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Samenvatting

Dit advies gaat over wetenschappelijke ontwikkelingen die van belang zijn voor
het toepassen van zogeheten onzekerheidsfactoren bij de bepaling van gezond-
heidskundige advieswaarden en bij toxicologische risicobeoordelingen. Met
zulke factoren brengt men verschillen tussen proefdiersoort en mens, verschillen
in gevoeligheid tussen mensen en onvolkomenheden in de onderzoeksgegevens
in rekening (hoofdstukken 1 en 2).

De commissie die het advies opgesteld heeft, richt het vizier op verschillende
vakgebieden en methodieken. Binnen de toxicologie groeit het inzicht in de kine-
tiek en dynamiek van stoffen gestaag: men weet steeds beter hoe de opname, ver-
deling, omzetting en uitscheiding van stoffen verlopen en hoe daarbij een
schadelijke interactie met organismen kan optreden. Een scala aan moleculaire
analysetechnieken, celcultuurtechnieken en computersimulatiemodellen biedt
hierbij de helpende hand. Dergelijke methodieken maken het ook steeds vaker
mogelijk om kwalitatieve en kwantitatieve verschillen tussen proefdier en mens
te bepalen (hoofdstuk 3).

In hoofdstuk 4 gaat de commissie nader in op wat bij de huidige stand van
kennis te zeggen valt over passende humerieke waarden voor de diverse onzeker-
heidsfactoren. Daarbij luidt het adagium: specifiek waar het kan, standaard bij
gebrek aan beter.

Ook in de epidemiologie gaat de aandacht uit naar nieuwe wegen om de kwa-
liteit van het onderzoek en de zeggingskracht van de gegevens te vergroten.
Belangrijke ontwikkelingen zijn gevalideerde methoden voor het schatten van
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blootstellingen in het verleden, het gebruik van biomarkers (vroege effecten
waarvan bekend is dat ze later optredende gezondheidseffecten voorspellen) en
statistische analysetechnieken om gegevens uit verschillende onderzoeken te
combineren. Een onzekerheidsfactor voor het compenseren van tekortkomingen
in de gegevens kan dan kleiner of zelfs overbodig worden (hoofdstuk 5).

Een ontwikkeling die zich parallel aan dit alles voltrekt is de opkomst van
probabilistische methodieken. Het probleem bij standaard onzekerheidsfactoren
is namelijk dat men niet weet hoe conservatief de gekozen waarden zijn. Deze
moeilijkheid kan men het hoofd bieden door niet puntschattingen maar waar-
schijnlijkheidsverdelingen met elkaar te combineren. Men kan dan een lage per-
centielwaarde kiezen als uiteindelijke gezondheidskundige advieswaarde. Een
goede communicatie met regelgevende instanties is hier van groot belang, omdat
die deze methodieken nog niet officieel hebben geaccepteerd (hoofdstuk 6).

Er zijn ook situaties waarin maar weinig gegevens beschikbaar zijn over de
toxiciteit van een stof. De commissie schetst enkele routes waarlangs men dan
soms toch tot een afleiding van — meestal voorlopige of indicatieve — advies-
waarden kan komen (hoofdstuk 7).

In het slothoofdstuk 8 zet de commissie haar belangrijkste aanbevelingen kort op

een rij;

e Gebruik waar mogelijk steeds allometrische schaalfactoren.

» Als op basis van informatie over de toxische werking stofspecifieke onzeker-
heidsfactoren (CSAF’s: Chemical-Specific Adjustment Factors) kunnen wor-
den vastgesteld, zijn die altijd de eerste keus. Internationale samenwerking
bij de bepaling van CSAF’s dient te worden gestimuleerd.

» Inzicht in die toxische werking is gebaat bij een ruimere toepassing van
nieuwe toxicologische analysetechnieken, zoals (Q)SAR’s en in vitro metho-
dieken, en modelleringstechnieken, zoals physiologically-based kinetic
models.

» Parallel daaraan is een ruimere toepassing en verdere ontwikkeling van pro-
babilistische methodieken nodig. Hiermee kan een belangrijke stap voor-
waarts worden gezet ten opzichte van de ‘klassieke aanpak’, waarbij met
standaardwaarden voor onzekerheidsfactoren wordt gewerkt.

» Benaderingen om stoffen op basis van relatief weinig toxiciteitsgegevens
gezondheidskundig te kunnen beoordelen staan de laatste jaren toenemend in
de belangstelling. Het is belangrijk om ook initiatieven op dit gebied te sti-
muleren en te faciliteren.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

Wie wil weten of de blootstelling aan een bepaalde chemische stof schadelijk is
voor de menselijke gezondheid, beschikt het liefst over gedetailleerde dierexperi-
mentele en vooral ook epidemiologische informatie: rechtstreekse gegevens over
blootstelling-effectrelaties bij verschillende blootstellingspatronen en verschil-
lende populaties. Dat geldt zowel voor stoffen met een zogeheten drempelwaarde
(waarbeneden geen gezondheidsschade optreedt) als voor stoffen waarbij de
schade afneemt met de blootstelling, zonder dat er echter sprake is van zo’n
drempel.

Bij rijkdom aan gegevens verkeren regelgevende instanties in de beste positie
om blootstellingsnormen vast te stellen. Op die manier ontstaat namelijk een zo
betrouwbaar mogelijk inzicht in de mate van gezondheidsbhescherming die een
bepaalde groep mensen bij een bepaald niveau van blootstelling geboden wordt.

In de praktijk is die combinatie van gegevens echter lang niet altijd beschik-
baar. Veel toxiciteits- en risicobeoordelingen worden daarom gebaseerd op de
uitkomsten van routinematig onderzoek met proefdieren.

1.1

Afsluiting van een reeks

Een sleutelformule in dit kader is sinds jaar en dag: advieswaarde = NOAEL/UF.
De zogeheten NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) is het hoogste niveau
van blootstelling waarbij in dierexperimenteel of, soms, epidemiologisch onder-
zoek geen schadelijke effecten worden gevonden. Met de onzekerheidsfactor

Inleiding
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(UF: Uncertainty Factor) brengt men verschillen tussen proefdiersoort en mens,
verschillen in gevoeligheid tussen mensen en onvolkomenheden in de onder-
zoeksgegevens in rekening. Het quotiént van beide levert een zogenoemde
gezondheidskundige advieswaarde op. De redelijke verwachting daarbij is dat
blootstelling aan concentraties gelijk aan of kleiner dan die advieswaarde, ook
gedurende langere tijd, de gezondheid van een blootgestelde en diens nakomelin-
gen niet zal schaden.

Dit advies gaat over onzekerheidsfactoren bij stoffen met een drempel-
waarde. Het vormt de afsluiting van een reeks adviezen waarin de Gezondheids-
raad aandacht heeft geschonken aan wetenschappelijke ontwikkelingen die
betekenis hebben voor de afleiding van gezondheidskundige advieswaarden op
het terrein van — vooral — de milieu- en arbeidshygiéne. Het doel was daarbij
steeds om te komen tot meer gerichte en doelmatige beoordelingsprocedures
inbegrepen een doelmatiger gebruik van proefdieren. Dat doel staat ook hier
weer centraal.

Achtereenvolgens zijn in die reeks verschenen: Toxicologische advieswaar-
den voor blootstelling aan stoffen, Onderzoek gezondheidsrisico’s stoffen: een
gerichtere benadering, Blootstelling aan combinaties van stoffen: een systema-
tiek voor het beoordelen van gezondheidsrisico’s en Benchmark-dosismethode:
afleiding gezondheidskundige advieswaarden in nieuw perspectief.:+

Dit advies is het laatste in de reeks. Net als in de eerdere adviezen komen hier
zaken aan de orde waarmee bij de afleiding van advieswaarden rekening gehou-
den moet worden. Het advies vormt echter geen handboek, laat staan een ‘kook-
boek’ voor de toepassing van onzekerheidsfactoren in specifieke gevallen.

1.2

Commissie, vraagstelling en werkwijze

Op 18 november 2004 installeerde de voorzitter van de Gezondheidsraad de

commissie die het voorliggende advies heeft opgesteld. Haar samenstelling is

vermeld in bijlage A. Aanknopend bij het methodologische karakter van de eer-

dere adviezen uit de reeks vroeg de raadsvoorzitter de commissie om een con-

ceptuele analyse. In dat kader worden in dit advies de volgende algemene vragen

beantwoord:

» Welke methodieken zijn beschikbaar — of in ontwikkeling — voor de bepaling
van onzekerheidsfactoren?

» Welke benaderingen verdienen daarbij de voorkeur?

Het verzoek om een conceptuele analyse betekent dat de commissie niet apart
ingaat op specifieke beleidscontexten, zoals milieu- of arbeidshygiénische risico-

12
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beoordeling. Het accent zal liggen op nieuwe wetenschappelijke ontwikkelingen.
Die ontwikkelingen hebben een plaats binnen het streven naar meer gerichte en
doelmatige beoordelingsprocedures. Zo richt het IPCS (International Pro-
gramme on Chemical Safety, een samenwerkingsverband van internationale
organisaties onder auspicién van de WHO) zich al meer dan tien jaar op interna-
tionale harmonisatie van procedures ter bepaling van onzekerheidsfactoren,
vooral op het gebied van de milieuhygiéne en de voedselveiligheid.s Verder spe-
len er algemene ontwikkelingen op nationaal (de nota SOMS: Strategisch
Omgaan met Stoffen) en Europees niveau (het project REACH: Registration,
Evaluation and Authorisation of Chemical Substances) om de beoordeling en
beheersing van de risico’s van blootstelling aan stoffen doelmatiger in te richten
en beter te harmoniseren.&”

Deze initiatieven liggen niet per se in elkaars verlengde. Enerzijds is er het
streven om stoffen op basis van een beperkte hoeveelheid gegevens sneller te
kunnen beoordelen. Anderzijds is er de wens om onzekerheidsfactoren nauwkeu-
riger te kunnen bepalen; daarvoor zijn juist vaak meer gegevens nodig.

De conceptuele analyse van de commissie kent ook beperkingen. Zo vallen alge-
mene beschouwingen over risico’s, onzekerheden en het omgaan daarmee buiten
het bestek van dit advies. Andere commissies van de Gezondheidsraad buigen
zich momenteel over deze kwesties.

1.3

Leeswijzer

De opzet van het advies is als volgt. In hoofdstuk 2 passeren enkele begrippen en
ingeburgerde procedures kort de revue. De volgende vijf hoofdstukken gaan over
uiteenlopende wetenschappelijke ontwikkelingen of bevindingen die van belang
zijn bij de keuze, toepassing en combinatie van onzekerheidsfactoren. In hoofd-
stuk 3 wordt een korte schets gegeven van de vooruitgang in de toxicologie en
van de daarmee gepaard gaande ontwikkeling van nieuwe methodieken. In
hoofdstuk 4 zet de commissie uiteen wat er bij de huidige stand van kennis in
numerieke zin over onzekerheidsfactoren valt te zeggen. Hoofdstuk 5 bevat een
beknopte beschrijving van enkele methodologische ontwikkelingen in de epide-
miologie. In hoofdstuk 6 komt weer een andere ontwikkeling aan de orde, name-
lijk de toepassing van probabilistische methodieken. Daarbij staan niet zozeer
numerieke waarden maar waarschijnlijkheidsverdelingen centraal. Wat te doen

Twee onderwerpen op het Werkprogramma 2008 zijn in dit verband van belang: Zorgvuldig omgaan met het voor-

zorgprincipe en Rekening houden met risicogroepen.

Inleiding
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bij stoffen waarover weinig gegevens beschikbaar zijn? Daaraan wijdt de com-
missie in hoofdstuk 7 enkele opmerkingen. Hoofdstuk 8 bevat een slotbeschou-
wing en aanbevelingen.
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Hoofdstuk 2

De gegroeide praktijk

Nieuwe ontwikkelingen en betere methoden zijn alleen goed te begrijpen tegen
de achtergrond van ingeburgerde procedures. Alvorens aan die ontwikkelingen
en methoden aandacht te schenken, gaat de commissie daarom in dit hoofdstuk
kort in op de algemeen gevolgde aanpak bij de afleiding van advieswaarden.

21

Begrippen en hun connotaties

Behalve ‘onzekerheidsfactor’ zijn nog andere termen in zwang als het gaat om
het verdisconteren van verschillen tussen proefdiersoort en mens, verschillen in
gevoeligheid tussen mensen en onvolkomenheden in de onderzoeksgegevens. De
begrippen “veiligheidsfactor’ (safety factor) en ‘beoordelingsfactor’ (assessment
factor) duiken ook regelmatig op.

De tweede term is het neutraalst: er wordt mee uitgedrukt dat de afleiding
van gezondheidskundige advieswaarden altijd diverse extrapolatiestappen vergt,
die stuk voor stuk om een beoordeling vragen. Zo’n beoordeling richt zich zowel
op de grootte van de in het geding zijnde verschillen als op de onzekerheden over
die grootte en leemten in kennis. Anders gezegd: er wordt rekening gehouden
met zowel vormen van biologische variabiliteit als met statistische onzekerhe-
den.

Domineert het statistische perspectief — en dat is al gauw zo —, dan zal men
geneigd zijn van ‘onzekerheidsfactor’ te spreken. Bij ‘veiligheidsfactor’ gaat de
aandacht vooral uit naar het toepassingsdoel: het afleidingsproces moet zo zijn

De gegroeide praktijk

15



ingericht dat veiligheid voorop staat. Maar ook al verschillen de connotaties, de
termen verwijzen naar hetzelfde. De commissie Kiest in dit advies voor ‘onzeker-
heidsfactor’. Biologische variabiliteit valt daar dus onder.

Met betrekking tot het begrip veiligheid tenslotte nog het volgende. Daarbij
komen noodzakelijk wetenschappelijke en niet-wetenschappelijke overwegingen
om de hoek kijken. Zoals in een eerder advies van de Gezondheidsraad is uiteen-
gezet, zijn risicobeoordeling en risicobeheersing weliswaar onderscheiden activi-
teiten, maar staan ze niet volledig los van elkaar.e Regelgevende instanties zullen
bijvoorbeeld moeten beslissen hoe voorzichtig ze willen zijn in bepaalde situa-
ties. Hoe zeker willen ze bijvoorbeeld zijn dat ook mogelijk zeer gevoelige groe-
pen mensen beschermd worden tegen eventuele risico’s? Dergelijke beleids-
beslissingen hangen onder meer af van de omvang van zulke gevoelige groepen,
van het maatschappelijk belang van de desbetreffende stoffen en van de moge-
lijkheden en kosten van risicobeheersing.

2.2

Beknopte geschiedenis van een formule

De in de inleiding genoemde basisformule, advieswaarde = NOAEL/UF, wordt
al sinds de jaren vijftig van de vorige eeuw gebruikt bij bescherming van de
volksgezondheid tegen blootstelling aan chemische stoffen. Nader uitgeschreven
luidt de formule: advieswaarde = NOAEL/(UF, x UF,x UF, x ..). Elke UF duidt
hierin de onzekerheidsfactor voor een bepaalde extrapolatiestap aan.

In 1954 stelden Lehman en Fitzhugh voor om in het geval van voedseladdi-
tieven en -contaminanten een totale onzekerheidsfactor van 100 toe te passen.®
Het idee daarachter was dat voldoende veiligheid zou worden geboden, als men
rekening hield met de mogelijkheid dat de gemiddelde mens 10 maal zo gevoelig
is voor een stof als het gemiddelde proefdier (de interspeciesfactor) en met de
mogelijkheid dat mensen onderling eveneens een factor 10 in gevoeligheid ver-
schillen (de intraspeciesfactor). Vermenigvuldiging van beide factoren drukt uit
dat ze verondersteld worden onafhankelijk van elkaar te zijn. Lehman en
Fitzhugh merkten nog op dat de factor 100 niet alleen nodig was vanwege de
intra- en interspeciesverschillen, maar ook vanwege de mogelijkheid van combi-
natie-effecten.”

Deze simpele en pragmatische methode is in de loop der jaren verfijnd. Ten
eerste is men steeds scherper gaan kijken naar lacunes in de gegevensverzame-
ling. Wat te doen als bijvoorbeeld een NOAEL ontbreekt, als geen chronische
dierproef gedaan is of als de experimentele blootstellingsroute verschilt van het

Diverse instanties deelden die opvatting.o Later werd dat standpunt verlaten.:21
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type blootstelling in de praktijk? Afhankelijk van de kwaliteit van de beschikbare
gegevens kunnen dan aanvullende onzekerheidsfactoren worden toegepast.

Ten tweede hebben organisaties als de Europese Unie, de WHO en de OESO
(Organisatie voor Economische Samenwerking en Ontwikkeling) via regelmatig
geactualiseerde richtlijnen voor uiteenlopende vormen van toxiciteitsonderzoek
sterk bijgedragen aan de kwaliteit en vergelijkbaarheid van de geproduceerde
gegevens. Dat helpt deskundigen bij het beoordelen van de zeggingskracht van
de totale gegevensverzameling.

Ten derde zijn inmiddels voor een hele reeks stoffen toxiciteitsgegevens
beschikbaar. Onderzoekers hebben vanaf de jaren tachtig diverse gegevensbe-
standen geanalyseerd om na te gaan hoe goed bepaalde standaard (default) waar-
den voor verschillende onzekerheidsfactoren onderbouwd zijn.

Diverse rapporten en publicaties bevatten een overzicht van de stand van
kennis op dit gebied.5>+12« Het gebruik van zulke standaard waarden valt bij het
ontbreken van nadere gevalsspecifieke informatie meestal goed te verdedigen.
Maar uit de analyses komt ook naar voren dat er situaties zijn waarin die aanpak
ontoereikend kan zijn (bijvoorbeeld wanneer genetische verschillen in het spel
zijn bij de omzetting van een stof) of overdreven voorzichtig (bijvoorbeeld wan-
neer een stof na inname nauwelijks via het maagdarmkanaal wordt opgenomen,
terwijl dat bij het proefdier wel het geval is). Dit betekent dat gestandaardiseerde
onzekerheidsfactoren door hun eenvoud een duidelijk praktische waarde hebben,
maar toch de tweede keus blijven. Door de jaren heen is dan ook het besef
gegroeid dat het wetenschappelijk gezien de voorkeur verdient om die factoren
van geval tot geval te bepalen.

2.3

Belang van het deskundigenoordeel

In dit kader blijft het oordeel van deskundigen onmisbaar. Omdat het toxiciteits-
profiel van een stof bestaat uit een grotere of kleinere verzameling fysisch-che-
mische, in vivo en in vitro gegevens, is het aan deskundigen met uiteenlopende
specialisaties om de kwaliteit en zeggingskracht van al die gegevens gezamenlijk
en in samenhang te analyseren. Zo’n proces biedt in beginsel de beste garantie
dat de bepaling van onzekerheidsfactoren en advieswaarden weloverwogen en
zonder vooringenomenheid verloopt. Dat is ook de manier waarop commissies
van de Gezondheidsraad te werk gaan.

Los van de precieze gegevensbasis en toegepaste beoordelingsmethodieken —
daarover gaat het verderop in dit advies — dient het proces bovendien zo transpa-
rant mogelijk te worden beschreven: niet alleen de uitkomst doet ertoe, maar ook
de argumenten en afwegingen tijdens de beraadslagingen. Zo moet ook duidelijk
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worden gemaakt hoe de waarde van de uiteindelijke onzekerheidsfactor is ver-
kregen uit de deelfactoren die betrekking hebben op de diverse extrapolatiestap-
pen.
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Hoofdstuk 3

Vooruitgang in de toxicologie

Langs welke lijnen is de toxicologie bezig zich te ontwikkelen en wat betekenen
die ontwikkelingen voor de bepaling van onzekerheidsfactoren? Voor de beant-
woording van deze vraag wordt vooral geput uit het Gezondheidsraadadvies
Onderzoek gezondheidsrisico’s stoffen: een gerichtere benadering.2 Daarbij
komen niet alleen methodieken aan de orde die inmiddels gevalideerd zijn en
dus, vakinhoudelijk bekeken, rijp voor toepassing, maar er is ook aandacht voor
wat nog onvoldoende uitgekristalliseerd is of in een pril stadium van ontwikke-
ling verkeert. Hoewel op het ene terrein sneller vooruitgang wordt geboekt dan
op het andere, is het algemene, kwalitatieve beeld van enkele jaren geleden — en
alleen dat doet er hier toe — niet wezenlijk veranderd. Een recent verschenen rap-
port van de Amerikaanse National Academy of Sciences illustreert dat.« In het
volgende hoofdstuk gaat de commissie nader in op wat bij de huidige stand van
kennis in kwantitatieve zin valt te zeggen over de diverse onzekerheidsfactoren.

3.1

Toxische werking van stoffen

Een eerste element van de interactie tussen een toxische stof en een daaraan
blootgesteld organisme is de kinetiek: de opname, verdeling, omzetting en uit-
scheiding van een stof. Deze processen bepalen het verloop van de concentratie
in de tijd van de stof (en zijn metabolieten) in het organisme en daarmee ook de
concentratie op de plek van werking, dus bij de receptor. De laatste jaren is een
belangrijk hulpmiddel voor het inschatten van de kinetiek van stoffen verder ont-
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wikkeld: computersimulatiemodellen die gebruik maken van kennis van de fysi-
ologie van organismen en van de fysisch-chemische eigenschappen van stoffen,
die mede de kinetiek van die stoffen bepalen (zogeheten physiologically-based
kinetic models).

Vervolgens komt de dynamiek in beeld: hoe kan de stof (of een metaboliet
daarvan) een schadelijke interactie aangaan met het organisme? Bepalend hierbij
is de concentratie van de stof (of een toxischer metaboliet) in de nabijheid van
dat deel van het organisme waar de eerste interactie mee optreedt. Dit zal vaak
een celonderdeel zijn (bijvoorbeeld eiwitten, het lipidemembraan of DNA). Veel
kennis van deze primaire aangrijpingspunten (ook wel aangeduid als ‘toxicologi-
sche receptoren’) van stoffen wordt daarom vergaard met behulp van in vitro
technieken, zoals cel- en weefselkweken. Ook bij het modelleren van dynami-
sche processen wordt gestaag vooruitgang geboekt.

En dan zijn er de vervolgreacties in het biologische systeem, nadat de pri-
maire reactie is opgetreden: hoe leidt een en ander tot klinisch waarneembare
toxiciteit? Kennis hiervan wordt thans nog in veel gevallen verkregen door dier-
experimenteel en histopathologisch onderzoek. Maar wanneer de in dit hoofd-
stuk geschetste ontwikkelingen zich doorzetten, kan dat in de toekomst anders
zijn.2%

3.2

Invloed van structuureigenschappen

Fysisch-chemische en andere structuureigenschappen van stoffen zijn niet alleen
van belang bij het inschatten van kinetische processen. Ook de interactie van
stoffen (of hun metabolieten) met het primaire doelwit hangt in sterke mate af
van die (structuur)eigenschappen. Weet men daarover in kwalitatieve zin iets,
bijvoorbeeld dat de aanwezigheid van een bepaald structuurelement in een mole-
cuul een hoge reactiviteit voor DNA heeft, dan spreekt men van SAR (Structure
Activity Relation). Wanneer het mogelijk is een kwantitatieve relatie te leggen
tussen een structuurkenmerk en een biologische activiteit, is er sprake van een
QSAR (Quantitative Structure Activity Relation). Daarmee kan de (mate van)
werking van een structuurverwante onbekende stof worden voorspeld. Zoals in
het advies Onderzoek gezondheidsrisico’s stoffen: een gerichtere benadering
werd opgemerkt, kennen voorspellingen op basis van (Q)SAR’s in het algemeen
nog een aanmerkelijke onzekerheid. Tot nu toe zijn (Q)SAR’s vooral waardevol
gebleken bij de analyse van genotoxische carcinogeniteit, mutageniteit, huid- en
oogirritatie en huidsensibilisatie.2
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3.3

Nieuwe mogelijkheden voor het bepalen van onzekerheidsfactoren

De snel groeiende inzichten in biologische systemen, de betere mogelijkheden
van de celbiologie en celcultuurtechnieken en ontwikkelingen op het gebied van
genomics (analysetechnieken op basis van genexpressie), proteomics (methoden
om veranderingen in expressie van eiwitten te bepalen) en metabolomics (ana-
lyse van de chemische samenstelling van biologisch materiaal), stuk voor stuk
dragen ze bij aan een beter begrip van de toxiciteit van stoffen voor de mens.
Vooral de toenemende kennis van de kinetiek en dynamiek van stoffen en van de
kwalitatieve en kwantitatieve verschillen hierin tussen proefdier en mens is een
belangrijk hulpmiddel bij het bepalen van onzekerheidsfactoren. Zo bestaan er
inmiddels goede modellen die een betere inschatting van intraspecies verschillen
in de kinetiek mogelijk maken.#4

Algemener gesproken kunnen nieuwe en bestaande technieken strategisch
worden ingezet om meer zicht te krijgen op de risico’s die mensen lopen als ze
worden blootgesteld aan stoffen. Dat geldt vooral wanneer ook in vitro gegevens
van humane oorsprong beschikbaar zijn. Het al genoemde Gezondheidsraadad-
vies Onderzoek gezondheidsrisico’s stoffen: een gerichtere benadering laat zien
hoe de integratie van gegevens de zeggingskracht daarvan kan doen toenemen.
De commissie komt over dit punt in de paragrafen 4.3 en 7.1 nader te spreken.
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Hoofdstuk 4

Numerieke beschouwingen

In dit hoofdstuk beschouwt de commissie onzekerheidsfactoren vanuit een meer
kwantitatief perspectief. Zij gaat daarbij ook nader in op inzichten en methodie-
ken waarmee volgens haar in de praktijk soms nog onvoldoende rekening wordt
gehouden.

4.1

Toepassen van allometrische schaling

In paragraaf 2.2 schreef de commissie dat één van de extrapolatiestappen betrek-
king heeft op interspecies verschillen. Daarbij zijn twee categorieén te onder-
scheiden: verschillen in lichaamsgrootte tussen mens en dier enerzijds en
kinetische en dynamische verschillen anderzijds. Bij allometrie gaat het om het
verband tussen biologische respons en lichaamsgrootte. De algemene allometrie-
functie luidt y = c x Ige, waarin y een biologische respons is, ¢ een constante, Ig
het lichaamsgewicht en b een allometrische macht.»

Vanouds schaalt men (bij orale blootstelling) in de toxicologie naar lichaams-
gewicht, dat wil zeggen b = 1. De dosis wordt dan uitgedrukt in (m)g per kg
lichaamsgewicht. Onderzoek heeft echter uitgewezen dat eenzelfde dosis (uitge-
drukt in mg/kg) van een chemische stof vaak toxischer is naarmate dieren groter
zijn. Die grotere toxiciteit laat zich niet verklaren op basis van een grotere gevoe-
ligheid alleen. Vooral ook de snelheid waarmee specifieke fysiologische proces-
sen verlopen doet ertoe.
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Tabel 1 Allometrische schalingsfactoren voor enkele proefdierspecies voor het afleiden van een
toxicologisch equivalente dosis voor de mens op basis van b=0,7.

Species Lichaamsgewicht (kg) Allometrische schalingsfactor
Muis 0,03 10,2
Rat 0,3 51
Konijn 3 2,6
Hond 11 1,7

Er zijn verschillende onderzoeken uitgevoerd naar de best passende schalings-
wet, dat wil zeggen naar de meest aannemelijke waarde voor de exponent b.182
Uit die onderzoeken blijkt dat een interspeciesvergelijking op basis van een
andere schaling beter voldoet dan op basis van lichaamsgewicht. Welke allome-
trische grondslag daarbij uiteindelijk de voorkeur verdient, calorische behoefte
of lichaamsoppervlak, valt bij de huidige stand van kennis niet te zeggen. Wel
wijzen de beschikbare gegevens erop dat de meest waarschijnlijke waarde voor
de exponent b in de buurt van 0,7 ligt.:s Tabel 1 geeft de allometrische schalings-
factor voor een aantal proefdiersoorten op basis van b = 0,7.

Drukt men de blootstelling uit als concentratie in lucht (mg/mg), dan is zo’n
schalingsfactor niet nodig. De ademhalingssnelheid hangt namelijk samen met
de snelheid waarmee de relevante fysiologische processen verlopen en bijgevolg
wordt dan al impliciet een allometrische extrapolatie toegepast. Datzelfde geldt
wanneer de blootstelling wordt uitgedrukt als concentratie in voedsel (mg/kg) of
water (mg/l).

Samenvattend adviseert de commissie om voortaan bij orale blootstelling een
allometrische schaalfactor op basis van b = 0,7 te gebruiken, tenzij de beschik-
bare gegevens anders uitwijzen. Toepassing van die factor heeft als doel om een
dosis uit een dierexperimenteel onderzoek te vertalen naar een toxicologisch
equivalente dosis voor de mens. Strikt genomen kan deze factor dan ook niet
worden beschouwd als een onzekerheidsfactor. Na toepassing van zo’n
schaalfactor is nog een factor nodig om interspecies verschillen in kinetiek en
dynamiek te verdisconteren. Bij de keuze van die onzekerheidsfactor moet men
er vanzelfsprekend wel rekening mee houden dat verschillen die samenhangen
met lichaamsgrootte al verwerkt zijn. Gebruikelijke waarden voor deze factor
zijn2,5en 3.4
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4.2

Combineren van onzekerheidsfactoren

Al naar gelang de beschikbare gegevens houdt men bij extrapolatie van uitkom-
sten van dierexperimenteel onderzoek naar een veilige levenslange dosiswaarde
voor de mens rekening met verschillen in de blootstellingsduur, de blootstel-
lingsroute, de intraspeciesvariatie en de interspeciesvariatie. Wordt daarbij de
variabiliteit van de respectievelijke NOAELSs telkens onafhankelijk meegewogen
(de bijbehorende onzekerheidsfactoren worden dan vermenigvuldigd), dan leidt
dat tot een zeer conservatieve gezondheidskundige advieswaarde. Die variabili-
teit hangt namelijk niet alleen af van de gevoeligheid van het proefdier, maar ook
van de proefopzet. Bij dit laatste gaat het om zaken als het aantal doseringen, de
afstand tussen de doseringen, het aantal proefdieren per dosisgroep, de wijze van
dosering (via maagsonde, dieet of inhalatie) en de keuze van het toxicologische
eindpunt.

Er zijn verschillende manieren om dit probleem te verkleinen. Zo zijn er aan-
wijzingen dat onzekerheidsfactoren preciezer bepaald kunnen worden op basis
van zogeheten benchmark-doses (BMD) dan op basis van NOAELSs.2 Algeme-
ner gesproken biedt toepassing van probabilistische methodieken inzicht in de
mate van conservativiteit van bepaalde schattingen. Daarnaast maken deze
methodieken het mogelijk om interindividuele variabiliteit en onzekerheid los te
koppelen en afzonderlijk mee te wegen in de risicobeoordeling. De commissie
gaat daarop 