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een stof is gebaseerd, dienen gelijke tred te hou
dier naar mens moet niet alleèn het verschil in I
rekening te worden gehouden met verschillen binn
mens' en met proefomstandigheden, waarnemingsfouten en gelijktijd.ige expositie aan meerdere
stoffen.
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INLEIDING

Toxiciteit is h levend
organisme een t is een
intrinsieke eig ng kan
komen wanne le-vend
organisme. Wordt elk contact met de stof vermeden dan is
er geen gezondheidsrisico. Is dat contact er wel dan is de

1. Wat is de aard van het schadelijk effect (kwalitatief
aspect)?
2. Bij welke dosis of concentratie treedt het schadelijke
effect op (kwantitatief aspect)?
3. Hoe komt her schadelijk effect tot stand (werkingsme_
chanisme)?

groot belang als basis voor de evaluatie van het risico dat

oler de toxiciteit van een stof ter beschikking sraat, met
name bij de mens. kan de veiligheidsfactor kleiner worden
en wordt de risico-ev'aluatie betrouwbaarder.
Een antuoord op de vraag hoe een toxisch effect tot stand
komt (kennis over het werkingsmechanisme) kan een eer-
ste bijdrage zijn aan het verminderen van de'onzekerheden

S TA:t* D A A RD TO XI C I TEI TSO NDER zoEK

In de afgelopen25 jaar is een scala van standaardtoxiciteits-

aangepast wanneer nieuwe inzichten doorbreken en vol_
doende zijn uitgekristalliseerd; nieuwe toetsen worden
geïntroduceerd.
Het bestaan van nationale en internationale richtlijnen en
het op gang zijn van het proces van aanpassing en ver-
nieuwing kunnen gezien woiden als belangrijke ve-rworven-

-3ó

venheden, die bepaalde garanties bieden voor kwaliteit en
relevantie van toxiciteitsgegevens.

ONI'DERZOEK NAAR WERKINGSMECHANISME

Naast het protocoltoxiciteitsonderzoek gericht op vaststel-
ling van de aard van het effect en de dosis-effect relatie,
wordt toxicokinetisch en toxicodynamisch onderzoek uit-gevoerd. lotgevallen van een stof,
alsmede werkingsmechanisme op
molecula gedaan als aanvulling oþ
het prot rzoek (Kroes en Fõron
1984). Het kan verschillen of overeenkomsten in reactie op
een stof tussen diersoorten of tussen een diersoort en dè
mens opsporen en verklaren. Studies na
nisme dienen dan ook meer aandacht te
het geven van strakke richtlijnen, of
protocollen voor dit type onderzoek
omdat deze onverenigbaar zijn met zinvol toxicokinetisch
en metabool onderzoek. Gepropageerd dient te worden een
stap-voor-stap benadering die liefst gelijke tred houdt met
het effect-gerichte onderzoek en die stofspecifieke paden
bewandelt (Voedingsraad 1984). Informatie over zoielhet
schadelijk effect en de dosis-effect relatie als over de toxi-
cokinetiek en het werkingsmechanisme bieden de best^
mogelijkheden voor een betrouwbare 'vertaling' van
gegevens van dier naar mens.

EXTRAPOLATIE VAN DIER NAAR MENS

Extrapolatie betreft het overbruggen van verschillen tussen
proefdier en mens. Derhalve krijgen de verschillen de
meeste aandacht waardoor de indruk zou kunnen ontstaan

(zoog)die rre uitgangs-
punt en o ing dierexpe-rimenten de de meis.ll'eliswaa ge erschillen
tussen diersoorten kunnen leiden tot grote verschillen in
schadelijke werking. maar dergelijke uitzonderingen doen
niets af aan de geldigheid van de regel.

TOXICITEITSGEGEYENS BIJ DE MENS

bruikbaar moeten ze bij de risicoschatting worden be-
trokken.
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K\\'AIITEIT EN RELEYANTIE VAN
TOXICITEITSGEGEYE¡iS

Alvorens de beschikbare toxicjteitsgegevens bij proefdie_
ren re gebruiken voor exrrapolarie ñaãr de situ;iie bij de
mens, worden eerst de kwaliteit en de relevantie van de

DE AARD vAN DE SCHADELUKE \\'ERKING

De schadelijke werking van een stof kan zich manifesteren
in velerlei effecten. In een recent advies van de Gezond-
heidsraad (1985) worden verschillende soorlen effecten die

Wanneer de aard van de nadelige effecten bekend is. dient
fe worden vastgesteld (als er inderdaad meerdere effecten
zijn) n'elk effecr het meest karakreristiek is voor de toxi-

Duidelijk is dat voor het aanduiden van de aard van de
schadelijke werking de resultaten van toxiciteitsexperi-
menten zorgvuldig ,moeten worden bestudeerd en gè*o_
gen. dat de toxicologische betekenis van effecten*moet
worden geschat. en dat keuzes moeten worden gemaakt ten
aanzien van het effect waarop de ku'antitatieve éxtrapolatie
moet.worden gebaseerd. Hiervoor zijn nodig experìise en
en'ar¡ng.

}IET GEEN-NADELIG.EFFECT-NI\:EAI-]'

wordt bij het vaststellen van het GNEN - terecht - niet
geïnterpoleerd tussen de hoogste dosis zonder effect en de
laagste dosis met een effect. Vooral bij een grote stap
tussen de onderzochte doses zou het .echte' GñfN aan-

een lager GNEN kunnen leiden. Uit dir alles blijkt dar het
bepalen van het GNEn- gepaard gaat met onzekerheden.

K\I'ANTITATIE\T ASPECTEN

Uitvoerige beschouwingen over de verschillende aspecten
die een rol spelen bij de ku'antitatieve extrapolatie van
toxiciteitsgegevens van proefdier naar mens zijn te vinden
in een tweetal recente publikaties (CIayson e.a. 1985;
Gezondheidsraad 1985). Hier wordt volstaan met een
beknopte samenvatting van de belangrijkste punten.
In het algemeen wordt het GNEN uit de dierproef gebruikt
als uitgangspunt voor de extrapolatie. De kwaniitatieve
extrapolatie omval twee stappen: een eerste stap om het
verschil in lichaamsgrootte tussen proefdier en mens te
overbruggen, en een tweede stap om te compenseren voor
onzekerheden waarnee toxiciteitsgegevens zijn behept en
voor verschillen in gevoeligheid voor een stof binnen en
tussen diersoorten (inclusief de mens).
Het ov.e¡bruggen van het verschil in lichaamsgrootte kan op
verschillende manieren gebeuren :

1. Op basis van het lichaamsgewicht. bijvoorbeeld door de
dosis uit te drukken in mg stof per kg lichaamsgeu'icht per
dag. Fl¡erbij is uiteraard het uitgangspunr dat hèt lichaams-
geu,icht een goede relatieve maat is voor de factoren die de
(niet-soortspecifieke) toxiciteit van een stof bepalen.
2. Op basis van de calorische behoefte, bijvoorbeeld door

van nature gekoppelde belasting meta xenobiotica. Het is
bekend dat voor verschillende soorten zoogdieren de calo-
rische behoefre varieert ñret het lichaamsgeu'ichr tot de
maci:t 0,75. Vandaar basis van
calorische behoefte (o ergiestof-
wisseling) de dosis kan tof per kg
lichaamsgeu'icht tot de

de voedselconsumptie bij u,armbloedige dieren vooral
afhankelijk is van het lichaamsoppen,lak:ook is bekend dat
voor verschillende soorten zoogdieren het lichaamsopper-
vlak varieert ongeveer met het lichaamsgeu'icht tói de
macht 0,67. Vandaar het uitdrukken van de dosis in mg per
kg lichaamsgewicht tot de macht 0,67 per dag.

Bij alle drie de methoden wordt uiteindelijk als basis het
lichaamsgeu'icht gebruikt. maar verheven tor de macht 1.
0,75 en 0.67, respectievelijk voor methode één, t\r,ee en
drie. Het behoeft derhalve geen betoog dat de methode van

geuicht op een 4 maal
extrapoleren op basis
6.5 maal hogere dosis

. Voor een muis van 2,5

g en een mens van 65 kg bedragen deze factoren zelfs
respectievelijk 7,1 en 14,1 (Gezondheidsraad 1985).
Het kiezen tussen de verschillende methoden van extrapo-
leren wordt bemoeilijkt door gebrek aan bruikbare experi-
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van hun zuurstofbehoefte en derhalve ook naar rato van
hun calorische behoefte, en worden dus automatisch naar

bepaalde geneesmiddelen; verder wordt de methode sinds
enkele jaren vrij algemeen toegepast door de .Environmen-
tal^Protection Agency' in de Verenigde Staten (Wirhey
1e85).

VEILIGHEIDSFACTOREN

uitkomsten en interpretatie van toxicitietsgegevens.
Voorbeelden van variaties en onzekerhedén1ijn (Gezond-
heidsraad 1985):

- Interspeciesvariatie: De proefdiersoort of de mens kan
voor de stof toevallig vrij gevoelig of juist vrij ongevoelig
ztJn.

- Waarnemingsfouten: Hieronder vallen fouten ten
gg.yolge van het missen van een nadelig effect doordat het
bijbehorende criterium niet in het onderzoek werd betrok-
ken. Ook dit soort onzekerheden kan het GNEN beTn-
vloeden.

- Manier van overbruggen van het verschil in lichaams-
grootte tussen proefdier en mens.. Al eerder werd vermeld
dat- de wijze van corrigeren voor dit verschil van grote
invloed kan zij¡ op de dosis voor de mens die correipon-
deert me het GNEN bij het proefdier. Als derhalve'een
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bepaalde methode van extrapolere
ter blijkt te zijn dan een andere meth
worden gebracht bij het vaststellen
veiligheidsfactor.

De grootte van de veiligheidsfactor is arbitrair en kan srerk

Bij extrapoleren naar de arbeidssituatie kan de veiligheidr
factor.in.het algemeen kleiner zijn dan bij extrapolerãn nua,
de hele bevolking. Dit kan ondermeer,- omdaì de variatie
binnen een groep blootgestelde werkers kleiner is dan die
voor de hele bevolking.

Relev'ante vragen met betrekking tot de dierproe ven zijn bij
deze beoo¡deling en afu'eging: Hoe volledþ is het pãkkei
uitgevoerde dierproeven en wat is de kwalitéit en'an? Is er

informatie van goede kwaliteit beschikbaar is des te kleiner
kan de veiligheidsfactor zijn en des te realistischer en
betrouwbaarder kan de advieswaarde voor een aanvaard-

Illust¡atieve voorbeelden van de manier waarop dit in de
praktijk gebeurt, zijn ondermeer te vinden in de meer
recenle (openbare) rapporten van de Werkgroep van Des-
kundigen van de Nationale MAC-Commissie, en in de
eveneens openbare zogeheten Criteriadocumenten en
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Basisdocumenten die worden opgesteld door of onder aus-
pi--c!gn -van het Rijksinstiruur voor de Volksgezondheid en
Milieuhygiëne, Bilthoven. Ook de binnenkort door de
Wereldgezondheidsorganisatie te publiceren,Air euality
Guidelines' bevatten voorbeelden.-

K\TETSBARE OPSTELLING VAN DE TOXICOLOOG

deze situatie, die echter niet als een dilemma zou moeten
worden en,aren. Uiteraard wil de toxicoloog graag beschik_
ken over meer en betere informatie inzake ãð toiiciteit van
een stof, en uiteraard dient hij te streven naar verbreding en
verdieping van zijn vakkennis onder meer door het däen

drijfkracht is van vooruitgang (Struyker Boudier e.a. 19g5)!

CONCLUSIES

- Standaardroxicireirsproeven bij proefdieren zijn ononr_
beerlijk voor een betrouu'bare evâluatie van hei gezond-
heidsrisico van een slof voor de mens.
- Gegevens over toxicokinetiek, metabolisme en wer-
kingsmechanisme van een stof vergroten het inzicht in de
belrouu'baarheid van de risico-evaluatie.

- De grootte van de veiligheidsfactor is arbitrair en dient te
worden vastgesteld door ervaren, ter zake kundige toxico-
logen.
- Hoe meer relevante informatie van goede kwaliteit over
een stof beschikbaar is des te realistischer en betrouwbaar-
der is de schatting van het voor de mens hoogste nog
aanvaardbare blootstellingsniveau.
- De wijze waarop een advieswaarde is afgeleid en de
gedachtengang die is gevolgd, dienen in voldbende detail
openbaar te worden gemaakt.
- Met een kwetsbare opstelling van de toxicoloog bij
risico-evaluatie is zowel de toxicologie als de volksgezãnd-
heid gediend.

NASCHRIFT

Deze publicatie is gebaseerd op een voordracht gehouden tijdens het
symposium'Risico's Schatten'dat georganiseerd we¡d door de Gezond-
heidsraad (dr. W. F. Passchier en drs. A. E. M. de Hollander). dar werd
voorgezelen door dr L. Ginjaar en dat plaatsvond in Delfr op 6 maarr
r98ó.
Een deel passages betreffende
kwantitati male op een recent
Advies va 1985) dar werd uirge-
bracht do van prof. dr. H. vìn
Genderen
Met dank aan dr A. P. de Groot en prof. dr. ir. R. J. J Hermus voor hun
waardevol commentaar op het manuscript, en mevrou\\' Nora polter voor
het typewerk.

SUMMARY

Strengths and limitations of toxicity studies in experimental animals
aiming at evaluating health risks to humans of exposúre to chemicals are
briefly described.
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