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WETENSCHAPPELIJK COMITE  
VAN HET FEDERAAL AGENTSCHAP VOOR DE VEILIGHEID 
VAN DE VOEDSELKETEN  
 
 

 
 
 
 
 

 
ADVIES 29-2009 

 
 
Betreft : Opkomende chemische risico’s - Gevalsstudie: Hormoonverstorende 
stoffen (dossier Sci Com 2007/07bis : eigen initiatief). 
 
 
Advies gevalideerd door het Wetenschappelijk Comité op 9 oktober 2009. 
 
 
Samenvatting 
Dit advies betreft een gevalsstudie over hormoonverstorende stoffen in de voedselketen met 
als doel een synthese te geven van de huidige kennis over dit onderwerp en aanbevelingen 
te doen voor het controleprogramma van het Federaal Agentschap voor de Veiligheid van de 
Voedselketen (FAVV) en voor het wetenschappelijk onderzoek. Er wordt aandacht besteed 
aan fyto-œstrogenen (natuurlijke stoffen), chemische contaminanten (persistente chemische 
polluenten zoals organochloor-bestrijdingsmiddelen en hun metabolieten), industriële 
producten (zoals bisfenol A) en farmaceutische producten.  
Het Wetenschappelijk Comité raadt in het bijzonder aan om controles uit te voeren op 
aanwezigheid van fyto-oestrogenen in levensmiddelen (novel food, voedingssupplementen). 
 
 
Summary  
 
Advice 29-2009 of the Scientific Committee of the FASFC on endocrine disruptors 
 
This advice concerns a case study on endocrine disruptors in the food chain aimed at 
presenting a synthesis of current knowledge on the subject and to make recommendations for 
the control program of the Federal Agency for the Safety of the Food Chain (FASFC) and for 
scientific research. Phytoestrogens (natural), chemical contaminants (persistent organic 
pollutants such as organochlorine pesticides and their metabolites), industrial products (such 
as bisphenol A) and pharmaceuticals are considered.  
The Scientific Committee particularly recommends to control the presence of phytoestrogens 
in food (novel food, food supplements). 
 
 
Sleutelwoorden 
 
 
Hormoonverstorende stoffen, fyto-oestrogenen, chemische contaminanten, farmaceutische 
producten 
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1. Referentietermen 
 
1.1.  Doelstellingen 
 
Het Wetenschappelijk Comité bracht reeds eerder een advies uit (advies 35-2007) over 
opkomende chemische risico’s. Dat advies bestond uit twee delen. In het eerste deel werd 
het begrip « opkomende chemische risico’s (OCR)» gedefinieerd, werd de studie van OCR 
gesitueerd in de nationale en de internationale context en werd een systeem voor de indeling 
van opkomende chemische risico’s voorgesteld. Het tweede deel behandelde een grondige 
gevalsstudie over « opkomende mycotoxinen ».  
 
Het doel van het huidig advies bestaat erin, onder de vorm van gevalsstudies, de 
hormoonverstorende stoffen te bestuderen om een synthese te geven van de huidige kennis 
en aanbevelingen te doen voor het controleprogramma van het FAVV en voor het 
wetenschappelijk onderzoek. 
 
 
 
Overwegende de besprekingen tijdens de vergaderingen van de werkgroep van 19 februari 
2008, 27 mei 2008, 5 september 2008, 12 februari 2009, 3 april 2009 en de plenaire zitting 
van 9 oktober 2009, 
 
 

 
geeft het Wetenschappelijk Comité het volgende advies : 

 
2. Hormoonverstorende stoffen – Algemene inleiding 
 
Met de term «hormoonverstorende stoffen» wordt een groep van stoffen aangeduid die de 
hormoonwerking kunnen verstoren. Het «International Programme for Chemical Safety 
(IPCS)» en andere experts omschreven « hormoonverstorende stoffen » als volgt : “Een 
hormoonverstorende stof is een stof of een exogeen mengsel van stoffen die één of meer 
functies van het endocrien systeem verstoren en als gevolg daarvan schadelijke 
gezondheidseffecten veroorzaken in een intact organisme, zijn nageslacht of (deel)populaties 
daarvan” (EC, 1999). 
 
Heel wat chemische stoffen werken als hormoonverstorende stoffen doordat zij interfereren 
met het hormonale systeem van mensen of dieren. Twee hormonale systemen die door deze 
stoffen worden getroffen houden verband enerzijds met oestrogenen, androgenen en 
progestagenen en anderzijds met het schildklierhormoon. De werking van de hormonen wordt 
gemedieerd door de kern receptoren binnen de doelcellen : oestrogeenreceptoren (ERα en 
ERß), androgeenreceptoren (AR), progestageenreceptoren (PR) en 
schildklierhormoonreceptoren (TR). Afwijkende effecten op deze hormonale systemen 
gebeuren meestal (zie verder) via deze receptoren en spelen een rol bij een groot aantal 
ziekten zoals het metabool syndroom, met inbegrip van obesitas en type-2 diabetes, hart- en 
vaatziekten, kanker, immuniteitsproblemen, groeistoornissen, ademhalingsproblemen, slechte 
werking van het centraal zenuwstelsel, vroegtijdige puberteit en onvruchtbaarheid (Preziosi, 
1998). Verder wordt ook de normale ontwikkeling van de fœtus nauwkeurig afgeregeld door 
de hormonen. Bijgevolg kan blootstelling aan chemische stoffen bij het prille begin van het 
leven onomkeerbare veranderingen teweegbrengen die leiden tot ziekte, functiestoornissen 
en/of verhoogde risico’s op volwassen leeftijd (Preziosi, 1998). 
 
De modulering van endocriene functies door xenobiotica1 waardoor de hormonale werking 
toeneemt of afneemt, kan plaatsvinden via de volgende drie mechanismen: 

                                                 
1 Xenobioticum: Een algemene term, afgeleid uit het Grieks ‘xeno’ dat betekent vreemd, gebruikt ter 
aanduiding van een vreemde stof in het lichaam. Xenobiotica kan veroorzaken gunstige effecten 
(geneesmiddelen) of toxische effecten (Lood). 
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1) door het blokkeren van de receptoren van natuurlijke hormonen (antagonistisch 
effect), 

2) door het nabootsen van de effecten van de natuurlijke liganden van de 
hormoonreceptoren (agonistisch effect), 

3) rechtstreeks door het moduleren van de synthese, het transport, het metabolisme en 
de uitscheiding van de natuurlijke hormonen, zonder interactie met de 
hormoonreceptoren. 

Hormoonverstorende stoffen zijn ofwel natuurlijke producten (fyto-œstrogenen) ofwel 
synthetische chemische verontreinigingen (persisterende organische polluenten (POP), 
bestrijdingsmiddelen en andere industriële producten, residuen van geneesmiddelen,…). 

Er wordt in de literatuur geen enkel specifiek criterium beschreven om een 
hormoonverstorend effect te evalueren en er bestaat thans ook geen gestandaardiseerde 
benadering. Toch werden een aantal testen voorgesteld door het Amerikaanse Agentschap 
voor Milieubescherming (EPA) en de Organisatie voor Economische Samenwerking en 
Ontwikkeling (OESO) (EPA, 2009 ; OCDE, 2000 ; Huet, 2000 ; Clode, 2006). 
 
De beschikbare tools om bij mensen een hormoonverstorend effect te meten steunen op in 
vitro en in vivo studies. 
In vivo kan, bij ratten en muizen, een œstrogene en/of anti-œstrogene activiteit worden 
waargenomen (uterotrope test) of anders een androgene of anti-androgene activiteit 
(Hershberger-test). 
In vitro steunen de testen vooral op de cellulaire en moleculaire werkingsmechanismen van 
de hormoonverstorende stoffen. De resultaten kunnen niet naar de in vivo situatie worden 
geëxtrapoleerd in de vorm van farmacologisch-toxicologische effecten. Zij houden immers 
geen rekening met de adsorptie, het transport, de biotransformatie en de eliminatie die het 
xenobioticum na inname ondergaat. 
 
 
Dit document is meer in het bijzonder toegespitst op de œstrogene effecten van bepaalde 
stoffen, namelijk de fyto-œstrogenen (natuurlijke stoffen), een aantal chemische 
verontreinigingen (persistente organische polluenten zoals PCB’s, dioxinen en furanen, 
organochloor-bestrijdingsmiddelen en metabolieten daarvan), industriële producten (zoals 
bisfenol A, alkylfenolen waaronder nonylfenol, phtalaten) met velerlei toepassingen en een 
aantal residuen van geneesmiddelen die in de voedselketen en in het milieu terechtkomen. In 
bijlage zijn specifieke fiches gevoegd die vier types van hormoonverstorende stoffen 
bespreken die in de voedselketen kunnen voorkomen, nl. : 

- genisteïne als vertegenwoordiger van de fyto-œstrogenen (bijlage 2), 
- DDT en afgeleide producten voor de milieucontaminanten (bijlage 3), 
- bisfenol A (BPA) als vertegenwoordiger van de industriële producten (bijlage 4), 
- ethinylœstradiol als vertegenwoordiger van de residuen van geneesmiddelen (bijlage 

5). 
Voor deze vier stoffen wordt een poging tot grondiger risicoanalyse voorgesteld. 
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3. Fyto-œstrogenen  
 
3.1. Gevarenidentificatie 
 
De term «fyto-œstrogenen» verwijst naar een aantal uit de plantenwereld afkomstige 
moleculen met verschillende structuren, die niet steroïdaal zijn maar met name na 
metabolisering2 gelijkenis vertonen met de structuur van œstradiol en verbindingen kunnen 
aangaan met oestrogeenreceptoren (AFSSA, 2005).  
 
Fyto-œstrogenen behoren tot de klasse van de polyfenolen. De drie belangrijkste klassen van 
fyto-œstrogenen zijn coumestanen, isoflavonen en lignanen (Duquesnoy, 2005). 
Prenylflavanonen zijn nog een andere belangrijke klasse van fyto-œstrogenen maar die 
komen minder vaak voor in gewone levensmiddelen. Men treft ze vooral aan in hop en dus 
ook in bier en in een aantal voedingssupplementen (Overk et al., 2008). 
 
Een aantal fyto-œstrogenen komen voor in levensmiddelen die zowel regelmatig 
(bijvoorbeeld sommige groenten, graan en vooral lijnzaad die lignanen bevatten) of niet (soja 
die isoflavonen bevat) in het Westen worden gegeten. Deze stoffen komen ook voor in 
bereidingen op basis van sojaeiwit die bestemd zijn voor zuigelingen en peuters (AFSSA, 
2005). 
 
De literatuur maakt melding van een groot aantal planten met een œstrogeen effect. Arao et 
al. (2007) onderzochten 88 planten op œstrogene activiteit. 18 van deze 88 planten brengen 
een œstrogene activiteit tot uitdrukking.  
Cimicfuga racemosa (zilverkaars) is in België beschikbaar in de vorm van 
voedingssupplementen die worden gebruikt tegen kwalen die samenhangen met de 
menopauze (Bolle et al., 2007; Borrelli et al., 2003). De plant bevat triterpeenglycosiden. 
Formononetine werd geïdentificeerd door Bolle et al. (2007) als een stof die zich in de uterus 
van ratten bindt met de œstrogeenreceptor. Borrelli et al. (2003) meldden dat Cimicfuga 
racemosa eerder op het centraal zenuwstelsel dan op de hormonenhuishouding zou 
inwerken. De gegevens over de aard van de werkzame stoffen en het werkingsmechanisme 
zijn nog controversieel, vooral wat de œstrogene activiteit betreft. 
De planten die œstrogene eigenschappen bezitten zijn soja (zaad), klaver (bladeren), luzerne 
(bladeren), hop (bellen), kudzu (Pueraria lobata) (bladeren en wortel), zoethout (wortel), vlas 
(zaad) en venkel (vruchten) (AFSSA, 2005). De vruchten van de groene anijs (Pimpinella 
anisum) en van badiaan of steranijs (Illicium verum) zouden dezelfde eigenschappen hebben 
als venkel. 
 
De fyto-œstrogeenconcentraties kunnen aanzienlijk verschillen al naargelang van de 
plantensoort (FSA, 2003). In sojazaad verschillen de concentraties en de chemische vormen 
van fyto-œstrogenen ook al naargelang van het ras (FSA, 2003). 
 
Bijlage 1 bevat een overzicht van de belangrijkste natuurlijke stoffen die bekend staan om 
hun œstrogeen effect. De lijst is niet exhaustief. 
 
 
3.2. Gevarenkarakterisatie 
 
Fyto-œstrogenen bezitten œstrogene eigenschappen die te wijten zijn aan het feit dat hun 
structuur na metabolisering lijkt op die van het steroïdale hormoon 17 β-œstradiol. Zij 
bevatten immers hydroxyl- en/of fenolgroepen met een tussenafstand die gelijkaardig is aan 
die in de structuur van œstradiol. De chemische structuur van de fyto-oestrogenen is 
bepalend voor de affiniteit, de selectiviteit en de bindingsefficiëntie met de 
oestrogeenreceptoren ER α en ER ß (FSA, 2003). Fyto-œstrogenen gaan een binding aan 
met de twee receptoren. Genisteïne, coumestrol en daidzeïne geven echter blijk van een 

                                                 
2 Fyto-œstrogenen komen vaak in planten voor in de vorm van glucosiden zonder œstrogene 
activiteit.  



 5

grotere selectiviteit voor een binding met de œstrogeenreceptor ER ß dan met de 
œstrogeenreceptor ER α (FSA, 2003). Fyto-œstrogenen kunnen de werking van œstradiol 
nabootsen of blokkeren hoewel zij minder actief zijn. Fyto-œstrogenen kunnen als agonisten 
optreden en een gunstige invloed hebben (op hart en bloedvaten en op het beendergestel) bij 
vrouwen in de menopauze met een duidelijk lagere œstrogeenspiegel. Daarentegen kunnen 
zij, hetzij het risico op borst- en baarmoederkanker vergroten; hetzij dit risico verminderen 
door hun optreden als antagonist (anti-œstrogeen) met een beschermend effect tegen 
borstkanker; toxische effecten uitoefenen in het stadium van de ontwikkeling via interferentie 
met de normale seksuele differentiëring (Scippo and Maghuin-Rogister, 2007). De 
belangrijkste schadelijke effecten hangen samen met een intra-uteriene blootstelling aan fyto-
oestrogenen die kan gepaard gaan met teratogene of carcinogene effecten op het 
voortplantingsstelsel (Preziosi, 1998; Scippo and Maghuin-Rogister, 2007). Men moet zich 
ook afvragen of zij verantwoordelijk kunnen zijn voor de toename van het aantal gevallen van 
gynecomastie, of zelfs van borstkanker, bij oudere mannelijke individuen. 
 
In een recent artikel over het metabolisme van fyto-œstrogenen van soja onderstrepen 
Cederroth and Nef (2009) ook de gunstige eigenschappen van soja op de glucose- en 
lipidenstofwisseling. 

Op grond van de resultaten van in vitro en in vivo studies van fyto-œstrogenen kon het FSA 
(2003) een rangschikking naar œstrogene activiteit opmaken (relatief œstrogeen potentieel) 
van de fyto-œstrogenen (hoewel die moeilijk bepaalbaar is omdat de activiteitswaarden 
afhangen van de gebruikte test en aanzienlijke verschillen vertonen) : œstradiol> coumestrol> 
genisteïne en equol> glyciteïne, 8-PN> daidzeïne> formononetine, biochanine A, 6-
prenylnaringenine, xanthohumol en isoxanthohumol. De œstrogene activiteit van de 
geconjugeerde metabolieten is kleiner dan die van de moeder fyto-œstrogenen (FSA, 2003). 

Een aantal wetenschappelijke publicaties wezen op de mogelijkheid van bereidingen op basis 
van soja voor peuters om de schildklierfunctie te beïnvloeden. Men heeft zich daarbij sterk 
toegespitst op de effecten van de bereidingen in schildklier functietesten en de mogelijke 
wisselwerking ervan met een vervangingstherapie met thyroxine (FSA, 2003). Er moet hier 
echter worden vermeld dat, in aansluiting op de klinische ervaring die werd opgedaan bij 
patiëntes die orale contraceptiva gebruiken, dat de in de tests vastgestelde effecten op het 
TBG (Thyroxin Binding Globulin) en op de totale (vrij+gebonden) schildklierhormonen T3 en 
T4 niet worden vastgesteld voor de vrije (biologisch actieve) vormen. Men mag dus besluiten 
dat de hormoonverstorende stoffen zoals fyto-œstrogenen of residuen van ethinylœstradiol 
geen invloed hebben op de schildklierfunctie als zodanig. 

In vitro studies hebben aangetoond dat fyto-œstrogenen immuunreacties kunnen beïnvloeden 
(FSA, 2003).  
 
Courant (2007) heeft, op basis van de literatuurgegevens, een aanvaardbare dagelijkse dosis 
(ADI) voor fyto-œstrogenen geschat op 7,3 µg/kg/dag.  
 
 
3.3. Blootstellingschatting 
 
Schatting van de aanvoer van fyto-œstrogenen via de voeding is van essentieel belang om 
de risico’s en de voordelen van deze stoffen te kunnen beoordelen.  
 
Fyto-œstrogenen komen in de eerste plaats voor in plantaardige producten. Soja, groenten 
en fruit bevatten de grootste hoeveelheden. Men mag echter niet voorbijgaan aan de aanvoer 
van fyto-œstrogenen via bier aangezien hop een belangrijke bron is (Chadwick et al., 2006). 
Voor mensen die voedingssupplementen gebruiken (bijvoorbeeld vrouwen in de menopauze) 
moet ook die aanvoer worden meegerekend om de blootstelling te bepalen. 
 
3.3.1. Levensmiddelen van dierlijke oorsprong 
 
De aanwezigheid van fyto-œstrogenen in matrices van dierlijke oorsprong is nog weinig 
bestudeerd maar wordt als onaanzienlijk beschouwd in vergelijking met de œstrogene 
hormonen die op natuurlijke wijze in vlees, slachtafval, melk en eieren voorkomen (Maghuin-
Rogister, 1991; Stephany et al., 2004; Courant et al., 2007).  
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Kuhnle et al. (2008) bepaalden het fyto-œstrogenen gehalte (isoflavonen : biochanine A, 
daidzeïne, formononetine, genisteïne, en glyciteïne; lignanen : secoisolariciresinol en 
matairesinol; coumestrol; equol; enterolacton; en enterodiol) in 115 levensmiddelen van 
dierlijke oorsprong. Het gemiddelde gehalte was gelijk aan 20 µg/100 g nat gewicht (Kuhnle 
et al., 2008).  
 
Volgens Duquesnoy (2005) heeft het rantsoen van melkkoeien invloed op de hoeveelheid 
fyto-œstrogenen in de melk. Zearalenon (ZEN) is vaak gepaard met verontreiniging van de 
maïs. Er zij aangestipt dat dit niet echt een fyto-œstrogeen is maar eerder een mycotoxine die 
bepaalde plantaardige producties, zoals graan, verontreinigt. ZEN wordt voor het merendeel 
omgezet in α-zearalenol dat ongeveer 10 keer zo toxosch is als de moedertoxine en, in 
mindere mate, in β-zearalenol dat weinig toxisch is. ZEN en de metabolieten ervan houden 
een potentieel risico in voor de consument omdat ze in koemelk worden uitgescheiden.   
 
3.3.2. Levensmiddelen van plantaardige oorsprong 
 
De belangrijkste fyto-œstrogenen in levensmiddelen zijn isoflavonen, lignanen, coumestanen 
en flavonoïden. Isoflavonen en lignanen worden volgens Ritchies et al. (2006) het vaakst 
aangetroffen in het dieet.  
 
3.3.3. Voedingssupplementen 
 
Het FSA (2003) voerde testen uit op een aantal voedingssupplementen met fyto-œstrogenen 
die beschikbaar zijn in het Verenigd Koninkrijk. De blootstelling aan isoflavonen werd op 
ongeveer 1,5 mg/kg lichaamsgewicht geraamd voor een volwassen persoon van 60 kg 
waarbij werd uitgegaan van de door de fabrikanten aanbevolen dagelijkse inname voor de 
hoogste isoflavonenconcentratie. De BfR (2007) rapporteerde een dagelijkse inname van 40, 
50 en 80 mg uit sojazaad geïsoleerde isoflavonen via voedingssupplementen. 
 
Het ministerieel besluit van 28/02/05 tot wijziging van het koninklijk besluit van 29 augustus 
1997 betreffende de fabricage van en de handel in voedingsmiddelen die uit planten of uit 
plantenbereidingen samengesteld zijn of deze bevatten vermeldt onder meer de volgende 
maximumgehalten die niet mogen worden overschreden : 
 

- Zilverkaars : Cimicifuga racemosa 
dagelijks ingenomen portie, maximum 3,0 mg triterpeenglycosiden  (berekend 
als 27-déoxyacteïne) 

- Hop : Humulus lupulus 
dagelijks ingenomen portie, maximum 400 µg (uitgedrukt in 8-prenylnaringenine) 

- Soja, Glycine max 
dagelijks ingenomen portie, maximum 40 mg (uitgedrukt als flavonglycoside)  

- Kuisboom : Vitex agnus-castus 
  dagelijks ingenomen portie, maximum 96 mg equivalent gedroogde vrucht   
  
De maximumgehalten verschillen al naargelang van de fytochemische klasse van de 
hormoonverstorende stoffen. 
 
3.3.4. Dranken 
 
Volgens de door Kyle and Duthie aangemaakte databank zijn catechines de flavanoïden die 
het vaakst voorkomen in dranken zoals vruchtensap, thee en wijn (vermeld door Andersen 
and Markham, 2006).  
 
De totale gehalte aan œstrogenen van bier is 500 tot 1000 maal kleiner dan wat nodig is voor 
een schadelijke activiteit in vivo (~100 mg/L) bij ratten (vermeld door Possemiers, 2007). 
 
Recente gegevens over de fyto-œstrogeenconcentraties in levensmiddelen kunnen te vinden 
zijn in de volgende publicaties: Blitz et al., 2007 ; Gry et al., 2007 ; Kuhne et al., 2009a, 
2009b ; Schwartz et al., 2009. 
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3.4. Risicokarakterisatie 
 
Fyto-oestrogenen bestaan vooral uit de isoflavonen die in grote hoeveelheden worden 
aangetroffen in soja en sojaproducten en enterolignanen, waarvan de precursoren (lignanen) 
in kleinere hoeveelheden voorkomen in een groot aantal levensmiddelen : fruit, groenten, 
graan en oliehoudende zaden. Er bestaan nog andere moleculen, zoals coumestanen, die 
vooral voorkomen in klaver en luzerne, die niet worden gebruikt voor menselijke voeding, 
maar wel bestanddelen zijn van sommige voedingssupplementen. Andere fyto-oestrogenen 
(chalconen, isoflavanen…) werden nog maar weinig bestudeerd. Sommige planten worden 
van oudsher gebruikt vanwege hun mogelijke œstrogene effecten (AFSSA, 2005). 
 
Wereldwijde onderzoekingen naar fyto-œstrogenen gaven aanleiding tot een groot aantal 
tegenstrijdige berichten in de wetenschappelijke en de populaire pers over de risico’s en de 
positieve effecten van het eten van producten die veel fyto-œstrogenen bevatten.  
Bij dieren werden negatieve effecten op de vruchtbaarheid aangetoond bij blootstelling aan 
grote hoeveelheden fyto-œstrogenen (Duquesnoy, 2005). Dat doet veronderstellen dat 
gelijkaardige effecten zouden kunnen voorkomen bij de mens, in het bijzonder bij baby’s die 
worden gevoed met producten op basis van soja. Studies die werden gedaan bij bevolkingen 
die traditioneel voedsel met veel fyto-œstrogenen eten, zoals Chinezen en Japanners, doen 
echter veronderstellen dat er een positieve invloed kan zijn op osteoporose, hart- en 
vaatziekten en bepaalde kankersoorten (FSA, 2003). De gevoeligheid voor œstrogenen zou 
echter verschillen al naargelang van het ras of de eetgewoonten (Sharpe, 1998). 
 
Fyto-œstrogenen lijken in staat te zijn om invloed uit te oefenen op een aantal functies van 
het menselijk lichaam (BfR, 2007). Als zij zich met dezelfde receptoren als voor de 
lichaamseigen œstrogenen binden, zij het met een geringere affiniteit, kunnen zij theoretisch 
een gunstige invloed hebben op de preventie van borstkanker, prostaatkanker en, in 
bepaalde omstandigheden, op hart- en vaatziekten en osteoporose. De kennis van de 
effecten van fyto-œstrogenen en van de effecten van andere bioactieve planten is echter 
ontoereikend om aanbevelingen te kunnen doen omtrent de inname van specifieke stoffen 
(BfR, 2007). Zo werd de consumptie van levensmiddelen op basis van soja met veel 
isoflavonen slechts matig in verband gebracht met een afname van colonkanker (vermeld 
door Andersen and Markham, 2006). 
 
Factoren zoals leeftijd en biologische gevoeligheid voor de verschillende mogelijke 
beschermers of voor de nadelige effecten (die veranderen met de leeftijd) van isoflavonoïden 
lijken een rol te spelen. Vrouwen die de menopauze voorbij zijn kunnen, wat bescherming 
tegen hartziekten en osteoporose betreft, voordeel doen met behandelingsstrategieën waarbij 
isoflavonoïden worden gebruikt als vervanging van de lichaamseigen œstrogenen. Ook 
oudere mannen kunnen zich beschermen tegen een aantal problemen zoals prostaatkanker 
en hart- en vaatziekten (vermeld door Andersen and Markham, 2006). 

  
Het AFSSA (het Franse Agentschap voor de sanitaire veiligheid van levensmiddelen) 
publiceerde in 2005 een werk over fyto-œstrogenen. Voor elk in die studie behandeld punt 
worden aanbevelingen gedaan die bestemd zijn voor het wetenschappelijk onderzoek, de 
volksgezondheid en de informatieverstrekking aan consumenten. Op basis van toxicologische 
studies stelde het AFSSA een bovengrens voor de inname vast (waarboven toxische effecten 
zouden kunnen worden vastgesteld) van 1 mg/kg lichaamsgewicht en per dag voor 
isoflavonen en deed het in 2005 de aanbeveling om levensmiddelen of 
voedingssupplementen als volgt te etiketteren: 
« - Levensmiddelen op basis van soja (tonyu, miso, tofu, yoghurt en sojadesserten) : Bevat X 
mg isoflavonen (familie van de fyto-œstrogenen). Met mate gebruiken (dagelijks niet meer 
dan 1 mg/kg lichaamsgewicht innemen). Afgeraden voor kinderen van minder dan 3 jaar oud. 
Voedingssupplementen (zuivere fyto-œstrogenen of extracten van planten die deze bevatten) 
en verrijkte voedingsmiddelen : Bevat X mg [betreffende molecule (n) ]* (familie van de fyto-
œstrogenen). Niet meer dan 1 mg/kg lichaamsgewicht per dag innemen. Afgeraden voor 
vrouwen die zelf borstkanker hebben gehad of van wie familieleden borstkanker hebben 
gehad. Bespreek dit met uw arts. 
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* isoflavonen en/of isoflavanen en/of coumestanen en/of flavanonen en/of chalconen 
en/of enterolignanen »   
 
Experts van de COT-werkgroep (Committee on Toxicity) onderzochten: i) of fyto-œstrogenen 
een risico vormen voor jonge kinderen die voeding op basis van soja krijgen; ii) of het 
innemen van fyto-œstrogenen gevolgen heeft voor andere bevolkingsgroepen en iii) of het 
gebruik van fyto-œstrogenen gunstige gevolgen kan hebben. 
De COT-werkgroep besluit dat het mogelijk is dat fyto-œstrogenen nadelige gevolgen kunnen 
hebben voor hypothyroïde personen. Daarnaast treedt de groep, bij gebrek aan overtuigend 
bewijsmateriaal, niet de bewering bij dat fyto-œstrogenen een gunstige invloed hebben op de 
gezondheid. Daarom raadt COT-werkgroep aan om nog meer onderzoek te doen zodat een 
fijnere evaluatie kan worden gemaakt van het risico dat samenhangt met het innemen van 
fyto-œstrogenen (FSA, 2003).  
 
Het BfR (Bundesinstitut für Risikobewertung) heeft een evaluatie uitgevoerd van de effecten 
op de gezondheid van voedingssupplementen die isoflavonen bevatten en komt tot de 
conclusie dat het over een lange termijn innemen van voedingssupplementen met een hoog 
isoflavonengehalte niet zonder risico is voor borskanker bij vrouwen tijdens en na de 
menopauze (BfR, 2007).  
 
Als voorbeeld van een risicoanalyse van een fyto-œstrogeen behandelt één van de in bijlage 
bijgevoegde fiches de risicoanalyse van genisteïne. 
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4. Industriële en milieugebonden verontreinigingen 

(hormoonverstorende stoffen) 
 
4.1. Gevarenidentificatie  
 
De œstrogene xenobiotica bestaan uit verschillende groepen van chemische producten : 
organochloor-bestrijdingsmiddelen (DDT, endosulfan), herbiciden (atrazine), 
verontreinigingen (PCB’s, dioxinen), industriële chemische producten zoals alkylfenolen en 
phtalaten.   
 
4.1.1. Bestrijdingsmiddelen en biociden 
 
Van een aantal bestrijdingsmiddelen en hun metabolieten, zoals DDT, diuron, atrazine, 
endosulfan, methoxychlor, toxafeen, kepone, linuron en vinclozoline werd gemeld dat zij een 
hormonale activiteit hebben (Miyamoto and Klei, 1998). 
 
Een groot aantal bestrijdingsmiddelen en industriële chemische verbindingen hebben een 
œstrogeenachtige werking, komen overal in het milieu voor en komen terecht in de 
voedselketen. De volgende bestrijdingsmiddelen hebben een œstrogene activiteit: 
endosulfan, 1-hydroxychlordaan, dicofol en methoxychlor. Sommige daarvan, zoals 
methoxychlor moeten eerst metabolisatie ondergaan voordat zij zich binden met de 
œstrogeenreceptoren en hun metabolieten kunnen een œstrogeen activiteit hebben (Liehr et 
al., 1998).  
 
Eén van de meest bekende xeno-œstrogenen is o,p’-DDT, de belangrijkste contaminant in 
DDT. Als bijlage is een risicoanalyse van DDT bijgevoegd. 
 
Chloordecone (kepone), dieldrine, aldrine, endosulfan, toxafeen en linuron hebben 
œstrogene en anti-androgene eigenschappen. Chloordecone en o,p’-DDD hebben een 
gelijkaardige affiniteit voor oestrogeen- en progesteronreceptoren. 
 
Triclosan is een bactericide dat wordt gebruikt als bestanddeel van detergenten voor medisch 
gebruik en in schoonmaakmiddelen (Calafat et al., 2008b). Het gaat niet om een zuivere stof, 
ze kan verontreinigd zijn met dioxinen. Men vindt triclosan terug in huisstof omdat het in huis 
wordt gebruikt. De stof zou eigenschappen van een hormoonverstorende stof hebben 
(Veldhoen et al., 2006).  
 
Verordening (EG) nr. 396/20053 stelt maximumgehalten vast (MRL) voor 
bestrijdingsmiddelenresiduen in of op levensmiddelen en diervoeders van plantaardige 
oorsprong. De in Europa geldende maximumwaarden zijn terug te vinden op de website van 
DG SANCO (http://ec.europa.eu/sanco_pesticides/public/index.cfm). 
 
Een aantal stoffen zou op korte termijn uit de lijst van toegestane bestrijdingsmiddelen 
kunnen worden geschrapt, sommige vanwege hun hormoonverstorende effecten (Ontwerp tot 
herziening van Richtlijn 91/414/EEG van de Raad van 15 juli 1991 betreffende het op de 
markt brengen van gewasbeschermingsmiddelen). 

 
4.1.2. Industriële en milieugebonden verontreinigingen 
 
Industriële producten, zoals organische broomverbindingen (vlamvertragers zoals PBDEs 
(Poly-Bromo-Diphenyl-Ethers)) en PCB’s (Poly-Chlorinated Biphenyls), ftalaten en styrenen 
hebben een œstrogene activiteit en zijn milieugebonden verontreinigingen. Hoewel de 
meeste van die verbindingen zwakke œstrogenen zijn kunnen zij zich in de weefsels van 
dieren en mensen ophopen en bij hoge concentraties een hormonale werking hebben (Liehr 
et al., 1998). 
                                                 
3 Verordening (EG) nr.396/2005 van het Europees parlement en de Raad van 23 februari 2005 tot vaststelling van 
maximumgehalten aan bestrijdingsmiddelenresiduen in of op levensmiddelen en diervoeders van plantaardige en 
dierlijke oorsprong en houdende wijziging van Richtlijn 91/414/EEG van de Raad. 
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Een aantal PCB’s met œstrogene activiteit en metabolieten van PCB’s komen voor in vis en 
in andere dieren, net als in menselijke weefsels, bloed en moedermelk. Sommige PCB-
metabolieten zijn antagonisten van œstrogenen. Van sommige PCB’s is bekend dat zij de 
schildklierfunctie veranderen. De PCB’s die het vaakst aangetroffen worden in menselijk 
weefsel, bevatten chloor in positie 6 of 7 (Preziosi, 1998).  
 
De chemische producten van het type alkylfenol en de afbraakproducten ervan (zoals 4-
octylfenol, 4-nonylfenol, bisfenol A), die bestaan uit een alkylketen met ten minste 3 maal 
koolstof en een koolwaterstofketen kunnen ook een oestrogeenactiviteit hebben (vermeld 
door Preziosi, 1998). Die verbindingen, afbraakproducten van niet-ionogene 
oppervlakteactieve stoffen (alkylfenol, polyethoxylaten, APEOS) en plastic 
laboratoriummaterieel (bijv. 4-nonylfenol, bisfenol A) worden ervan verdacht bij vissen de 
voortplanting aan te tasten (vermeld door Preziosi, 1998).  
 
Materialen die met levensmiddelen in aanraking komen zouden ook een gevaar kunnen 
vormen. De fiche over bisfenol A die als bijlage is bijgevoegd, geeft meer details over 
residuen van de migratie van contactmaterialen naar levensmiddelen.  
Er werd een hormoonverstorende activiteit vastgesteld voor mineraalwater in PET-flessen 
(polyethyleen terephtalaat) (Wagner and Oehlman, 2009) waarbij niet echt een verschil werd 
aangetoond tussen water in glazen flessen en water in PET-flessen. Andere auteurs (Pinto 
and Reali, 2009) hebben die resultaten niet bevestigd. Het BfR publiceerde hierover een 
advies (BfR, 2009) waarin wordt gesteld dat nog meer en wetenschappelijk beter onderbouwd 
onderzoek moet worden gedaan om conclusies te kunnen trekken over het risico.  
 
Gehalogeneerde koolwaterstoffen zijn milieugebonden verontreinigingen met een geringe 
œstrogene activiteit. Hoewel een goed inzicht in de aard van de wisselwerking ervan met 
œstrogeenreceptoren nog ontbreekt, meent men dat chloorhoudende substituenten van die 
koolwaterstoffen een rol kunnen spelen die lijkt op die van de hydroxylsubstituenten van fenol 
(Liehr et al., 1998). 
 
Polycyclische aromatische koolwaterstoffen (PAK) vormen een groep van organische 
verbindingen met twee of meer aromatische kernen. In vivo en in vitro studies toonden aan 
dat sommige PAK een œstrogene en een anti-œstrogene activiteit hebben. Daarbij bleek dat 
de fenolische metabolieten eerder dan de moederverbinding voor die effecten 
verantwoordelijk zijn. Het potentieel van 3-hydroxybenzo[a]pyreen en van 9-
hydroxybenzo[a]pyreen was gelijkwaardig met dat van œstradiol (SCF, 2002). 
 
4.1.3. Cosmetica 
 
Zonbeschermende producten, producten voor lichaamsverzorging en cosmetica zoals 
shampoo, haargel, body lotion en beschermingsproducten voor de lippen bevatten stoffen die 
werken als UV-filters. Eén van die stoffen is 4-methylbenzylideen kamfer (4-MBC) dat blijkt 
geeft van œstrogene effecten (Carou et al., 2009; SCCP, 2008).  
 
De aanwezigheid in het menselijk lichaam van parabeen als gevolg van het gebruik van 
cosmetica werd bevestigd door de analyse van menselijke urine (Darbre and Harvey, 2008). 
Uit een grote verscheidenheid aan in vitro en in vivo beproevingssystemen kon documentatie 
worden verkregen over de eigenschappen van parabeen als œstrogeenagonist en die van de 
metaboliet ervan (p-hydroxybenzoëzuur). Daarnaast werd aangetoond dat parabeen een 
activiteit heeft als antagonist van androgeen, als een inhibitor van het enzym sulfotransferase 
werkt en een genotoxische activiteit heeft (Darbre and Harvey, 2008).   
 
 
4.2. Gevarenkarakterisatie 
 
In het milieu komen heel veel xenobiotische stoffen voor. Veel daarvan zijn in het kader van 
dit dossier van belang omdat zij een œstrogene activiteit hebben. Bij een aantal in vivo en in 
vitro uitgevoerde testen varieerde hun oestrogeen potentieel in vergelijking met 17 ß-
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œstradiol, het belangrijkste natuurlijke œstrogeen bij de mens, van zwak (10-3) tot zeer zwak 
(10-6) (Li and Li, 1998). 
 
Deze hormoonverstorende stoffen kunnen op verschillende niveaus inwerken op het 
endocrien systeem: interacties met de receptoren, hormonensynthese, stofwisseling, afbraak 
en transport. Voor de meeste ervan speelt de interactie met œstrogeenreceptoren (ER) een 
grote rol bij de effecten (Li and Li, 1998). 
Veel van deze verbindingen kunnen ook cytotoxische of mutagene eigenschappen hebben 
en/of kankerverwekkend zijn (Li and Li, 1998). 
 
Er wordt aangenomen dat blootstelling van de mens aan xeno-œstrogenen het resultaat is 
van een mengsel van die verbindingen. Er zijn voldoende bewijzen dat hoofdzakelijk additieve 
oestrogene effecten optreden bij blootstelling aan mengsels van xenobiotica; slechts in 
enkele gevallen zijn de gezamenlijke effecten groter (synergistisch effect) dan die welke 
worden vastgesteld bij in vivo en in vitro testen van de individuele xenobiotica (Li and Li, 
1998). 
 
4.2.1. Bestrijdingsmiddelen 
 
In vivo studies bij proefdieren toonden aan dat de metaboliet p,p’-DDE van DDT, de 
fungiciden vinclozoline, procymidon en prochloraz, het herbicide linuron en de PBDE 
(polybrominated diphenyl ethers) in het milieu aanwezige anti-androgenen zijn, en meer 
bepaald antagonisten van de androgeenreceptor (Hotchkiss et al., 2008). 
 
Bestrijdingsmiddelen van het chloorfenol type, gechloreerde fenoxyzuren en 
organochloorverbindingen kunnen de tyroxine-spiegel (T4) wijzigen en de schildklierfunctie 
aantasten (vermeld door Preziosi, 1998). Die vaststelling moet echter met omzichtigheid 
worden geïnterpreteerd wat de reële impact van die verbindingen op de schildklierfunctie 
betreft, omdat het gaat om het gehalte aan totaal T4 (zie hierboven). 
 
Een aantal organochloorverbindingen, zoals DDT en de daarvan afgeleide metabolieten, 
dieldrine, hexachloorcyclohexaan (HCH) werden beschreven als stoffen die een rol kunnen 
spelen bij borstkanker. Er werden positieve correlaties gerapporteerd tussen het risico voor 
borstkanker en andere tumoren bij vrouwen en de gehalten aan DDE of DDT in vetweefsels 
of serum. De dieldrinegehalten in serum werden in verband gebracht met een significante 
stijging van het risico voor borstkanker en sterfte (Ibarluzea et al., 2004). Ibarluzea et al. 
(2004) stelden vast dat aldrine en lindaan het risico van borstkanker kunnen vergroten. Dat 
verband wordt biologisch ondersteund door de œstrogene eigenschappen van die twee 
bestrijdingsmiddelen (vermeld door Ibarluzea et al., 2004). Epidemiologische studies in 
Colombia en Mexico City wezen op een vrij groot risico voor borstkanker bij vrouwen bij hoge 
DDE-gehalten (vermeld door Ibarluzea et al., 2004). (Zie ook als bijlage bijgevoegde fiche van 
DDT). 
 
2-bromopropaan is een chemisch product dat de voortplantingsfunctie en de endocrinologie 
van de mens aantast (Hotchkiss et al., 2008). Dibroomchloorpropaan (DBCP) is een toxische 
verbinding die de hormonenfunctie bij de mens ontregelt. Het bestrijdingsmiddel DBCP werkt 
ook rechtstreeks als mutageen in op de cellen. Ondanks het verbod op het gebruik van DBCP 
is dit bestrijdingsmiddel persistent in de bodem aanwezig en wordt het nog aangetroffen in 
het grondwater in gebieden waar het vroeger werd gebruikt (Hotchkiss et al., 2008). 
 
4.2.2. Industriële en milieugebonden verontreinigingen 
 
Dioxinen, furanen en een aantal PCB’s zijn liganden van de arylhydrocarbonreceptor (Ah). 
Blootstelling aan agonisten van de Ah-receptor hangt samen met de ontwikkelings- en 
voortplantingstoxiciteit bij mensen, primaten, knaagdieren, vissen en andere in het wild 
levende soorten (vermeld door Hotchkiss et al., 2008). De agonisten van de Ah-receptor 
vormen een complex met de receptor die optreedt als transcriptiefactor door binding met DRE 
(Dioxin Response Element) op specifieke genen. De toxiciteit van TCDD lijkt voort te komen 
uit de activering van de Ah-receptor. TCDD is een hormoonverstorende stof die inwerkt op 
verscheidene verbindingen van het endocrien systeem. Blootstelling aan TCDD tast het 
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gehalte aan van een groot aantal hormonen en groeifactoren en hun receptoren (Hotchkiss et 
al., 2008).   
TCDD veroorzaakt geen endocriene effecten die rechtstreeks met de oestrogeenreceptor 
samenhangen. Anomalieën die werden vastgesteld bij dieren die aan deze verbinding werden 
blootgesteld, zoals testesatrofie, een verlaagde biosynthese van testosteron en een 
verlaagde spiegel ervan, eierstokatrofie en de negatieve werking op het 
voortplantingssysteem lijken in het bijzonder te moeten worden toegeschreven aan de Ah-
receptor waarbij het metabolisme van de steroïdale hormonen wordt gewijzigd. Dioxinen zijn 
geen echte anti-oestrogenen hoewel zij een anti-œstrogeen profiel hebben (vermeld door 
Preziosi, 1998). Het zou gaan om een indirecte inwerking waarbij de Ah-receptor via zijn 
ligand een interactie zou aangaan met de œstrogeenreceptor. In dat geval spreekt men van 
een cross-talk tussen de twee receptoren (Mathews et al., 2005 ; Shipley and Waxman, 
2006). 
 
Bisfenol A (BPA) heeft een geringe œstrogene werking (Sekizawa, 2008). De effecten van 
lage dosissen BPA geven aanleiding tot wetenschappelijke discussies (Hotchkiss et al., 2008; 
Calafat et al., 2008a). In hoge concentraties heeft BPA œstrogene effecten op het gewicht 
van de baarmoeder en de prostaat bij proefdieren. Bij dosissen die kleiner zijn dan de 
veronderstelde LOAEL (Low Observed Adverse Effect Level) wordt gemeld dat de 
blootstelling aan BPA de spermaproductie en de omvang van de prostaatklier doet toenemen, 
de ontwikkeling en de organisatie van borstklierenweefsel aantast, de vaginale morfologie en 
de menstruatiecyclus aantast, de seksuele differentiatie van de hersenen verstoort en de 
groei en de puberteit versnelt (vermeld door Calafat et al., 2008a) (zie ook de als bijlage 
bijgevoegde specifieke fiche over BPA)  
 
Meerdere ftalaatesters zijn anti-androgeen. Misvormingen van de mannelijke 
voortplantingsorganen werden vastgesteld na blootstelling aan bepaalde ftalaten in utero 
(bjvoorbeeld butylftalaat, butylbenzylftalaat, di-iso-nonylftalaat) (Hotchkiss et al., 2008). 
 
 
4.3. Blootstellingschatting 
 
De voeding is een bijzonder belangrijke bron van blootstelling aan hormoonverstorende 
stoffen voor de bevolking in het algemeen (Baldi and Mantovani, 2008). Eén van de 
belangrijkste problemen is het cocktaileffect van hormoonverstorende stoffen. De gegevens 
van de residucontroles in Europa geven aan dat de reglementair vastgelegde grenswaarden 
in een minderheid van de gevallen worden overschreden. In de levensmiddelen kunnen 
echter meerdere hormoonverstorende stoffen tegelijk in kleine dosissen aanwezig zijn maar 
tegelijk inwerken (additieve, zelfs synergische effecten) op hetzelfde doel (bijvoorbeeld 
nucleaire receptoren). Veel hormoonverstorende stoffen kunnen zich ook in het bijzonder 
ophopen in vetten en het lichaam belasten met verontreinigingen (dioxinen, PCB’s, 
organochloor-bestrijdingsmiddelen, vlamvertragers) van verschillende oorsprong. Andere 
minder persistente, verbindingen kunnen zich concentreren in de voedselketen en de 
lichaamsweefsels en bovenop de lichaamsbelasting komen. Voorbeelden van dergelijke 
verbindingen zijn ftalaten en organotin-verbindingen (Baldi and Mantovani, 2008).  
 
De blootstelling aan BPA kan worden geraamd op basis van de in de urine teruggevonden 
concentraties (zie fiche BPA). 
 
Twintig of meer met alkylfenolen verwante verbindingen werden aangetroffen in 
drinkwaterbronnen (vermeld door Preziosi, 1998).  
 
Er bestaan nog andere vormen van blootstelling, bijvoorbeeld blootstelling via huisstof.  
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4.4. Risicokarakterisatie  
 
Het mogelijke risico van hormoonverstorende stoffen hangt minder samen met de 
verontreiniging van één enkel levensmiddel dan met lange termijn blootstelling, de weerslag 
op de totale lichaamsbelasting en de chronische effecten op de gezondheid (Baldi and 
Mantovani, 2008). 
 
Kinderen kunnen als een hoge-risicogroep worden beschouwd vanwege hun, in verhouding 
tot die van volwassenen, vrij hoge relatieve consumptie en vanwege de functionele 
ontwikkeling van hun zenuwstelsel, voortplantingsstelsel en immuunsysteem (Baldi and 
Mantovani, 2008). 
 
Het mengsel van hormoonverstorende stoffen aanwezig in het milieu vormt een groot 
probleem voor het onderzoek en de risicobeoordeling. Toxicologische studies steunen 
gewoonlijk op de blootstelling aan één enkele chemische stof en de effecten daarvan terwijl in 
het milieu niet zelden mengsels voorkomen (Kolpin et al., 2002; vermeld door Hotchkiss et al., 
2008). Het is van het grootste belang dat methoden worden ontwikkeld en gevalideerd 
waarmee de effecten van mengsels van hormoonverstorende stoffen kunnen worden 
voorspeld om de mens en de natuur, en bijgevolg de diversiteit, te beschermen tegen het 
risico dat samenhangt met mogelijke cumulatieve effecten van die mengsels.  
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5. Hormoonverstorende farmaceutische producten en residuen  
 
5.1. Gevarenidentificatie  
 
Elk jaar worden in ziekenhuizen en bij de mensen thuis grote hoeveelheden farmaceutische 
producten gebruikt (met meerdere werkzame stoffen). Sinds enkele jaren worden studies 
gedaan naar de aanwezigheid van farmaceutische producten (PP) in verschillende 
aquatische matrices, zoals onbehandeld slib, effluenten van zuiveringsstations, 
oppervlaktewater, grondwater, drinkwater en de zee (vermeld door Knappe, 2008). Kolpin et 
al. (2002) hebben de aanwezigheid aangetoond van een breed scala aan farmaceutische 
producten in water afkomstig van beken in de Verenigde Staten. Van één derde van de door 
Kolpin et al. (2002) gevonden stoffen is bekend of wordt vermoed dat zij een zwakke 
hormonale activiteit hebben en de capaciteit om de endocriene functie te verstoren.  
 
Er werden meer dan 150 PP teruggevonden in verschillende matrices uit het milieu (Gros et 
al., 2006). Hoewel die stoffen in eerder lage gehalten voorkomen, van ng/L tot µg/L, kan de 
aanhoudende aanvoer ervan in het watermilieu op lange termijn resulteren in hoge 
concentraties ; dat kan nefaste gevolgen hebben voor de mens en voor andere dan 
doelorganismen (Gros et al., 2006).  
 
De volgende farmaceutische producten worden onder meer aangetroffen in het milieu : 
œstrogenen, androgene steroïden, antibiotica, ß-blokkers, anti-epileptica en vetregelaars 
(Hotchkiss et al., 2008). De aanwezigheid van sommige farmaceutische producten, die in het 
milieu werden aangetroffen, werd in verband gebracht met enkele nadelige effecten in de 
natuur (bijvoorbeeld onvruchtbaarheid bij meerdere vissoorten).  

 
In Europa komen synthetische œstrogenen voor in afvalwater en oppervlaktewater in 
concentraties van 0,55 tot 7 ng/L en soms tot 50 ng/L (vermeld door Nash et al., 2004). Uit de 
analyse van 139 waterlopen die in de Verenigde Staten werd uitgevoerd blijkt dat 5,7% ervan 
een concentratie van synthetische œstrogenen van meer dan 5 ng/L hebben (Kolpin et al., 
2002).  
 
Synthetische hormonen zoals ethinylœstradiol, diethylstilbestrol en mestrol worden of werden 
gebruikt als contraceptivum, als middel om miskramen te voorkomen of als anabolicum. 
Diethylstilbestrol werd gebruikt in de rundvleesproductie. Er werden synthetische hormonen 
gevonden in monsters die in het milieu waren genomen. Rivierwater in Nederland bevatte 0,3 
ng/L ethinylœstradiol (Miyamoto and Klein, 1998). Bij een studie in Duitsland over rivierwater 
bleek dat dit 1 - 4 ng/L ethinylœstradiol bevatte (Miyamoto and Klein, 1998). 
 
DES (diethylstilbestrol) is wellicht het synthetische œstrogeen waarvan de invloed op de 
menselijke gezondheid het meest werd bestudeerd. DES werd in de jaren 1930 aangemaakt 
als eerste synthetisch œstrogeen en werd tot in de 70er jaren gebruikt. De belangrijkste 
indicatie was de afname van het risico voor miskramen tijdens de zwangerschap. De nadelige 
effecten van DES werden in het begin van de 70er jaren duidelijk en het geneesmiddel werd 
in 1971 verboden door de FDA (vermeld door Piva and Martini, 1998). 
 
 
5.2. Gevarenkarakterisatie 
 
De meeste van de effecten van hormoonverstorende stoffen bij de mens zijn te wijten aan 
beroepsmatige blootstelling of aan gebruik als geneesmiddel (Hotchkiss et al., 2008). 
 
Natuurlijke steroïde œstrogenen controleren de seksuele differentiëring en/of ontwikkeling bij 
gewervelde dieren en zijn krachtige modulatoren in de ontwikkeling en de sexuele capaciteit 
(vermeld door Nash et al., 2004). Van de steroïde œstrogenen in het afvalwater van 
zuiveringsstations wordt aangenomen dat zij verantwoordelijk zijn voor of bijdragen aan de 
vervrouwelijking van sommige in het wild levende vissoorten (vermeld door Nash et al., 
2004). 
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Van de afgeleiden van stilbeen die 2 hydroxylgroepen in parapositie bevatten is bekend dat 
zij een œstrogene activiteit hebben als zij door subcutane injectie worden toegediend aan 
ratten bij wie de eierstokken waren weggenomen. Diethylstilbestrol is de eerste van de reeks 
van synthetische œstrogenen die later therapeutisch werden gebruikt (voorbeelden van 
andere krachtige œstrogenen; hexestrol, E,E-dienestrol) (vermeld door Preziosi, 1998).  
 
In utero blootstelling aan diethylstilbestrol (DES) tast de ontwikkeling van het 
voortplantingsstelsel aan (Hotchkiss et al., 2008). Een rapport legde de link tussen in utero 
blootstelling aan DES en adenocarcinomen met heldere-cellen van de vagina, een zeldzame 
vorm van kanker van de voortplantingsorganen, bij een klein aantal (~ 0,1%) dochters van 
vrouwen die tijdens de zwangerschap DES hadden genomen (vermeld door Henley and 
Korach, 2006). Studies maken melding van meervoudige teratogene effecten die kunnen 
worden toegeschreven aan prenatale blootstelling (vermeld door Henley and Korach, 2006). 
Anatomische misvorming van de baarmoederhals, de vagina en de baarmoeder en een 
verminderde vruchtbaarheid (Hotchkiss et al., 2008) werden gemeld voor vrouwen die in 
utero aan DES werden blootgesteld (vermeld door Henley and Korach, 2006). Hoewel geen 
verhoogd kankerrisico werd vastgesteld bij mannen die aan DES werden blootgesteld, werd 
melding gemaakt van meerdere teratogene effecten in het mannelijke voortplantingsstelsel, 
met onder meer testeshypoplasie, cryptochidisme en epididymale cysten (vermeld door 
Henley and Korach, 2006; Hotchkiss et al., 2008).  
 
Op grond van studies bij knaagdieren wordt voorgesteld om 4,4´-diaminostilbeen-
2,2´disulfonzuur (DAS) te beschouwen als een stof met œstrogene activiteit (Hotchkiss et al., 
2008).  
 
17 β-trenbolon en de belangrijkste metaboliet ervan bij runderen, 17α-trenbolon, werden 
aangetroffen in monsters van afvalwater uit rundveehouderijen. De stoffen hebben in vitro 
een androgene activiteit (in mindere mate voor de metaboliet) (Hotchkiss et al., 2008). 
 
 
5.3. Blootstellingschatting 
 
Blootstelling aan farmaceutische producten kan direct (inname van geneesmiddelen) of 
indirect (blootstelling via inname van verontreinigde levensmiddelen) zijn. Er bestaan geen 
nauwkeurige gegevens over de schatting van de blootstelling van de Belgische bevolking aan 
residuen van farmaceutische stoffen (indirecte blootstelling). Een schatting van directe en 
indirecte blootstelling aan ethinylœstradiol (bestanddeel van orale contraceptiva) is ter 
illustratie bijgevoegd als bijlage 5. 
 
 
5.4. Risicokarakterisatie 
 
Een grondiger studie van de risicokarakterisatie werd uitgevoerd voor ethinylœstradiol (zie 
bijgevoegde fiche). 
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6. Analyse van de fiches 
 
Het Wetenschappelijk Comité deed een grondigere risicoanalyse voor 4 hormoonverstorende 
stoffen die in de voedselketen kunnen voorkomen, namelijk genisteïne (bijlage 2), DDT en 
metabolieten daarvan (bijlage 3), bisfenol A (bijlage 4) en ethinylœstradiol (bijlage 5). De 
oestrogene effecten (relatieve affiniteit met receptoren en uterotrope activiteit) en de 
dagelijkse inname werden geraamd en vergeleken met de toelaatbare dagelijkse dosis 
(Tolerable Daily Intake, TDI) van die 4 verbindingen met als doel een prioriteitenrangschikking 
op te maken (tabel 1).  
 
Tabel 1: Oestrogene effecten (relatieve affiniteit, in vergelijking met 17 β-œstradiol, ten 
aanzien van de receptoren en uterotrope activiteit) en percentage van de TDI voor genisteïne, 
DDT, bisfenol A en ethinylœstradiol. 
 Genistein DDT Bispenol A Ethinylœstradiol
Relative binding 
affinity 

10-2 - 10-5 10-3 10-3 – 10-5 1 

Rat uterotrophic 
Assay 

35 mg/kg/day** - *** 300 mg kg/day** 0,3 - 1 
µg/kg/day** 

%TDI* 0,16 – 83,3 0,05 – 12,9 0,016-26 0,09 
* verhouding (in %) tussen de geraamde dagelijkse inname en de TDI 
** Kim et al., 2005 
*** Geen effect bij concentraties van 100 tot 500 mg/kg/dag (Kim et al., 2005) 
 
 
Uit deze tabel blijkt dat ethinylœstradiol logischerwijze de grootste oestrogene activiteit heeft, 
zowel in vitro (affiniteit voor de ER-receptor) als in vivo (toename van het gewicht van de 
baarmoeder bij ratten).  
 
Voor genisteïne en bisfenol A stelt men een coherent resultaat vast tussen de in vitro en de in 
vivo gemeten œstrogene activiteit, wat niet zo is voor DDT. Terwijl DDT zich lijkt te binden 
aan de receptor van œstrogene hormonen vertoont deze stof geen œstrogene activiteit bij 
ratten in de uterotrope test.  
 
Op grond van de in vivo proeven kunnen de bestudeerde moleculen als volgt worden 
gerangschikt naar œstrogene activiteit : Ethinylœstradiol > Genisteïne > Bisfenol A > DDT. 
 
Wat de ingenomen hoeveelheid betreft ten aanzien van de tolereerbare dagelijke inname 
staat genisteïne op kop, wat er zeker op wijst dat deze verbinding (en de aanverwante 
moleculen) in het bijzonder moet worden gevolgd.  
 
 
 
7. Conclusies en aanbevelingen  

 
7.1. Algemene conclusies  
 
Vanwege de huidige leemten in de beoordeling van de mogelijke risico’s en effecten die 
samenhangen met hormoonverstorende stoffen zou het voorzorgsbeginsel van toepassing 
moeten zijn.  
 
Het Wetenschappelijk Comité ondersteunt de initiatieven om de vergunningen voor 
synthetische moleculen (bijvoorbeeld bestrijdingsmiddelen) opnieuw te bekijken en daarbij 
rekening te houden met de endocrien verstorende effecten.  
 
Het Wetenschappelijk Comité raadt aan om de studies naar hormoonverstorende stoffen uit 
te breiden naar andere stoffen waarvan de toxiciteit niet grondig genoeg werd onderzocht 
(REACH programma). 
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7.2. Aanbevelingen 
 
Aanbevelingen voor het controleprogramma van het FAVV:  
 
Het Wetenschappelijk Comité raadt aan dat een controle zou worden uitgevoerd op 
aanwezigheid van fyto-œstrogenen en meer in het bijzonder op isoflavonen zoals genisteïne, 
daidzeïne en glyciteïne risicolevensmiddelen (bijvoorbeeld verrijkt novel food) en in 
voedingssupplementen. 
 
De controles zouden het daarnaast mogelijk moeten maken om na te gaan of de 
voorschriften van het ministerieel besluit van 28/02/20054 goed worden toegepast. 
 
Het Wetenschappelijk Comité meent immers dat het belangrijk is dat de hoeveelheid fyto-
œstrogenen in voeding voor risicogroepen zoals zwangere vrouwen, jonge kinderen en 
vegetariërs wordt beperkt. 
 
 
Aanbevelingen voor het onderzoek:  
 
Het zou zinvol zijn om een kosten/baten-analyse te maken van de controle op de 
aanwezigheid van fyto-œstrogenen in levensmiddelen.  
 
Het Wetenschappelijk Comité raadt ook aan om een inschatting te maken van de blootstelling 
van de Belgische bevolking en meer bepaald van de risicogroepen (zwangere vrouwen, jonge 
kinderen en vegetariërs) aan fyto-œstrogenen via de voeding en de inname van 
voedingssupplementen. 
 
Het Wetenschappelijk Comité raadt aan om de evolutie van farmaceutische producten en 
andere hormoonverstorende stoffen in het milieu en in de voedselketen te volgen om tijdig 
passende maatregelen te kunnen treffen. 
 
 
Voor het Wetenschappelijk Comité, 
 
 
 
 
 
 
 
Prof. Dr. Ir. André Huyghebaert 
voorzitter 
 
Brussel, 09/10/2009 
 

                                                 
4 Ministerieel besluit tot wijziging van de bijlage van het koninklijk besluit van 29 augustus 1997 betreffende de 
fabricage van en de handel in voedingsmiddelen die uit planten of uit plantenbereidingen samengesteld zijn of deze 
bevatten 
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Wettelijk kader van het advies 
 
Wet van 4 februari 2000 houdende oprichting van het Federaal Agentschap voor de 
Veiligheid van de Voedselketen, inzonderheid artikel 8 ;  
 
Koninklijk besluit van 19 mei 2000 betreffende de samenstelling en de werkwijze van het 
Wetenschappelijk Comité ingesteld bij het Federaal Agentschap voor de Veiligheid van de 
Voedselketen ; 
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Disclaimer 
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Het Wetenschappelijk Comité behoudt zich, te allen tijde, het recht voor dit advies te wijzigen 
indien nieuwe informatie en gegevens ter beschikking komen na de publicatie van deze 
versie. 
 
 
Bijlagen: 
 
Lijst van de bijlagen 
 
Bijlage 1 : Belangrijkste natuurlijke stoffen die bekend staan om hun œstrogene effecten 
Bijlage 2 : fiche Genistein 
Bijlage 3 : fiche DDT 
Bijlage 4 : fiche Bisphenol A 
Bijlage 5 : fiche Ethinylœstradiol 
 

 


