen via de voeding. Deze
daling, die (in absolute zin) na het jaar 2000 steeds minder snel zal verlopen en
mogelijk zelfs tot stilstand zal komen, zal zich met een tijdvertraging van enkele
jarenin het gehalte aan dioxinen, furanen en PCBs in moedermelk doorvertalen.
Hierdoor zal ook de daling van het (absolute) gehalte aan dioxinen, furanen en PCBs
in moedermelk steeds minder snel verlopen, om zich mogelijk op een
achtergrondniveau te stabiliseren.
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Bijlage 1 Tabellen

Tabel 1 Karakteristieken van de onderzoekspopulatie (R; N=103) en de non-

respondenten (NR; N =56)

Karakteristieken N Min Gem SD Max Mediaan 90-perc.
leeftijd moeder R 102 20 283 3,1 35 29 32

NR 55 19 28,0 44 43 28 33
zwangerschapsduur R 103 36 395 1,3 42 40 41
(weken)

NR 56 35 399 1,2 42 40 41
geboortegewicht (g) R 103 1450 3382 553 6030 3330 3900

NR 56 2600 3446 494 4710 3365 4100
postnatale QI (kg/m?) R 93 18,3 25,1 3,0 32,0 24,8 28,9
prenatale QI (kg/m?) R 103 17,8 23,0 2,7 31,2 22,6 26,1

Primagravidae verspreid over Nederland. Bemonstering van moedermelk in
1998, 6 tot 10 dagen na de bevalling.
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Tabel4. Vergelijking van de niveaus van dioxinen, furanen en non-ortho PCBs in
moedermelk in Nederland, Zweden en Frankrijk

Nederland (1998)

Frankrijk (1998/99)

Zweden (1997)

(dit rapport)* (Fréry etal.)’ (Norén en Meironyté)*

Gemiddelde Mediaan Gemiddelde
Dioxinen (pg/g vet)
2,3,7,8-TCDD 24 2,2 1,7 2,0
1,2,3,7,8-PeCDD 5,8 5,7 6.4 4,0
1,2,3,4,7,8-HxCDD 53 5,1 3.2 ?
1,2,3,6,7,8-HxCDD 23,3 23,0 20,3 21,0
1,2,3,7,8,9-HxCDD 4.4 4,3 4,1 <5
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 27,4 23,5 26,7 30,0
OCDD 194,8 169,7 104,9 100,0
Furanen (pg/g vet)
2,3,7,8-TCDF 0,3 0,3 0.8 0
1,2,3,7,8-PeCDF 0,2 0,2 0.4 ?
2,3,4,7,8-PeCDF 13,1 12,3 14,7 11,0
1,2,3,4,7,8-HxCDF 3.8 3,6 4,0 4,0
1,2,3,6,7,8-HXCDF 3.3 3,1 3,6 3,0
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0,1 0,1 0,1 0
2,3,4,6,7,8-HxCDF 1,9 1,7 1,8 ?
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 3.4 3,2 3,1 5,0
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,2 0,1 0,2 <1
OCDF 0,5 0,4 1,1 <4
WHO-TEQ 19.3 19.1 19.6 14,7
Non-ortho PCBs (pg/g vet)
PCB-77 7.1 54 ? 16,0
PCB-126 61,4 55,2 " 76,0
PCB-169 434 402 ” 39,0
PCB-TEQ 6.6 5,9 ? 8,0

Fréry etal. (2000): Primagravidae (N =224) verspreid over Frankrijk. Bemonstering
in 1998-1999, 4 tot 8 weken na de bevalling. Leeftijd lager dan 35 jaar. Norén en
Meironyté (2000): Gepoolde monsters uit de regio Stockholm (N =20). Bemonstering
1996-1997 in de eerste 3 maanden na de bevalling. Leeftijd 30-31 jaar.

* Individuele monsters
® Gepoolde monsters
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Bijlage 2

1. Dioxinen

pa/g melkvet

Grafische weergave van detijd-trend (1988-
1993) van dioxinen, furanen, PCBs en

bestrijdingsmiddelen in moeder melk van
Nederlandse vr ouwen.
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pa/g melkvet

2.Furanen
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3. Non-ortho (planaire) PCBs.

pg/g melkvet
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pg/g melkvet
(o]
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Tijd-trend PCB-77

— ——PCB-77
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Tijd-trend PCB-126 en PCB-169
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4. Mono-ortho PCBs

Tijd-trend PCBs 118 en 156
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©
<
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o —O—PCB-156
2
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88 93 98
Jaar
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5. Indicator PCBs
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ng/g melkvet

140
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Tijd-trend PCBs 138, 153 en 180

6. Landbouwbestrijdingsmiddelen
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7.TEQ

Tijo-trend I-TEQ and PCB-TEQ 1988-1998
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Bijlage 3 PBPK-model voor 2,3,7,8-TCDD

Innamefunctie

Bij de mens wordt het gehalte van dioxinen, furanen en PCBs in moedermelk
bepaald door fysiologische factoren zoals lichaamssamenstelling,
eliminatiesnelheid, vetgehalte moedermelk en het historisch verloop van de inname
(Van der Molen, 1998). De manier waarop het PBPK model het historisch verloop van
de blootstelling aan dioxinen en furanen beschrijft is een verfijning op Van der
Molen (1998). Hierbij wordt uitgegaan van de gemiddelde lange termijn inname via
devoedingvan 2,3,7,8-TCDD zoals die in 1991 in Nederlandse vrouwen is vastgesteld
is (Fig. 1).

12+

i
[S)
1

Inname (pg/dag)
i

)
1

T
0 20 40 60 80
Leeftijd (jaren)

Fig. 1 Leeftijdsathankelijkheid van de gemiddelde lange-termijn inname via de
voeding van 2,3,7,8-TCDD (pg/day) zoals in 1991 voor Nederlandse
vrouwen vastgesteld (Van der Molen, 1998).

De in Fig. 1 getoonde functie roept de vraag op hoe deze inname er in de periode
voor en na 1991 uitgezien kan hebben/uit zal zien. Uit onderzoek van Van der Molen
is gebleken dat een PBPK model met de in Fig 1. getoonde functie de accumulatie van
2,3,7,8-TCDD in het lichaam in vrouwen wezenlijk onderschat. Deze onderschatting
bleek groter naarmate vrouwen ouder waren (Van der Molen, 1998). Deze
onderschatting kon voor een groot deel verklaard worden door aan te nemen dat de
leeftijdsafhanklijke inname van 2,3,7,8-TCDD via de voeding (Fig. 1) niet constant is
maar in de tijd als volgt verloopt: tot 1920 een achtergrondinname, vanaf 1930 een
exponentieel verlopende toename tot een maximum rond 1965 waarna een
exponentieel verlopende afname tot een achtergrondniveau datin 1991 bereikt
wordt (Van der Molen, 1998). Als onderbouwing van dit historische verloop van de
inname noemt Van der Molen het historische verloop van de emissie en
daaruitvolgende depositie van 2,3,7,8-TCDD. Immers, ervan uitgaande dat het
historisch verloop van emissie en depositie een weerspiegeling is van het historisch
verloop van de inname kan het historisch verloop van de inname uit dat van emissie
en depositie afgeleid worden. Fig. 2 geeft een, in vergelijking met Van der Molen,
meer gedetailleerde uitwerking van dit principe. Fig. 2 toont het I-TEQ gehalte van
historische sedimentkernen in het meer van Konstanz. Het historisch verloop van
deze gehalten bevestigt het door Van der Molen geschetste beeld van
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achtergrondemissie en depositie tot het jaar 1920, een exponentiéle toename tot een
maximum in 1966 gevolgd door een exponentiéle afname.

5—
sk
o o
o
o
= 3+
2
2_
1_
0 T T |
1850 1900 1950 2000

Jaar

Fig.2  Het historisch verloop van het I-TEQ gehalte van sediment kernen in het
meer van Konstanz (Pdpke etal., 1998).

Piekdepositie in 1966, achtergronddepositie gelijk aan 6% van de piekemissie. *:
relatieve I-TEQ waarden (1991: 1; 1978: 2.54; 1985: 1.59; 1994: 0.80). Lijn: functioneel
verband.

Ervan uitgaande dat het in Fig. 2 getoonde verband (ook) het historisch verloop van
deinname aan 2,3,7,8-TCDD tot het jaar 2000 weergeeft blijft de vraag over hoe dit
verband er na 2000 uit ziet. Om deze vraag te beantwoorden is gebruik gemaakt van
gegevens over de inname aan 2,3,7,8-TCDD zoals die in Nederland in 1978, 1984 en
1995 middels duplicaatvoedingsonderzoek is vastgesteld (Liem en Theelen, 1997). In
dit onderzoek is vastgesteld dat deze inname t.o.v. de in Fig. 1 getoonde inname in
1991 devolgende relatieve waarden had: 1978: 3.0; 1985: 1.4; 1994: 0.82. Deze
waarden zijn gebruikt om het in Fig. 2 getoonde verband na 2000 te calibreren (zie
Fig. 3). Zoals zichtbaar in Fig. 3 suggereren de resultaten van het
duplicaatvoedingsonderzoek dat de inname van 2,3,7,8-TCDD een
achtergrondniveau zal bereiken.

Samenvattend komt het volgende beeld van het historisch verloop van de inname
van 2,3,7,8-TCDD naar voren: natuurlijke achtergrondblootstelling aan het begin
van de 20ste eeuw, exponentieéle toename van de blootstelling tot een piek die rond
1966 bereikt wordt en 16 maal hoger is dan de natuurlijke achtergrondblootstelling,
na 1966 een exponentiéle afname tot een achtergrondblootstelling. Dit verloop
komt opvallend goed overeen met het historisch verloop zoals dat voor de inname
van PCBs vastgesteld is (Alcock et al., 1995; Alcock et al., submitted)
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Fig. 3  Historisch verloop van de inname van 2,3,7,8-TCDD. Referentieinname:
leeftijdsafhankelijke inname zoals in 1991 vastgesteld (Fig. 1).°

X-as: Jaar; Y-as: Relatieve waarden voor de blootstelling 2,3,7,8-TCDD t.o.v. de
blootstelling in 1991 (waarde 1991: 1). *: Relatieve inname zoals waargenomen in
duplicaatvoedingsonderzoek. Lijn: Modelvoorspelling (1978: 3.0; 1985: 1.24;
1994: 0.95).

Absorptie, distributie en eliminatie

De absorptie van ingenomen 2,3,7,8-TCDD is gelijk verondersteld aan de opname
van voedingsvet. Eenmaal geabsorbeerd 2,3,7,8-TCDD wordt met het bloed naar de
verschillende orgaancompartimenten getransporteerd. Leeftijdsathankelijke
compartiment volumina en hartminuutvolume zijn zoals door het Centraal Bureau
voor de Statistiek voor Nederlandse vrouwen vastgesteld (o.a. een
leeftijdsafhankelijke toename van het relatief volume van het
vetweefselcompartiment). Uitwisseling van 2,3,7,8-TCDD tussen het bloed, de
orgaancompartimenten, faeces en gal vindt plaats op basis van de verhouding van
de gehalten aan neutraal (trigliceriden) en niet-neutraal vet (fosfolipiden). Hierbij
wordt verondersteld dat de uiteindelijke concentratie van 2,3,7,8-TCDD in neutraal
vetvan de orgaancompartimenten, de gal en de faeces gelijkis. In de gal
uitgescheiden 2,3,7,8-TCDD ondergaat een entero-hepatische cyclus. Uitscheiding
van 2,3,7,8-TCDD vindt plaats via metabolisme (eerste-orde proces), door
uitscheiding met de faeces (uitwisseling van 2,3,7,8-TCDD tussen bloed vet en vet in
de faeces) en door lactatie (uitwisseling van 2,3,7,8-TCDD tussen bloedvet en
melkvet). Aangezien aan alle modelparameters één waarde toegekend is het model
geschikt om de centrale (gemiddelde) trend, en dus niet de interindividuele variatie,
van het gehalte van 2,3,7,8-TCDD in moedermelk te simuleren.

® Merk op dat door Figuur 2 en 3 te combineren voor jaarlijkse geboortecohorten in de periode van, zeg 1920 tot
2020, specifieke leeftijdsafhankelijke innames vastgesteld kunnen worden.
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Modelcalibratie en verificatie

Het PBPK-model bevat een groot aantal parameters. Op één na (lever specifieke
metabolisme constante) konden representatieve waarden voor deze parameters in
de literatuur gevonden worden. De metabolisme constante werd verkregen door
deze parameter te fitten op de individuele gehalten van 2,3,7,8-TCDD zoals in 1993
in moedermelk van Nederlandse vrouwen gemeten (calibratie, Fig. 4). Zoals
zichtbaar is het model goed in staat om de centrale trend van het gehalte van 2,3,7,8-
TCDD in moedermelk te simuleren. Zonder de modelparameters te veranderen is dit
model gebruikt om de centrale trend van het gehalte van 2,3,7,8-TCDD in
moedermelk in 1998 te voorspellen (Fig. 5, modelverificatie).

10— TCDD, 1993

Concentratie
(pg/g melkvet)

L ecftijd

Fig.4 Modelcalibratie: PBPK simulatie van de concentratievan 2,3,7,8-TCDD
in lichaamsvet cq. melkvet (eerste melkgift) in een dwarsdoorsnede van
de Nederlandse vrouwelijke bevolking in 1993.

Symbolen: Gemeten concentraties. Lijn: Modelsimulatie. Jaarlijkse
geboortecohorten tussen 1955 and 1993. Leeftijd in jaren.
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Concentratie
(pg/g melkvet)

Fig. 5

Figuren4enb5g
in 1993 en 1998

o TCDD, 1998
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Modelverificatie: PBPK simulatie van de concentratie van 2,3,7,8-TCDD
in lichaamsvet cq. melkvet (eerste melkgift) in een dwarsdoorsnede van
de Nederlandse vrouwelijke bevolking in 1998.

Lijn: Modelsimulatie. Symbolen: Gemeten concentraties. Jaarlijkse cohorten
geboren tussen 1963 en 1998. Leeftijd in jaren.

even specifiek simulaties weer voor de centrale trend in moedermelk
.Dergelijke simulaties kunnen in principe voor ieder willekeurig jaar

uitgevoerd worden. Figuur 6 geeft hiervan een voorbeeld voor de jaren 1993, 1998,
2003 en 2008. Zoals te zien is voorspelt het PBPK-model voor de komende jaren een
verdergaande, zij het steeds minder snel verlopende, daling van het 2,3,7,8-TCDD
gehalte in moedermelk
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Fig. 6.

L eeftijd

Modelextrapolatie: PBPK simulatie van de concentratie van 2,3,7,8-
TCDD in lichaamsvet cq. melkvet (eerste melkgift) in een
dwarsdoorsnede van de Nederlandse vrouwelijke bevolking in 1993,
1998, 2003 en 2008.

Symbolen: Gemeten concentraties in 1993 en 1998. Lijnen: Modelsimulaties.
Leeftijd in jaren.
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