
AFIBOVISIE jaargang 4 16 nummer 3 juni 1988

- T2l. Van der Kreek en schrirver

Q*r;:*,""'"'r"ls;:l:*l

Dopelko ['1] besprak ln 1987
f rn een Edrtonalde (on)mo.
gelijkheden om het gezond-
heidsrisico te schatten bij res-
piratoire blootstelling, als men
vrijwel alleen oveÍ onderzoek-
gegevens beschikt die via ora-
le inname ziin verkregen. Een
bekend en berucht probleem
bij bijv. het vaststellen van ad-
vieswaarden voor de lVlAC.
ln 1958 werd reeds een voor-
stel voor exÍapolatie gedaan

heidsraad [4] kwam in 1985
met een Advies in2ake uit-
gangspunten van normstelling'
teneinde tot een inzichtelijke
opbouw van advieswaarden
voor nietmutagene, -carcino-
gene en -rmmunoloxische stof-
Íen te komen; dit rapport be-
spÍak deze problematiek
slechts zijdelings.
l\.4en kan alleen bii systemi-
sche en niet bij lokaal werken-
de stoffen verwachten dat- al-
thans in principè. extrapolatie
van orale naar respiratoire
blootstelling mogelijk is. Bij
respiratoire inname passeeí1
het agens niet eerstde lever
zoals bijorale inname; dit kan
opziin minst een kwantitatieí
en soms ook een kwalitatieí
verschil geven in het ontstaan
van toxische metabolieteni bij
stofÍen met een lange biologi-
sche halÍwaardetijd zal echter
dit verschil vermoedelijk niet
groot zijn.
De Werkgroep van Deskundi-
gen kan bij het opstellen van
advieswaarderapporten gege-
vens van orale blootstelling
niet negeren, als er geen rede-
lijke hoeveelh€id toxicit€itsge-
gevens bii respiratoire bloot-
stelling bestaat.
Popelko e.a. [5] vergeleken
onlangs de LCso- en LD5o-
waarden voor 49 stoíeni de
ratio tussen de orale en de res-
piratoire doses varieerden van
0,1 tot 55, wat niet bepaald
wijst op een gosde mogelijk-
heid om van de ene opname-
weg naar de andere te extra-
poleÍen bij kortdurende bloot-
stelling, Er bestaat echter
vooral behoette aan gegevens
over langdurige blootstelling
bij het opst€llen van ad-
vieswaarden.

Popelko ['l] wees op de vele
onzekerheden. De procentu-
ele resorptie {passieÍ of actieÍ)
tussen darm en long kan aan-
zienli,k verschillen: bij bloot-
stelling aan weinrg oplosbaar
stof kan er op den duur in de
long nog veel oplosbaar wor-
den. terwiil daarèntegen de
verblijftiid in de darm veel
korter is. De mogelijkheden
van biotransÍormatie in de long
(via de macrophagen) kunnen
sterk verschillen van die in de
lever; organische nitraten wor-
den biivoorbeeld in één passa-
qe door de lever al compleet
omgezet in nret-actieve meta-
bolieten. l\ret name bij stofÍen
met een korte halÍwaardetijd
ziin de verschillen in kinetiek
tussen de oraal en respiratorr
ingenomen stoÍfen aanzienlijk.
Bovendien is de orale bloot-
stelling vaak intermitterend, de
respiratoire blootstelling meer
gelijkmatig, terwijl de dosis per
tijdseenheid mede het risico
kan bepalen i bi, caviae bleek
bijvoorbeeld dat de minimale
letale dosis van HCN twintig-
maal groter was wanneer het
over ruim een uur gelijkmatig
werd toegediend dan bij
dezelÍde orale dosis ineens.
Bij respiratoire blootstelling
speèlt de bloed/lucht verde-
lingscoéíicient een grote rol.
Bij orale inname wordt echt€r
de snelheid van resorptie niet
hierdoor bepaald i daarom kan
orale inname niet alleen leiden
lot een grotere Íluctuatie in de
concentratie in het bloed maar
ook tot een hogere concentra-
tie in de leveí dan in andere
organen. De wijze van inname
kan ook het kritisch orgaan be-
palen, evenals de niet-nadeli-
ge eflect-dosis. Oit is met na-
me het geval als het agens
reactieÍ is (biiv. Íormaldehyde)
oÍ langdurig in de toegangs-
weg achterblijtt (bijv. weinig
oplosbaar stof). Paraquat is
een van de weinige stoffen
met een kritisch orgaan (de
long) dal onafhankelijk is van
de innameweg.
Verantwoorde extrapolalie van
orale naar respiratoire inname
is pas mogelijk wanneer men
met name de kinetiek van het
agens in afhankelijkheid van
de wsg van inname kent. Ex-
trapolatie wordt des te meer
verantwoord, wanneer de pro-
centuele resorptie in het darm-
kanaal en de luchhvegen be-
kend is, de biologische halt
vvaardetijd minstèns 24 uv be-
draagt, er geen eÍíecten zijn op
de innameplaats zelí, er geen
biotransíormatie in de darm en
de luchtwegen plaatsvindt. het

agens vrii goed oplosbaar is in
de lichaamsvloeistoÍf en en
tenslotte wanneer er voldoen-
de informatie bestaat over de
toxiciteit (exposilie-respons-
relatie, niet-nadelige etf ect-do-
sis) bij langduíge orale bloot-
stelling. Als de informatie op
de meeste punten onvoldoen-
de is, is extrapolatie van orale
naar respiratoire blootstelling
niet mogelijk. Naarmate er
minder aan de genoemde
voorwaarden voldaan is. moel
de veiligheidslactor groter
worden.

Voor de zoveelste keer wordt
het weer duideliik dat onder-
zoek naar de kinetiek van de
stoíen. o.a. de aÍhankelijkheid
van de weg van inname,

Van 26 tot èn met 29 septem-
ber 1988 wordt in het Con-
gresgebouw te Den Haag het
congres Mens en AÍbeid ge-
houden. Oe opzet van dit
congres is zo veel mogeliik
deskundig€n en praktijk-
mensen op hel gebied van
de arbeadsomstandigheden
samen te brengen voor uit-
wisseling van ideeën en eÍ-
varingen. Bovendien is
voorzien in diverse excur-
sies naar Belqische en Ne-
derlandse bedrijven.

H et congres heeft zowel een
Benelux als een NedeÍ-
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29 september
- Dag voor de OFl. Dienst-ot

lVedenzeggenschapscom-
mrssres:

- Symposium toxische
stoifen:

- GAK{hemadag;
- Gehalogeneerde koolwater

stotfen:
- Optimale en maximale

aulomatisering;
- Veiligheid en de rolvan de

operator.

Het Beneluxcongres vindt
plaats op 26 en 2Tseptember
Thema's van die dagen zijn
onder meer:
- Benelux-samenwerking en

EG-activiteiten over veilig-

Congres Mens en Arbeid

o o
lands'karakter'.
De Nederlandse congresda-
gen zijn op 27, 28 en 29 sep-
tember a.s. met de volgende
programma-onderde en

27 saptembeÍ
- Welzijnsworkshop;
- LustÍum Arboraad:
- Bedriit en bedrijlstak ge-

richte activiteiten.

28 september
- Ledenveígaderingen;
- PlatÍorm: congresmiddag

samenwerkende beroeps-
verenigingeni

- AÍbobeleid in de praktiik;

- Arbobeleid in de bouwon-
dsrneming.

MTruS & ARBEID

heid, gezondheid en welzijn;
- lnvulling en EG-richtlijnen in

de Benelux;
- Rugklachten en het werk;
- Nieuwe technologieèn;
- Human resources.

Tijdens het congres is ereen
iníormataemarkt over kwaliteit
van de arbeid.

Het congres is bedoeld voor
arbo-deskundig€n, managers,
personeelsf unctionarissen,
beleidsmedewerkers en werk-
nemersvertegenwoordigers.
lnlichtingsn : Het organisa-
tiebureau, Postbus 5665,
1007 AFI Amsterdam,
tel. 020-5498431.
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Extrapolatie
van orale naar
respiratoire
blootstelling




