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Mijnheer de staatssecretaris,

Hierbij bied ik u een advies aan over de beoordeling van stoffen — de benchmark-dosismethode.
Het is op mijn verzoek opgesteld door een daartoe door mij geformeerde commissie van de
Gezondheidsraad en beoordeeld door de Beraadsgroep Gezondheid en Omgeving. Ook de
Commissie WGD van de Raad—die gezondheidskundige advieswaarden vaststelt voor
beroepsmatige blootstelling aan stoffen—heeft haar oordeel over een concepttekst van het advies
gegeven. Ik heb dit advies vandaag ook aangeboden aan de minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport en de staatssecretaris van Sociale Zaken en Werkgelegenheid.

Het advies maak deel uit van een reeks over de wetenschappelijke beoordeling van de risico’s van
blootstelling aan stoffen. Eerdere adviezen in die reeks zijn Blootstelling aan combinaties van
stoffen: een systematiek voor het beoordelen van gezondheidsrisico's (2002/05) en Onderzoek
gezondheidsrisico's stoffen. een gerichtere benadering (2001/24). Met behulp van de benchmark-
dosismethode—aan de ontwikkeling waarvan ook vanuit Nederland, door TNO en RIVM, een
belangrijke bijdrage is geleverd—is het mogelijk de onzekerheid te verminderen van de
advieswaarden die dienen als grondslag voor normstelling. De commissie beveelt dan ook de
introductie van de methode aan, een aanbeveling die ik van harte onderschrijf.

De commissie constateert dat om de BMD-methode optimaal te kunnen toepassen
inspanningen nodig zijn, onder meer bij de aanpassing van de regels voor het protocollaire
onderzoek naar de toxische eigenschappen van stoffen. Die inspanningen betreffen in belangrijke
mate internationaal overleg, want een doelmatige beheersing van de risico’s van blootstelling aan
stoffen kan niet zonder internationale overeenstemming over de methoden om die risico’s te
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beoordelen. Mede gezien de expertise in ons land, zou Nederland hier de nodige initiatieven
kunnen ontplooien.

Ook bij het toepassen van de benchmark-dosismethode voor het vaststellen van
advieswaarden blijft het noodzakelijk om een extrapolatie uit te voeren van de onderzoekgegevens
naar de te beschermen bevolkingsgroep. Thans bestaat die extrapolatiestap vooral uit het toepassen
van zogeheten veiligheids- of onzekerheidsfactoren. In overeenstemming met het Werkprogramma
2003 van de Raad ben ik voornemens om medio dit jaar een commissie in te stellen die zich over
mogelijke verbeteringen van de extrapolatie van—bijvoorbeeld—benchmark-dosis naar
advieswaarde zal buigen. Ik hoop u dat advies in het voorjaar van 2004 te kunnen aanbieden.

Hoogachtend -

W-"

Prof.dr JA Knottnerus
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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Blootstelling aan stoffen via lucht, water en voeding kan leiden tot schade aan de
gezondheid, athankelijk van de hoogte van de blootstelling en de giftigheid van een stof.
Gezondheidskundige advieswaarden komen overeen met de naar schatting hoogste
dosis of concentratie waarbij gezondheidsschade niet optreedt. De Gezondheidsraad
leidt ten behoeve van het beleid op de terreinen van arbeidsbescherming, milieubeheer
en voedselveiligheid dergelijke waarden af voor specifieke stoffen. Daarnaast bestudeert
de raad de methoden voor het afleiden van advieswaarden en beveelt ze van tijd tot tijd
aanpassing van die methoden aan op grond van ontwikkelingen in wetenschappelijke
kennis en inzichten.

Dit rapport, opgesteld door de Commissie Afleiding gezondheidskundige
advieswaarden van de Gezondheidsraad, past in de reeks van methodologische
adviezen. Het bespreekt de toepassing van de zogeheten benchmark-dosis- of BMD-
methode voor het afleiden van gezondheidskundige advieswaarden. Die methode is een
alternatief voor de thans in Nederland en daarbuiten gangbare aanpak waarbij uit
experimenten met proefdieren, met vrijwilligers of epidemiologisch onderzoek het
hoogste niveau van blootstelling wordt bepaald waarbij geen gezondheidsnadeel wordt
gevonden (het zogeheten No Observed Adverse Effect Level of NOAEL). Door het
vervolgens toepassen van een onzekerheidsfactor om verschillen tussen proefdiersoort
en mens, verschillen in gevoeligheid tussen mensen en onvolkomenheden in de
onderzoeksgegevens in rekening te brengen komt men tot een gezondheidskundige
advieswaarde.
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Aanleiding

De aanleiding om een alternatief te zoeken voor de NOAEL-methode is gelegen in de
zwakheden van die benadering. De belangrijkste is dat een NOAEL-waarde op een
minder gewenste manier athangt van de kwaliteit van de beschikbare gegevens. Zijn die
gegevens minder precies dan heeft de uit de gegevens afgeleide NOAEL de neiging om
groter te worden, terwijl men uit beschermingsoogpunt juist zou wensen dat de waarde
kleiner is. Evaluatie-onderzoek heeft uitgewezen dat bij of zelfs onder de NOAEL
effecten in werkelijkheid niet zijn uitgesloten. Dat de gezondheidskundige advieswaarde
dan toch bescherming biedt komt voor rekening van betrekkelijk ad hoc vastgestelde
onzekerheidsfactoren die worden gebruikt om uit de NOAEL de gezondheidskundige
advieswaarde af te leiden.

Dit laatste argument rechtvaardigt tevens waarom een schijnbaar eenvoudige aanpak
zou moeten worden vervangen door een mathematisch en statistisch complexere
methode. De eenvoud van de NOAEL-methode dekt aanzienlijke onzekerheden toe, die
bij de BMD-methode expliciet in ogenschouw moeten worden genomen. De BMD-
methode kan vervolgens leiden tot gezondheidskundige advieswaarden met een
geringere onzekerheid dan die van de NOAEL-benadering.

BMD-methode

Bij de BMD-methode probeert men uit de gegevens over effecten van een stof op de
gezondheid van proefdieren of van mensen zo goed mogelijk het verband tussen
blootstelling en de kans op het optreden een effect (de zogeheten respons) te bepalen en
daarbij de statistische onzekerheid waarmee die gegevens zijn behept, in rekening te
brengen. Vervolgens leidt men de BMD af die overeenkomt met een bepaalde gekozen
waarde van die kans—bijvoorbeeld 1 procent of 10 procent. Uit de BMD verkrijgt men
na deling door een onzekerheidsfactor de gezondheidskundige advieswaarde.

Zoals reeds genoemd, wordt bij de BMD-methode de onzekerheid in de
onderzoekgegevens beter in rekening gebracht dan bij de NOAEL-methode. Verder is de
NOAEL per definitie een van de experimentele doses, terwijl de BMD een uit de
experimentele waarden afgeleide grootheid is. Tenslotte zou de BMD-methode ook de
mogelijkheid bieden informatie te verkrijgen over de risico’s van blootstelling boven de
gezondheidskundige advieswaarden.

In 1996 beval de commissie aan om na te gaan of deze voordelen niet alleen in theorie
bestaan, maar ook in de praktijk opgeld doen. In Nederland hebben vervolgens TNO
Voeding en RIVM in opdracht van de ministeries van VROM en SZW daar onderzoek
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naar gedaan. Ook in het buitenland is, vooral gestimuleerd door de Environmental
Protection Agency in de VS, de nodige ervaring met de BMD-methode verkregen. De
commissie heeft de bevindingen de revue laten passeren en komt tot de volgende
conclusies en aanbevelingen.

Uitvoerbaarheid van de BMD-methode

Het onderzoek van de afgelopen jaren, zowel dat in Nederland als elders, laat zien dat de
voordelen van de BMD-methode ten opzichte van de gangbare NOAEL-methode reéel
zijn. Om die voordelen volledig te benutten acht de commissie aanpassing van de
richtlijnen voor protocollair toxicologisch onderzoek gewenst. Verder constateert ze dat
betrekkelijk weinig aandacht wordt besteed aan de onzekerheidsfactor die op de BMD
moet worden toegepast om een gezondheidskundige advieswaarde af te leiden. Dit
aspect viel buiten de reikwijdte van haar advies, maar vergt volgens de commissie wel
nadere studie.

Een ander punt dat nader aandacht verdient, is de keuze van de vorm van het
verband dosis en effect of respons te beschrijven, de zogeheten modelfunctie. Deze
functies worden thans nog sterk door statistische overwegingen bepaald. Een
versterking van de biologische basis acht de commissie wenselijk. Dat geldt ook voor de
keuze van de mate waarin een effect niet meer als onschadelijk moet worden
beschouwd. Is bijvoorbeeld een vermeerdering van 5 procent van het gewicht van de
lever ten opzichte van het gemiddelde levergewicht in een niet blootgestelde populatie al
nadelig voor de gezondheid, of is 10 procent nog verenigbaar met een goede
gezondheid? De commissie meent dat moet worden gestreefd naar een keuze op
biologische en toxicologische gronden. Dat blijkt gemakkelijker gezegd dan gedaan.
Daarom geeft ze een weg aan om, althans voorlopig, op basis van pragmatische
overwegingen die keuze te kunnen maken.

Niettegenstaande de behoefte aan verdere ontwikkeling van de BMD-methode, acht
de commissie de benadering bruikbaar voor het afleiden van advieswaarden. Mits de
toxicologische gegevens toepassing mogelijk maken, geeft ze de voorkeur aan de
nieuwe methode boven de NOAEL-benadering. Het toepassen van de methode leidt tot
een betere onderbouwing van gezondheidskundige advieswaarden en beperkt de
athankelijkheid van op kwalitatieve overwegingen vastgestelde onzekerheidsfactoren
bij het afleiden van advieswaarden. De commissie beveelt aan dat de Nederlandse
overheid het afleiden van advieswaarden met de BMD-methode als grondslag voor
wettelijk of anderszins beleidsmatig verankerde grenswaarden accepteert.
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Effectschatting

Over de mogelijkheid om effecten te schatten bij blootstelling boven de gezondheids-
kundige advieswaarde is de commissie minder optimistisch. Zij meent dat aan zo’n
schatting veel onzekerheden kleven en dat die daarom in concrete situaties van
blootstelling aan gevaarlijke stoffen met grote terughoudendheid moet worden gebruikt.
Gezien de behoefte aan dergelijke schattingen beveelt zij aan, dat de overheid nader
onderzoek ter verkleining van die onzekerheden ondersteunt.

Nader advies

Om de BMD-methode verder te ontwikkelen en toe te passen bij het vaststellen van
advieswaarden acht de commissie in het bijzonder op drie punten nader advies nodig:

Onzekerheidsfactoren

De commissie beveelt aan dat de Gezondheidsraad een oordeel vormt over de
gebruikelijke waarden van de onzekerheidsfactor en nieuwe benaderingen om de factor
te beschrijven. Een internationaal deskundigenberaad acht zij daarbij aangewezen.

Protocolonderzoek

De commissie gaf aan dat de huidige voorschriften voor protocollair toxiciteitsonder-
zoek niet goed zijn toegesneden op de BMD-methode, hoewel de toepassing ervan er
niet door onmogelijk wordt gemaakt. Zij beveelt aan de weg naar aanpassing van de
voorschriften in te slaan. De Nederlandse regering zou overleg hierover in OESO- en
EU-verband dienen te stimuleren als ze de zienswijze van de commissie over de
bruikbaarheid van de BMD-methode overneemt.

Kader voor de keuze van de BMD-parameters

De BMD-methode vereist de keuze van de kans op een effect op grond waarvan de
BMD wordt afgeleid, de keuze van een grens tussen een niet en wel onschadelijk
geachte effectgrootte en de keuze van een modelfunctie die het verband tussen dosis en
effect beschrijft. In de huidige situatie zullen van stof tot stof beredeneerde keuzen
moeten worden gemaakt. De commissie acht het wenselijk dat de redenering past in een
kader met selectiecriteria. Zij stelt voor dat de Gezondheidsraad of een ander gremium
het initiatief neemt om zo’n kader op te stellen, bij voorkeur in internationaal verband.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Benchmark dose method: health-based
recommended exposure limits in new perspective. The Hague: Health Council
of the Netherlands, 2003; publication no. 2003/06.

Exposure to a chemical via air, water or food can result in the impairment of health,
depending on the degree of exposure and the toxicity of the substance. Health-based
recommended exposure limits for a substance correspond with the highest estimated
dose or concentration that does not lead to health impairment. To support the
implementation of policy on industrial safety, environmental management and food
safety, the Health Council derives such limits for specific substances. The Council also
studies the methods employed to derive recommended exposure limits, and from time to
time it advises modifying these methods to bring them into line with the latest
developments in scientific knowledge.

This document, drawn up by the Health Council’s Committee on the Derivation of
Health-Based Recommended Exposure Limits, forms one such methodological advisory
report. It discusses the use of the ‘benchmark dose’ or BMD method in deriving health-
based recommended exposure limits. This method is an alternative to the approach
generally employed in the Netherlands and elsewhere, in which either animal
experiments, studies with volunteers or epidemiological research are used to determine
the highest level of exposure which does not lead to adverse health effects (the No
Observed Adverse Effect Level, or NOAEL). An ‘uncertainty factor’ is then applied to
allow for the differences between experimental animals and humans, differences in
sensitivity between human individuals, and research data deficiencies. The resulting
exposure value becomes the health-based recommended exposure limit.

Executive summary
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Background

The reason that an alternative is being sought lies in the shortcomings of the NOAEL
method, the most important of which is that an NOAEL value strongly depends on the
quality of the available research data. The less precise this data is, the larger the
corresponding NOAEL value tends to become. However, for the purposes of public
health protection one would prefer such data imprecision to imply a lower NOAEL
value rather than a higher one. Evaluation studies have shown that, in practice, exposure
to levels equal to (or even below) the NOAEL does not rule out the occurrence of
adverse health effects. The fact that health-based recommended exposure limits do
indeed provide public health protection is due to the magnitude of the uncertainty
factors which are used to derive the recommended exposure limit from the NOAEL. The
way in which such factors are determined is rather ad hoc.

This last argument also demonstrates why an apparently simple approach ought to
be replaced by a mathematically and statistically complex one. The simplicity of the
NOAEL method conceals considerable uncertainties, which are explicitly addressed in
the BMD method. The BMD method can therefore yield health-based recommended
exposure levels having a lower inherent uncertainty than the figures generated using the
NOAEL approach.

The BMD method

The BMD method sets out to analyse the data on the effects of a chemical on animal or
human health in order to determine, as accurately as possible, the relationship between a
given exposure level and the likelihood of its detrimental effects (the so-called
response). The statistical uncertainty to which this data is invariably subject is
incorporated into the calculations. The figures are then used to yield a ‘benchmark dose’
or BMD: this is the dose which corresponds with a given statistical likelihood of health
impairment in the exposed population—for instance, 1 per cent or 10 per cent. The
BMD is then divided by an uncertainty factor to yield a health-based recommended
exposure limit.

As has already been mentioned, the BMD method takes better account of research
data uncertainties than does the NOAEL method. Moreover, the NOAEL is by definition
one of the experimental doses applied, while the BMD is a quantity derived from all
experimental values. Finally, the BMD method also holds out the prospect of obtaining
information about the risks associated with exposure exceeding the health-based
recommended exposure limits.
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In 1996 the Committee recommended that it be investigated whether these theoretical
advantages also existed in practice. In the Netherlands, the Ministry of Housing, Spatial
Planning and the Environment and the Ministry of Social Affairs and Employment
commissioned the TNO Nutrition and Food Research and the National Institute of
Public Health and the Environment to carry out this research. Outside the Netherlands,
too, useful experience has been gathered on the BMD method, stimulated in particular
by the US Environmental Protection Agency. The Committee has assessed the findings
of this research and now presents the following conclusions and recommendations.

Feasibility of the BMD method

Research in recent years, both in the Netherlands and elsewhere, has shown that the
BMD method offers clear and tangible advantages over the existing NOAEL method.
The Committee is of the opinion that if these advantages are to be fully exploited, the
protocols for toxicological studies should be modified. It also notes that comparatively
little attention has so far been given to the uncertainty factor that must be applied to the
BMD in order to yield a health based recommended exposure limit. Although this aspect
was outside the scope of its remit, the Committee recommends further study of the
extrapolation from BMD tot exposure limit.

Another point requiring closer attention is the choice of a model function to describe
the form of the dose-effect (or dose-response) relationship. These functions are currently
still strongly determined by statistical considerations. The Committee holds that it
would be desirable to strengthen the biological basis of this choice. The same applies to
the choice of the degree to which an effect is deemed no longer not to impair health. For
example, is a 5 per cent weight gain in the liver with respect to the average liver weight
in a non-expose population evidence of damage to health, or would 10 per cent still be
compatible with good health? This choice should be made on biological and
toxicological grounds wherever possible. However, this is easier said than done. The
Committee therefore indicates a route by which, for the time being at least, this choice
can be made on the basis of pragmatic considerations.

Notwithstanding the need for its further development, the Committee considers the
BMD method to be a useful technique for the derivation of recommended exposure
limits. Where toxicological data makes its application possible, the Committee prefers
the BMD method above the NOAEL approach. The BMD method yields improved
foundations for health-based recommended exposure limits and, when deriving these
limits, it curtails dependency on uncertainty factors that have been arrived at on the basis
of qualitative considerations. The Committee recommends that the Dutch government
accept the derivation of recommended exposure limits using the BMD method as the
basis for limit values laid down in law or governmental policy.
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Estimating effects

The Committee is less sanguine about the prospects of estimating the effects of exposure
exceeding the health-based recommended exposure limit. It considers that considerable
uncertainties are attached to such estimates, and that they should therefore be used with
extreme caution in concrete cases of exposure to toxic substances. Given the need for
such estimates, the Committee recommends that the government support further
research into the reduction of these uncertainties.

Additional advice

In order to further develop the BMD method and its application in determining
recommended exposure limits, the Committee considers additional advice to be required
in three areas in particular:

Uncertainty factors

The Committee recommends that the Health Council assess the customary values of the
uncertainty factor and new approaches for describing this factor. It considers that an
international panel of experts is called for.

Protocol development

The Committee notes that existing protocols for toxicity studies are not well matched to
BMD methodology, although their application does not make it impossible. It
recommends that steps be taken to modify the protocols accordingly. If the Dutch
government adopts the Committee’s views on the usefulness of the BMD method, it
should also stimulate discussion of this matter at OECD and EU level.

Choice framework for BMD parameters

The BMD method demands that three choices be made: the statistical likelihood of an
effect underlying the determination of the BMD; the dividing line between an effect size
deemed to be benign and one deemed to be non-benign; and the choice of a model
function with which to describe the relationship between dose and effect. As things
stand, these choices have to be made and justified on a substance-by-substance basis.
The Committee considers it desirable that this reasoning be carried out within a
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framework of selection criteria. It proposes that the Health Council or other authoritative
body initiate the creation of such a framework, preferably at an international level.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

1.1

Vraagstelling en commissie

In 1996 bracht de Gezondheidsraadcommissie Afleiding gezondheidskundige
advieswaarden, waarvan de huidige samenstelling staat in bijlage A, advies uit over
ontwikkelingen rond het vaststellen van ‘toxicologische advieswaarden voor
blootstelling aan stoffen’.! Toxicologische advieswaarden zijn wetenschappelijk
onderbouwde beleidsinstrumenten voor de bescherming van mensen tegen blootstelling
aan gevaarlijke stoffen. Het toepassen van deze waarden moet garanderen dat
gezondheidseffecten niet of slechts tot op zekere hoogte optreden.

Het bedoelde advies had het karakter van een programmering van nader onderzoek
en beraadslagingen met als doel gegevens te verkrijgen om de opgeworpen vragen te
beantwoorden. Een van die programmapunten had betrekking op het afleiden van
gezondheidskundige advieswaarden, toxicologische advieswaarden waarbij en
waaronder nadelige effecten naar redelijke verwachting achterwege blijven. Daarover
stelde de commissie in de samenvatting van haar advies:

Afleiden van gezondheidskundige advieswaarden

Voor het afleiden van gezondheidskundige advieswaarden is in Nederland en ook daarbuiten de zogeheten
NOAEL-onzekerheidsfactor-benadering in zwang. [...] De gezondheidskundige advieswaarde wordt
verkregen door de NOAEL [no observed adverse effect level] te delen door een factor die onzekerheden in

de beschikbare gegevens en in het vertalen van de gegevens naar de te beschermen bevolkingsgroep in
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rekening brengt. In de praktijk worden sporadisch andere methoden toegepast. De commissie meent dat er
behoefte is aan methoden die op systematische manier gebruik maken van gegevens over de relatie tussen
blootstelling en respons. In het bijzonder de zogeheten ‘benchmark dose’-benadering is volgens haar in dit
opzicht veelbelovend. Alvorens deze benadering als alternatief kan worden ingevoerd, is echter meer
ervaring met het toepassen ervan nodig. De commissie beveelt aan om voor een reeks van stoffen die in het
verleden in het kader van het arbeidsomstandigheden- en het milieubeleid zijn beoordeeld,
gezondheidskundige advieswaarden af te leiden met de ‘benchmark dose’-methode. Zo kan worden
vastgesteld welke gegevens benodigd zijn om de methode te kunnen toepassen en welke vragen zich bij de

extrapolatie van BMD naar advieswaarde voordoen.

In Nederland hebben sindsdien het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu
(RIVM) en TNO Voeding voor een tiental, reeds eerder op toxische effecten
beoordeelde, stoffen nagegaan of de beschikbare gegevens de toepassing van de
genoemde benchmark-dosismethode mogelijk maken, welke haken en ogen aan de
toepassing zitten en hoe de uitkomsten zich verhouden tot de klassieke aanpak.z’3
Daarnaast is er buiten Nederland de afgelopen jaren de nodige ervaring met de
benchmark-dosismethode opgedaan.4 Zo stimuleert de Environmental Protection
Agency van de VS het gebruik van de methode door het gratis ter beschikking stellen
van de benodigde rekenprogramma’s.’

Deze ervaringen rechtvaardigen een hernieuwde bespreking door de commissie van
de benchmark-dosismethode voor het afleiden van gezondheidskundige advieswaarden
in het kader van haar reeks adviezen over de toxicologische beoordeling van stoffen.!-67
Het voorliggende advies geeft die bespreking en mondt uit in een aanbeveling over het

toepassen van de nieuwere methode.

1.2 Enkele begrippen: blootstelling, effect en respons

Bij de afleiding van advieswaarden komt men de begrippen blootsteling, effect en
respons tegen. Hieronder volgt een omschrijving van deze begrippen, die zoveel
mogelijk aansluit bij het advies van de commissie uit 1996.!

Blootstelling

Het in aanraking komen van een organisme met een stof z6 dat deze vervolgens op het organisme kan

inwerken.

Blootstelling vindt meestal plaats via inademen, via inslikken of via de huid. Om
blootstelling te kwantificeren zijn de begrippen dosis en dosering in zwang. De
commissie maakt geen onderscheid tussen beide en spreekt bij voorkeur van dosis.
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Onder dosis verstaat ze de toegediende of ingenomen hoeveelheid van een stof per
eenheid van lichaamsmassa. Zij raadt aan getalswaarden van de dosis te laten volgen
door ‘eenheden’ als g/kg of mg/kg.* Bij blootstelling via de huid of de lucht worden in
plaats van ‘dosis’ vaak andere blootstellingsmaten gebruikt. Zo is bij blootstelling via
inademing de concentratie van een stof in de lucht een veel gebruikte maat.

De gevolgen van de blootstelling worden aangeduid met de begrippen ‘effect’ en
‘respons’.

Effect

De reactie van een organisme—op de korte of de lange termijn—op de blootstelling aan een stof.

Voorbeelden van effecten zijn: veranderingen in morfologie, fysiologie, lichamelijke en
geestelijke ontwikkeling en levensduur.

De reactie van het organisme op de blootstelling aan de stof kan lokaal of
systemisch zijn (of beide). In het eerste geval treedt het effect op ter plaatse van het
contact, bijvoorbeeld op of in de huid of in de luchtpijp of de longen. In het tweede
geval is er sprake van opname van de stof in het lichaam en kan een effect in
uiteenlopende organen optreden.

Respons
De fractie personen in de blootgestelde bevolkingsgroep bij wie een bepaald effect optreedt ten gevolge van

de blootstelling (of: de fractie dieren in de blootgestelde groep waarbij een bepaald effect optreedt ten

gevolge van de blootstelling).

1.3

Gezondheidskundige advieswaarden

In haar advies uit 1996 introduceerde de commissie het begrip ‘toxicologische
advieswaarde’.!

Toxicologische advieswaarde

Niveau van blootstelling aan een stof dat, rekening houdend met lacunes in kennis en met onzekerheid over

de interpretatie van toxiciteitsgegevens, in een nader omschreven bevolkingsgroep naar redelijke

In de toxicologie wordt de hoeveelheid van een stof meestal in massa-eenheden uitgedrukt. Verder wordt de grootheid

‘dosistempo’ (dosis per tijdseenheid) vaak ook kortweg met ‘dosis’ aangeduid. Uit de context moet dan blijken wat wordt

bedoeld.
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verwachting niet leidt tot een kans op optreden van een nader omschreven gezondheidseffect groter dan een

nader omschreven waarde.

Volgens deze omschrijving moet bij elke toxicologische advieswaarde dus worden
aangegeven:

* wat het gezondheidseffect is waarop de waarde betrekking heeft

* wat de hoogste kans op optreden van dat effect is

» voor welke bevolkingsgroep de advieswaarde geldt.

Verder is het noodzakelijk te vermelden wat ‘niveau van blootstelling” inhoudt: gaat het
om kortdurende of chronische blootstelling, is de blootstelling eenmalig of
intermitterend en dergelijke. Aan de omschrijving van toxicologische advieswaarde ligt
de overweging ten grondslag om bij het in rekening brengen van de onzekerheden de
schadelijke werking van de stof op de gezondheid niet te onderschatten.

Gezondheidskundige advieswaarde

Een ‘gezondheidskundige advieswaarde’ is een bijzonder geval van een toxicologische advieswaarde. Bij
een blootstelling gelijk aan of kleiner dan de gezondheidskundige advieswaarde is de kans op optreden van

een voor de gezondheid schadelijk effect naar redelijke verwachting nul.

De overheid gebruikt de door wetenschappelijk deskundigen afgeleide toxicologische of
gezondheidskundige advieswaarden als uitgangspunt voor normstelling.
Maatschappelijke overwegingen, bijvoorbeeld economische haalbaarheid, kunnen ertoe
leiden dat de norm van de advieswaarde afwijkt—meestal in opwaartse zin.

In Nederland liggen aan veel MAC*-waarden—grenswaarden voor blootstelling via
de lucht aan stoffen op de werkplek—door de Gezondheidsraad vastgestelde
gezondheidskundige advieswaarden ten grondslag. In het kader van het milieubeleid
hebben Gezondheidsraad en RIVM als uitgangspunt voor zogeheten maximaal
toelaatbare risiconiveaus gezondheidskundige advieswaarden vastgesteld. Bij het beleid
ter beperking van de blootstelling aan kankerverwekkende stoffen wordt de kans op het
(later) krijgen van kanker als uitgangspunt genomen. Het daarbij behorend niveau van
blootstelling is als toxicologische advieswaarde aan te duiden.

* MAC — Maximaal Aanvaarde Concentratie
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1 - verzamelen van
toxiciteitsgegevens van een stof

2 - beoordelen en interpreteren van
de gegevens met betrekking tot hun
betekenis voor de mens

3 - selecteren van de gegevens die
kwantitatieve informatie kunnen
leveren over de relatie tussen
blootstelling en effect en respons

4 - extrapoleren van de gegevens
naar de mens

5 - afleiden van toxicologische
advieswaarden

Figuur 1 Afleiden van toxicologische advieswaarden als stapsgewijs proces,1 Stap 4 en 5 komen in dit
advies niet aan bod.

Het afleiden van toxicologische en gezondheidskundige advieswaarden is een
stapsgewijs proces (Figuur 1). In veel gevallen, zeker waar het stoffen betreft die
‘nieuw’ zijn, worden gegevens over de toxiciteit—stap 1—verkregen uit, internationaal
gestandaardiseerde, proeven met cellen of weefsels (in vitro-onderzoek) of met
proefdieren (in vivo-onderzoek). Gegevens over effecten bij mensen (uit meldingen van
vergiftigingsverschijnselen, onderzoek met vrijwilligers of epidemiologisch onderzoek)
zijn dan niet beschikbaar. In stap 2 gaat het erom die gegevens te selecteren die van
belang zijn voor effecten bij de mens. Daarbij komen onder andere de kwaliteit van het
onderzoek aan de orde en overeenkomsten en verschillen tussen proefdier en mens. In
de stap 3 wordt de informatie over het verband tussen blootstelling en effect en respons
geselecteerd en geinterpreteerd. Vervolgens moeten de gegevens worden ‘vertaald’ naar
de te beschermen bevolkingsgroep (stap 4). De laatste stap (5) leidt tot de toxicologische
of gezondheidskundige advieswaarde. In deze stap worden onzekerheden die aan de
gegevens kleven, en verschillen in gevoeligheid tussen mensen verdisconteerd.

Dit advies over de benchmark-dosismethode heeft alleen betrekking op de eerste
drie stappen uit Figuur 1. Het accent ligt op het proces van het afleiden van
gezondheidskundige advieswaarden. Daarbij richt de discussie zich vooral op het
verwerken van gegevens uit in vitro- en in vivo-onderzoek. Voor de manier waarop
momenteel toxiciteitsgegevens worden verkregen, is wereldwijd een behoorlijk
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draagvlak, alhoewel de laatste jaren discussie is ontstaan of vernieuwing niet op zijn
plaats is gezien de huidige stand van de Wetenschap.7

Voor veel effecten van giftige stoffen lijkt een drempelwaarde te bestaan. Bij en
onder de drempelwaarde van blootstelling heeft de stof geen waarneembaar nadelig
effect.® Het toxiciteitsonderzoek richt zich dan veelal op het verzamelen van informatie
over die drempel (stap 2 in Figuur 1).

1.4 Opzet van het advies

Hoofdstuk 2 bevat een korte beschrijving van de tot nu meest gangbare wijze van
afleiden van gezondheidskundige advieswaarden via het bepalen van een ‘geen-nadelig-
effectniveau’ of No Observed Adverse Effect Level. Vervolgens zet de commissie in
Hoofdstuk 3 de benchmark-dosismethode uiteen. De daarop volgende hoofdstukken
gaan uitgebreider in op twee sleutelonderdelen van de benchmark-dosismethode, te
weten de bepaling van het verband tussen de toxicologische effecten in een aan een stof
blootgestelde populatie en de mate van blootstelling (Hoofdstuk 4) en de criteria om uit
dat verband een benchmark-dosis af te leiden (Hoofdstuk 5). In Hoofdstuk 6 volgt een
beschrijving van door RIVM en TNO uitgevoerde exercities die ten doel hadden om
problemen met het toepassen van de nieuwe methode op het spoor te komen. In het
slothoofdstuk (7) trekt de commissie haar conclusies.

De wetenschappelijke basis voor het advies wordt gevormd door de sinds 1995
verschenen literatuur over de benchmark-dosismethode. Daartoe heeft de commissie via
de on-line literatuurvoorziening PubMed* gezocht naar publicaties met ‘benchmark
dose’ in enig ‘veld’. Uit de resulterende lijst zijn de artikelen geselecteerd die een
beschouwing bevatten over de methode. Zo nodig zijn in die publicaties gerefereerde
literatuurbronnen nader geraadpleegd. Verder behoorden de rapportages van TNO
Voeding en RIVM over de benchmark-dosismethode en over het afleiden van
gezondheidskundige advieswaarden in het algemeen tot de wetenschappelijke
gegevensbasis.

* Internet: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi
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Hoofdstuk 2

NOAEL-methode

In dit hoofdstuk bespreekt de commissie de NOAEL-methode voor het afleiden van
gezondheidskundige advieswaarden. De aandacht is gericht op stoffen waarvoor
toxische effecten zich pas boven een drempelwaarde van de blootstelling manifesteren.

21

Methode

Een schatting van de in 1.3 genoemde drempelwaarde wordt in de meeste gevallen
verkregen door de lotgevallen van aan uiteenlopende doses blootgestelde groepen
proefdieren te vergelijken met die van een niet blootgestelde referentiegroeep.* Die
schatting, het zogeheten No Observed Adverse Effect Level NOAEL), is gedefinieerd

als:®

Het hoogste blootstellingsniveau in toxicologisch of epidemiologisch onderzoek waarbij geen statistisch of
biologisch significante toename van de frequentie of ernst van schadelijke effecten optreedt tussen de

blootgestelde populatie en een geschikte referentiepopulatie.

Bij de NOAEL kunnen dus soms wel waarneembare effecten optreden, maar die worden

in dat geval niet als schadelijk of als voorlopers van schadelijke effecten beschouwd.
In sommige proeven vindt men in de groep die aan de laagste dosis was

blootgesteld, nog steeds een significant effect of een significante respons. Die dosis

Of in geval van stoffen die normaal in bijvoorbeeld voedsel of lucht voorkomen niet extra blootgestelde groepen.
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noemt men dan Lowest Observed Adverse Effect Level of LOAEL.® Een dergelijke proef
levert dus geen NOAEL-waarde op.

De, ook binnen de Gezondheidsraad, meest gebruikte methode voor het vaststellen
van gezondheidskundige advieswaarden voor stoffen waarvan de effecten met een
drempelmodel kunnen worden beschreven, is het delen van de NOAEL voor het
kritische effect door een onzekerheidsfactor (UF*). Het ‘kritische effect’ is het nadelige
effect dat als eerste bij toenemende blootstelling wordt waargenomen en voor de mens
vanuit gezondheidskundig oogpunt relevant is. De UF is een product van deelfactoren
en moet garanderen dat bij blootstelling van de mens tot aan de gezondheidskundige
advieswaarde (gelijk aan NOAEL/UF) nadelige effecten, althans bij gezonde
individuen, niet optreden.

De UF-deelfactoren richten zich opzl’&9
* Aard van het effect

Indien voor een als ernstig beschouwd effect, zoals geboorteafwijkingen, de exacte

ligging van het ‘geen-nadelig-effect-niveau’ onzeker is, kan door een extra

onzekerheidsfactor een advieswaarde worden verkregen waarvoor met meer
vertrouwen van de afwezigheid van een effect kan worden uitgegaan.
*  Compleetheid van verzameling van toxicologische gegevens

Voor onderzoek naar toxiciteit zijn protocollen ontwikkeld die de kwaliteit en

compleetheid van de verzameling van toxiciteitsgegevens moeten waarborgen. Niet

altijd is zo’n complete dataset beschikbaar. Een extra onzekerheidsfactor kan de
daaruit voortvloeiende onzekerheid verdisconteren.
* LOAEL in plaats van NOAEL

Indien uit de toxiciteitsgegevens geen NOAEL, maar wel een LOAEL kan worden

afgeleid is het gebruikelijk een extra onzekerheidsfactor toe te passen.
*  Verschillen tussen species

Veel toxiciteitsonderzoek wordt uitgevoerd met knaagdieren, in het bijzonder met

ratten. De resultaten van dat onderzoek, maar evenzeer van onderzoek met andere

proefdieren, moeten worden vertaald naar de mens. Met een onzekerheidsfactor
wordt in rekening gebracht dat een (volwassen) mens niet ‘een rat van 70 kg’ is.
*  Verschillen in gevoeligheid tussen mensen

De gegevens uit proefdieronderzoek hebben veelal betrekking op dieren die

onderling qua gevoeligheid sterk overeenkomen. In een menselijke populatie zullen

de verschillen groter zijn, athankelijk van de samenstelling van de te beschermen
bevolkingsgroep. Die verschillen vloeien onder meer voort uit verschillen in
erfelijke eigenschappen, verschillen in ontwikkelingsstadium (baby, kind,

UF — uncertainty factor®; sommige auteurs geven de voorkeur aan ‘assessment factor’ (bijvoorbeeld 33); termen als
‘extrapolatiefactor’ en ‘veiligheidsfactor’ zijn ook in zwang.
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volwassene, oudere), verschillen veroorzaakt door ziekte en uit invloeden vanuit de
leefomgeving. Een onzekerheidsfactor moet ervoor zorgdragen dat ook de meer
gevoelige individuen bij het toepassen van de gezondheidskundige advieswaarde
worden beschermd.

De twee laatstgenoemde deelfactoren worden vaak aangeduid als respectievelijk
‘interspecies-factor’ en ‘intraspecies-factor’.

De vaststelling en de wetenschappelijke onderbouwing van de UF en de
deelfactoren waaruit deze is samengesteld, vormt een onderzoeksterrein op zichzelf.

Geen drempel

Indien de toxicologische verschijnselen bij blootstelling van een organisme aan een stof
zich niet met een drempel laten beschrijven, dan is de NOAEL-methode voor het
vaststellen van gezondheidskundige advieswaarden niet bruikbaar. Dat is bijvoorbeeld
naar veronderstelling het geval voor een bepaalde klasse van kankerverwekkende
stoffen, de stochastisch werkende genotoxische carcinogenen.!” In die gevallen worden
ter bescherming van de gezondheid veelal normen vastgesteld aan de hand van
toxicologische advieswaarden die overeenkomen met een bepaalde respons. Voor de
bedoelde kankerverwekkende stoffen is dat, voor de algemene bevolking in Nederland,

1 op de miljoen blootgestelden bij levenslange blootstelling.!-1°

2.2

Evaluatie

Een voordeel van de NOAEL-methode voor het afleiden van gezondheidskundige
advieswaarden is haar conceptuele eenvoud. Uit laboratoriumonderzoek (of onderzoek
met vrijwilligers of epidemiologisch onderzoek) leidt men een blootstellingsniveau af
waarbij en waaronder geen schadelijk effect van de stof in kwestie wordt waargenomen.
Toepassen van een onzekerheidsfactor resulteert vervolgens in een blootstellingsniveau
dat in de praktijk een grote mate van bescherming biedt.

Tegenover deze conceptuele eenvoud staan echter verscheidene nadelen (0.a.11-1%),
die de vraag doen rijzen of de bescherming van de afgeleide gezondheidskundige
advieswaarde niet vooral athangt van het toepassen van een voldoend grote
onzekerheidsfactor. Anders gezegd: in veel gevallen is het onduidelijk hoe een NOAEL
zich verhoudt tot het werkelijke geen-nadelig-effectniveau behorend bij het onderzoek
in kwestie. Zo schatte Faustman dat feitelijke responsniveaus bij de NOAEL kunnen
variéren van 5 tot 20 procent (en dus groter zijn dan de veronderstelde 0 procent).'?
De NOAEL komt overeen met één van de blootstellingsniveaus in een

toxicologische proefneming. De resultaten bij andere blootstellingsniveaus worden niet
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benut om informatie over de variabiliteit in de gegevens te verkrijgen en zo meer inzicht
te krijgen in de precisie van de gevonden NOAEL. Ook de vorm van de blootstelling-
responscurve wordt daartoe niet gebruikt.

Daarnaast hangt de NOAEL af van de opzet van het toxicologisch onderzoek, in het
bijzonder van het totaal aantal proefdieren, het aantal blootstellingsniveaus en de
intervallen tussen de niveaus. Of tussen een blootgestelde groep dieren en de
referentiegroep een statistische significant verschil in respons of gemiddeld effect valt
aan te tonen hangt af van het aantal dieren per groep. In het algemeen geldt dat bij een
gegeven set van blootstellingsniveaus een kleiner aantal proefdieren per groep mogelijk
leidt tot een hogere waarde van de NOAEL, en in elk geval niet tot een lagere. Vanuit
beschermingsoogpunt zou men het omgekeerde wensen: een, uit statistisch oogpunt,
minder betrouwbaar experiment zou tot een lagere waarde moeten leiden.
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Hoofdstuk 3

BMD-methode

De zojuist (2.2) genoemde bezwaren van de NOAEL-methode hebben geleid tot
voorstellen voor alternatieve benaderingen. Op een van de belangrijkste daarvan, de
benchmark-dosismethode, wees de commissie in haar advies uit 1996.! Deze methode
wordt in dit hoofdstuk toegelicht en in de twee daaropvolgende aan een nadere
beschouwing onderworpen. De voornaamste reden om de BMD-methode nader te
bezien is dat zij beter recht doet aan de beschikbare onderzoeksresultaten en daardoor de
onzekerheid reduceert waarmee advieswaarden zijn behept.

3.1

Methode

De BMD-methode is voor het eerst beschreven door Crump in 1984.11 Hij definieerde
de BMD als de ondergrens van het 95%-betrouwbaarheidsinterval van de dosis die een
bepaalde respons van een toxicologisch effect veroorzaakt boven de achtergrond-
incidentie (in de internationale literatuur wordt dit thans meestal de BMD-L genoemd;
zie verderop in de tekst). Bij het vaststellen van gezondheidskundige advieswaarden
neemt de BMD(-L) de plaats in van de NOAEL.

De BMD-methode is gedurende de afgelopen twintig jaar uitgebreid onderwerp van
studie geweest.4’5 A2.13.1530 pjt heeft nog niet geleid tot een uitgesproken voorkeur voor
een bepaalde toepassingsvariant. Alle varianten zijn echter in principe gebaseerd op de
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keuze van twee parameters: de benchmark-respons (BMR) en de kritische effectgrootte
(CES*).

Benchmark-dosis (BMD)

De BMD van een toxische stof is de blootstelling** aan die stof waarbij de schatting van
de respons, dat wil zeggen de kans van optreden in de blootgestelde populatie van een
bepaald toxisch effect (een effect groter dan de kritische effectgrootte - CES)
overeenkomt met de vooraf gekozen waarde van de benchmark-respons (BMR). In
sommige gevallen moet deze definitie iets nader worden gedetailleerd, bijvoorbeeld
indien ook in een niet blootgestelde populatie het effect optreedt. Uit de definitie volgt
dat in principe ieder toxisch effect een bijbehorende BMD heeft en dat de waarde van de
BMD afhangt van de keuze van de CES en van de BMR.

Kritische effectgrootte (CES)

De CES is de grootte van een toxicologisch effect dat als de grens tussen onschadelijk
en niet onschadelijk wordt beschouwd. Effecten van kleinere omvang zullen dus ook als
niet schadelijk worden aangemerkt en effecten van grotere omvang, althans in principe,
wel. Voor toxische effecten die of wel of niet bij een blootgesteld individu aanwezig zijn
(ook wel quantale effecten genoemd), is over de grootte van de CES meestal geen
verschil van inzicht: elke effectgrootte is schadelijk. Een voorbeeld zijn kwaadaardige
tumoren. Andere voorbeelden zijn sterfte binnen een bepaalde tijd na de blootstelling
aan een toxische stof en het optreden van een geboorteafwijking. Andere effecten
hebben echter een gradueel karakter. Voorbeelden zijn verminderde groei uitgedrukt als
verminderde toename van het lichaamsgewicht en verandering van de hemoglobine-
concentratie. Dan blijkt het lastiger om overeenstemming te bereiken over de CES als
grens tussen ‘goed’ en ‘kwaad’, of liever ‘niet kwaad’ en ‘mogelijk wel kwaad’.1?

Benchmark-respons (BMR)

De BMR is een bepaalde gekozen waarde van de respons (incidentie) van een niet
onschadelijk geacht effect—een effect groter dan de CES—in de blootgestelde
populatie. De dosis die in die populatie naar schatting leidt tot een respons gelijk aan de
BMR, is dus de benchmark-dosis of BMD. De hiervoor benodigde gegevens zijn veelal
afkomstig uit onderzoek met proefdieren. Ook epidemiologische gegeven en gegevens

* CES — critical effect size

ok Bijvoorbeeld in de vorm van een toegediende dosis per dag of een concentratie van de stof in de lucht.
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Figuur 2 Schema voor het afleiden van gezondheidskundige advieswaarden met de benchmark-
dosismethode. Stap 5 komt in dit advies niet aan de orde. CES staat voor kritische effectgrootte, BMR voor
benchmark-respons, BMD voor benchmark-dosis en BMD-L voor de ondergrens van het 90%- of 95%-
betrouwbaarheidsinterval van de BMD. De CES vloeit in principe uit biologische en toxicologische
overweging voort. De keuze van de BMR heeft daarentegen veel meer een ad hoc-karakter.

afkomstig uit onderzoek met cellen of orgaansystemen (in vitro-onderzoek), dan wel
met vrijwilligers zijn bruikbaar.

De keuze van de BMR heeft een betrekkelijke ad hoc-karakter. Gebruikelijke
waarden zijn 1, 5 of 10 procent“, hoewel ook 50 procent is Voorgesteld23’31. In het
laatste geval is het gemiddelde* effect bij de dosis die met de BMR overeenkomt, gelijk
aan de CES.

Van BMD naar gezondheidskundige advieswaarde

Teneinde de spreiding in de onderzoeksgegevens in rekening te brengen wordt bij het
vaststellen van een advieswaarde als startpunt niet de BMD gekozen, maar de waarde

Strikt genomen het mediane effect. Bij een symmetrische verdeling komen gemiddelde en mediaan overeen.
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die met de ondergrens van het 90- of 95-procents-betrouwbaarheidsinterval van BMD
overeenkomt, de zogeheten BMD-L. In Figuur 2 is afleiding van gezondheidskundige
advieswaarden met de BMD-methode schematisch aangegeven.

Net als bij de NOAEL-methode verkrijgt men de gezondheidskundige advieswaarde
door de BMD-L te delen door een onzekerheidsfactor UF. De waarde van UF is niet
vanzelfsprekend gelijk aan die bij de ‘klassieke methode’.?® De deelfactor die, in geval
van gegevens uit proefdieronderzoek, de interspecies-variatie in rekening brengt, zal
veelal wel met die van de NOAEL-methode overeenkomen. Overigens zijn, juist in
samenhang met onderzoek naar de toepassing van de BMD-methode, alternatieven voor
het delen door een UF Voorgesteld.30

Uit een toxiciteitsexperiment krijgt men in het algemeen informatie over een
veelheid van parameters. Voor zover de waarden van die parameters binnen het
onderzochte dosisbereik door de blootstelling aan de stof daadwerkelijk worden
beinvloed, kan voor elk van die parameters een BMD worden bepaald. Als uitgangspunt
voor de afleiding van de gezondheidskundige advieswaarde zal in het algemeen de
laagste waarde van de verzameling BMD’s dienen, tenzij de toe te passen UF niet voor
elke toxiciteitsparameter gelijk is. In dat laatste geval zal men eerst voor elke BMD een
advieswaarde moeten afleiden om vervolgens de laagste als de gezondheidskundige
advieswaarde te bestempelen.

3.2

Ervaringen

In Nederland hebben in de afgelopen jaren, mede naar aanleiding van het advies van de
commissie uit 1996!, TNO en het RIVM gezamenlijk hun steentje bijgedragen aan de
ontwikkeling van de BMD-methode.?312,23,23,30,32-36 Verderop in dit advies komt dat
werk nog nader ter sprake.

De US-EPA* heeft de BMD-methode al toegepast om voor verscheidene stoffen een
reference dose (RfD) of reference concentration (RfC)** vast te stellen (voor een
overzicht zie 28). Een analyse van de door de EPA voorgestelde modellen en de invloed
van keuzen voor 0.a. de BMR is onlangs door Sand en collega’s gepubliceerd.29
de OESO*** wordt de methode wel bediscussieerd, maar is ze nog niet
geimplementeerd.Algemeen is de BMD-methode het meest onderzocht en toegepast
voor reproductietoxicologische effecten.!®?” In 1995 concludeerden Foster en Auton
dat toepassing van de BMD-methode in de reproductietoxicologie voordelen heeft

Binnen

sk

oksk

US-EPA — Environmental Protection Agency van de Verenigde Staten.

RfD en RfC zijn te beschouwen als gezondheidskunde advieswaarden volgens de in Nederland gebruikelijke
terminologie.

OESO - Organisatie voor Economische Samenwerking en Ontwikkeling; in het Engels:

OECD - Organization for Economic Cooperation and Development.
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boven de NOAEL-benadering.>® Verder kwamen Piersma en collega’s tot de slotsom dat
juist de BMD-methode zeer ge€igend is om de specifieke embryotoxiciteit van een
modelstof (butylbenzylftalaat) aan te tonen.>* Voor diverse andere stoffen zijn inmiddels
ook BMD-waarden bepaald, dan wel gezondheidskundige advieswaarden afgeleid met
behulp van de BMD-methode.?’ Gephart en collega’s bestudeerden de voor- en nadelen
van de BMD-methode voor subchronische toxiciteitsgegevens (9O-dagen-tests).39 Zij
menen dat de methode nog te stofspecifiek is om algemeen te kunnen worden toegepast.
Recent verscheen een uitgebreide studie naar de betekenis van de BMD-methode voor
advieswaarden voor sterfte na acute bloots‘[elling.24 De auteurs berekenden voor een
groot aantal stoffen een zogeheten benchmark-concentratie en concludeerden dat de
BMD-methode in veel gevallen goed toepasbaar was.

3.3

Bewerking van gegevens

1 o o
0,8 1
064 8
respons BMR °
0 ,4 N o ° o o
° 8 o aan experimentele punten
1< ] S aangepaste modelcurve
0,2 X s % 8 del
8 ; gﬁm.gprocents-

0 o—— petrouwbaarheidsinterval

dosis BMD

Figuur 3 Schematische weergave van het afleiden van de BMD en de BMD-L. De cirkels geven de fractie
prenataal overleden foetussen voor de afzonderlijke moederdieren (respons) weer voor verschillen waarden
van de aan de moederdieren toegediende dosis diethylhexaftalaat - DEHP, de kruisen zijn de gemiddelde
waarden per dosisgroep. BMR staat voor benchmark-respons en heeft betrekking op de toename van de
fractie doodgeboren dieren ten opzichte van de fractie levendgeborenen in de niet blootgestelde
referentiegroep; de hier gekozen waarde van de BMR is 5%. BMD staat voor benchmark-dosis en BMD-L
voor de ondergrens van het 90%- of 95%-betrouwbaarheidsinterval van de BMD (hier 95%). Gegevens

afkomstig van 37,

Gegevens over de gevolgen van blootstelling aan een toxische stof zijn er in velerlei
vorm. De commissie laat hier quantale, continue en ordinale gegevens de revue
passeren.
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Quantale gegevens

Bij effecten als een kwaadaardige tumor, sterfte of een geboorteafwijkingen zal men in
het algemeen elk effect als schadelijk of ongewenst aanmerken. Bij tumoren en sterfte is
er veelal ook geen dosisafhankelijkheid: het effect is er wel of het is er niet (het optreden
van het effect—de respons—is uiteraard wel afthankelijk van de dosis). In deze gevallen
komt de CES overeen met de afwezigheid van het schadelijk geacht effect. De eerste
stap uit Figuur 2 kan dan in feite worden overgeslagen. De gegevens over dit soort
effecten van een stof worden weergegeven in de vorm van waarden van de respons
(incidentie) bij gegeven waarden van de blootstelling (dosis). Veelal kan bij afwezigheid
van de blootstelling het effect ook optreden.

Door het aanpassen (‘fitten’) van een modelfunctie aan de responsgegevens
verkrijgt men een verband tussen respons en dosis. Daaruit leidt men vervolgens de
BMD (de dosis bij de gekozen waarde van de BMR) af en het 90%- of 95%-
betrouwbaarheidsinterval van de BMD. De ondergrens van dat interval is de gezochte
BMD-L. De afleiding is schematisch weergegeven in Figuur 3. Naast het vaststellen van
een BMR vereist de procedure dus de keuze van een modelfunctie die de vorm van het
dosis-responsverband weergeeft.

Continue gegevens

In geval van continue gegevens is het noodzakelijk eerst uitdrukkelijk een waarde van
de CES vast te stellen, naast het kiezen van een waarde van de BMR (zie ook Hoofdstuk
5). Vervolgens kan men verschillende rekenkundige wegen bewandelen. Een
Amerikaanse ‘school’ %1728 heeft gezocht naar aansluiting bij de afleiding van de
BMD voor quantale gegevens. De onderzoekers uit deze school modelleren de respons
behorend bij een effect groter dan de CES en houden daarbij ook rekening met de
onzekerheid in de responswaarden die voortvloeit uit de veelal brede verdeling van
effectwaarden als functie van de dosis.

In Nederland kiezen RIVM en TNO voor een andere aanpak.23’25 30,31
Onderzoekers aan deze instituten ‘fitten” een modelfunctie aan de (individuele)
effectgegevens en definiéren de BMD als de dosis die volgens de aan de gegevens
aangepaste modelfunctie een effect gelijk aan de CES geeft. Dit komt in feite neer op
een keuze voor een BMR gelijk aan 50%. De gefitte lijn vormt namelijk de schatting van
de mediaan van het bij elke dosis optredende effect. Zie Figuur 4.
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Ordinale gegevens

Soms zijn gegevens in ordinale vorm, dat wil zeggen gerubriceerd in klassen,
beschikbaar. Een voorbeeld is het scoren van afwijkingen in levercellen in termen van
‘normaal’, ‘licht’, ‘matig’ en ‘ernstig’. Voor het toepassen van de benchmark-methode
kan men dan kiezen voor het vertalen naar quantale gegevens, door de CES vast te
stellen op de grens van twee klassen (bijvoorbeeld tussen ‘licht’ en ‘matig”). Een
alternatief is om de ordinale gegevens te beschouwen als een bepaalde weergave van in
feite continue parameters en deze als zodanig statistisch te analyseren. De in Hoofdstuk
6 opgenomen berekeningen van RIVM en TNO geven daarvan enkele voorbeelden.

N aan experimentele punten
aangepaste modelcurve
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effect . 2
\ 3 4
| A a 4
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: ‘ .
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>

Figuur 4 Voorbeeld van de afleiding van de BMD en BMD-L voor continue gegevens. De proefdieren
waren blootgesteld aan drie verschillende doses ‘white spirits’; de meest linkse gegevens hebben betrekking
op de niet blootgestelde referentiegroep. De kleine drichoeken geven de relatieve toename van het gewicht
van de nieren (effect) voor een individueel dier, de grotere driehoeken zijn het gemiddelde van een
dosisgroep. Voor de CES (“critical effect size”) is 10% gekozen en voor de BMR (‘benchmark-respons’)
50%. BMD staat voor benchmark-dosis en BMD-L voor de ondergrens van het 90%- of 95%-
betrouwbaarheidsinterval van de BMD (hier 95%). Voor lagere keuzen van de BMR zou de BMD lager

uitkomen. Gegevens afkomstig van 2,
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Hoofdstuk 4

Modellering

De berekening van de BMD vereist onder meer het bepalen van de curve die het best
past bij de experimentele gegevens: dosis-respons- of dosis-effectmodellering (zie 3.3,
en, respectievelijk Figuur 3 en Figuur 4). In dit hoofdstuk gaat de commissie nader op
dit aspect van de BMD-methode in.*

4.1

Kwaliteit van de experimentele gegevens

Dosis-respons- en dosis-effectmodellering staan of vallen met de kwaliteit van de
beschikbare toxiciteitsgegevens. Voor het kunnen toepassen van de BMD-methode is
het gewenst om over informatie bij uiteenlopende waarden van de dosis te beschikken.
Dat leidt namelijk tot meer gedetailleerde informatie over het verband tussen dosis en
effect en respons en daarmee tot een uit biologische oogpunt betere ‘fit” van een
modelfunctie aan de experimentele gegevens. Bij een gegeven aantal proefdieren in een
toxiciteitsproef impliceert dat dan een voorkeur voor veel verschillende dosisgroepen
met relatief weinig dieren per groep. Protocollen voor toxiciteitsexperimenten zijn niet
met deze overwegingen opgesteld. In hoeverre de gegevens afkomstig uit dit soort
proeven bruikbaar zijn in het kader van de BMD-methode komt nader aan de orde in
Hoofdstuk 6.

In dit hoofdstuk vormen laboratoriumproeven het uitgangspunt van de discussie. Ook andersoortige gegevens,
bijvoorbeeld verkregen uit epidemiologisch onderzoek, kunnen worden gebruikt om een BMD te bepalen.
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4.2 Regressiemodel

Het bepalen van de best passende modelfunctie is een vorm van regressie-analyse met

de dosiswaarden als regressoren. Aangezien de modelfunctie in het algemeen niet

eenduidig uit biologische beschouwingen volgt, past men vaak verscheidene

modelfuncties toe om vervolgens de best passende te kiezen.?’ Daarbij is sprake van de

volgende stappen:

1 Het kiezen van in de beschouwing te betrekken regressiemodelfuncties

2 Het aanpassen van elk van de regressiemodellen aan de experimentele punten

3 Het nagaan of statistisch gezien een gevonden aanpassing voldoende overeenkomt
met de gegevens en toxicologisch plausibel is

4 Het vergelijken van uitkomsten voor de diverse regressiemodellen.

Modelfuncties (1)

De US-EPA heeft programmatuur ontwikkeld om de BMD-methode toe te passen.’
Hierin heeft zij zowel voor effect- als responsmodellering functies opgenomen. Als
onderdeel van het gememoreerde werk van TNO en RIVM heeft Slob een serie
samenhangende functies voorgesteld die geschikt zijn voor dosis-effectmodellering.30
Afhankelijk van de beschikbare gegevens kan de BMD sterk afhankelijk zijn van de
vorm van de modelfunctie. Dat kan tot gevolg hebben dat de mathematische vorm de
waarde van de BMD bepaalt en niet of in mindere mate de toxische eigenschappen van
de stof. Het is zaak daar reeds bij de keuze van de modelfunctie rekening mee te houden,
evenals bij de beoordeling van de kwaliteit van de aanpassing in stap 3.

Regressie (2)

Er zijn in de loop der tijd verscheidene algoritmes ontwikkeld om, gegeven een gekozen
modelfunctie, de waarden van de modelparameters te bepalen die leiden tot de beste
“fit’. De commissie gaat hier verder niet op in, maar verwijst daarvoor naar de eerder
aangehaalde literatuur en naar statistische handboeken en programmatuurpakketten.

Reéle aanpassing? (3)

Na het via rekenprogramma’s aanpassen van een bepaalde modelfunctie aan de
experimentele gegevens—aangenomen dat dat lukt—dient te worden nagegaan of het
model de experimentele waarden redelijk beschrijft. Dit is van bijzonder belang daar de
berekende BMD, zoals hierboven gezegd, sterk kan verschillen afthankelijk van de

40 Benchmark-dosismethode: afleiding gezondheidskundige advieswaarden in nieuw perspectief





gekozen modelfunctie.”® Allereerst gaat het hier om een meer algemene beoordeling
van de natuurwetenschappelijke plausibiliteit. Zo’n beoordeling is van belang daar
enkele extreme datapunten (‘uitschieters’) de rekenuitkomsten van de modelparameters
zodanig kunnen beinvloeden, dat de resulterende curve biologisch en toxicologisch niet
plausibel is.

Soms is geen van de modelfuncties ‘re€el’. Een voorbeeld is de situatie van een set
toxiciteitsgegevens die eerst een toenemend en vervolgens bij hogere doses een
afvlakkend of zelfs afnemend effect vertonen, terwijl de toegepaste modelfuncties een
voortdurend stijgende of dalende vorm hebben. Zo’n afvlakkend effect kan bijvoorbeeld
ontstaan bij verzadiging van de metabole activiteit. Het weglaten van de hoogste
dosisgroep of -groepen weg bij de modellering zou kunnen leiden tot een acceptabele
aanpassing in het voor de BMD relevante dosisgebied. Bij gegevens afkomstig uit
standaard-toxiciteitsexperimenten is dat echter veelal geen optie daar dat al gauw
resulteert in zo weinig resterende gegevens, dat nog steeds geen geschikte modelfunctie
kan worden geselecteerd. In dit soort gevallen is de BMD-methode niet toepasbaar
(tenzij men een biologisch adequate modelfunctie weet te ontwerpen).21

Modelvergelijking (4)

Het is noodzakelijk om criteria te formuleren die de keuze van het uiteindelijke model
bepalen. Bij het toepassen van een samenhangende set functies, met toenemende
complexiteit, kan een significante verbetering van de goodness of fit het criterium
vormen om de complexere functie als basis voor de BMD te selecteren.

Goodness of fit-testen kunnen niet volledig de selectie van de ‘beste’ modelfunctie
sturen. Zo zullen gegevens die weinig ‘informatie’ bevatten over de vorm van de dosis-
respons- of dosis-effectrelatie, wel tot een statistisch aanvaardbare aanpassing, maar niet
tot discriminatie tussen de diverse modelfuncties leiden. Desondanks kunnen de diverse
functies wel tot uiteenlopende waarden van de BMD leiden.?” De commissie meent dat
in zo’n situatie de beschikbare toxicologische gegevens niet goed bruikbaar zijn om
voor het toxicologisch effect in kwestie een BMD af te leiden.

Uit bovenstaande is duidelijk dat de beschikbaarheid en de kwaliteit van programmatuur
om modelfuncties aan toxiciteitsgegevens aan te passen en daaruit een BMD te
berekenen, bepalend is voor het kunnen toepassen van de BMD-methode. De eerder
genoemde programmatuur van de US-EPA is vrij beschikbaar via het Internet.’ De
programmatuur wordt verder uitgebreid, onder meer op het zojuist besproken punt van
selectie van modelfuncties. Van belang daarbij is de mogelijkheid een samenhangende

set modelfuncties met toenemende complexiteit te kunnen toepassen.30
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Bij de analyse naar de bruikbaarheid van de BMD-methode door TNO en RIVM??3
is het nog niet gepubliceerde programma PROAST van het RIVM gebruikt.*

4.3

Te modelleren toxiciteitsparameters

In een 90-dagen-toxiciteitsonderzoek met knaagdieren (gewoonlijk ratten) dat volgens
FDA**- of OESO-richtlijnen wordt uitgevoerd, worden meer dan honderd parameters
gemeten, zoals lichaamsgewicht, verbruik van voer en water, ziekteverschijnselen en
gedragsafwijkingen, neurofunctionele testen, hematologische en klinisch-chemische
parameters, samenstelling van de urine, orgaangewichten en afwijkingen in
lichaamscellen en —weefsels. De commissie meent dat het de voorkeur verdient om voor
alle parameters waarover in een toxiciteitsproef informatie is verkregen de dosis-effect-
of de dosis-responsrelatie te modelleren. Veelal wordt een aanzienlijke groep parameters
niet of nauwelijks beinvloed door de blootstelling aan de stof in kwestie in het
experimentele dosisbereik. Voor die parameters valt dan geen BMD te bepalen.

44

Programmatuur

Het toepassen van de BMD-methode staat of valt met de betrouwbaarheid van de
programmatuur. Waar binnen de methode nog ruimte is voor verdere ontwikkeling,
bijvoorbeeld bij de selectie van modelfuncties, bij de keuze van statistische criteria voor
de aanpassing van de modelfuncties aan de onderzoeksgegevens en het bepalen van het
spreidingsinterval van de BMD en bij methoden voor afwijkende gegevenssets, zal de
programmatuur up to date moeten worden gehouden. De centrale eisen hebben uiteraard
betrekking op de statistische kwaliteit van de programmamodules. Validatie is hierbij
een belangrijke voorwaarde. Om de ontwikkeling van de methode te bevorderen bepleit
de commissie het vrij ter beschikking zijn van de programmatuur, zoals thans door de
US-EPA wordt gepraktiseerd.

sk

Volgens aan de commissie verstrekte informatie is een beschrijving van de programmatuur in voorbereiding. Voor nadere
informatie verwijst de commissie naar Prof.dr W Slob, RIVM, Bilthoven.
FDA — Food and Drug Administration van de Verenigde Staten.
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Hoofdstuk 5

Benchmark-respons en kritische
effectgrootte

In Hoofdstuk 3 identificeerde de commissie de BMR en de CES als de fundamentele
parameters voor het toepassen van de BMD-methode. Hier bespreekt ze deze parameters
in iets meer detail en doet waar mogelijk aanbevelingen voor het vaststellen ervan.

5.1

BMR

Voor de BMR worden in het algemeen waarden van 1, 5 of 10 procent boven de respons
in de referentiegroep gekozen.zo* Daarnaast wordt meestal de eis gesteld dat de
geselecteerde waarde en daarmee de BMD binnen het gebied van de beschikbare
gegevens moet vallen. Verder is van belang dat daar de uitkomst niet erg sterk afthangt
van de voor de modellering van het dosis-effect- of dosis-responsverband gekozen
functie (zie 4.2).22

Slob heeft een pleidooi gehouden voor een waarde van de BMR gelijk aan 50
procent, in elk geval bij gebruik van continue gegevens afkomstig uit
proefdieronderzoek.23% Zijn argument is dat de spreiding in de uitkomsten van een
toxiciteitsproef bij een gegeven dosis geen informatie bevat over de spreiding van de
gevolgen van de blootstelling aan stof in kwestie in de te beschermen bevolkingsgroep.
Ze wordt, althans ten dele, veroorzaakt door onbedoelde variatie in experimentele

Ook wordt de BMR gedefinieerd als de extra respons ten opzichte van de fractie individuen zonder schadelijk effect in de
niet blootgestelde populatie.28 Zijn er relatief weinig of geen individuen met het schadelijke effect in de referentiegroep
dan zijn beide definities praktisch gelijk.
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omstandigheden en genetische verschillen tussen de proefdieren. Bij die keuze voor de
BMR leidt een blootstelling overeenkomend met de BMD tot een gemiddeld (eigenlijk
mediaan) effect overeenkomend met de kritische effectgrootte.

De commissie is het eens met Slob dat de keuze van 50 procent voor de BMR leidt
tot een waarde van de BMD die relatief ongevoelig is voor de onbedoelde variatie in
proefomstandigheden. Wel wijst ze erop dat de keuze van 50 in plaats van bijvoorbeeld
5 procent gevolgen heeft voor de keuze van de onzekerheidsfactoren bij de vaststelling
van de gezondheidskundige advieswaarde uitgaande van de BMD. Een definitieve
voorkeur kan dan ook alleen in samenhang met een bespreking van de stappen 4 en 5 uit
Figuur 1 of stap 5 uit Figuur 2 worden uitgesproken.

Is het veelal mogelijk om in toxiciteitsproef een responswaarde van 50 procent te
bereiken, anders is dat bij de uitkomsten van epidemiologisch onderzoek. Met de eis dat
de BMR bij voorkeur in het gebied van de beschikbare gegevensmoet liggen, zal men
lagere waarden moeten gebruiken.

5.2 CES

De keuze van de CES is expliciet aan de orde bij zogeheten continue en ordinale
gegevens (zie 3.1 en 3.3). Zij bestaat uit twee onderdelen: in de eerste plaats de maat
voor het effect in kwestie en daarnaast de waarde van het in die maat uitgedrukte effect
die als ‘kritisch’, dat wil zeggen als de grens tussen onschadelijk en niet onschadelijk
wordt beschouwd. Wat betreft de keuze van een maat voor bijvoorbeeld invloed op het
levergewicht kan men denken aan het absolute gewicht, het relatieve gewicht ten
opzichte van het gemiddelde van de referentiegroep, het absolute verschil met het
gemiddelde van de referentiegroep en de relatieve waarde van dat verschil ten opzichte
van het gemiddelde lichaamsgewicht met de referentiegroep. Uit onderzoek van
Dekkers en collega’s blijkt dat er geen eenstemmigheid bestaat over de wijze waarop de
CES het beste kan worden gekwantiﬁceerd.12 Daarnaast is de biomedische en
toxicologische kennis veelal onvoldoende om vast te stellen wat nu wel en wat nu niet
op de korte en de langere termijn nadelig is voor het functioneren en de gezondheid van
het organisrne.33 De conclusie van Dekkers c.s. is dan ook dat het thans niet mogelijk is
om een universele (default) CES vast te stellen voor alle toxicologische parameters.

De keuze van de CES wordt gecompliceerd door het feit dat ook in een niet
blootgestelde populatie effecten kunnen voorkomen die als schadelijk, of in elk geval
abnormaal, kunnen worden aangemerkt. Bij benchmark-dosisberekeningen op basis van
epidemiologische gegevens kiest men soms als criterium voor de CES dat een bepaalde
fractie (bijvoorbeeld 5 procent) van de niet blootgestelde bevolking een abnormaal
effect vertoont.*
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Zonder een eenduidige criterium voor de keuze van een CES voor een bepaald
effect is toepassing van de BMD-methode niet goed mogelijk. De commissie geeft in
Figuur 5 een ruggesteun voor het vaststellen van een CES. Op voorhand stelt zij echter
dat van geval tot geval een beargumenteerde keuze van de CES zal moeten worden
gemaakt, tenzij er over de kritische effectgrootte brede consensus bestaat. Een voorbeeld
waarbij dat geval is, is de mate van binding van koolmonoxide aan hemoglobine: een
concentratie van carboxyhemoglobine (relatief ten opzichte van de totale hemoglobine-
concentratie) in bloed van 5% is bij gezonde volwassenen niet schadelijk te achten.!!

In het ideale geval kan de CES op grond van biomedische en toxicologische
overwegingen worden vastgesteld. Onvermijdelijk is ook dan sprake van een
beoordeling door deskundigen en zal bij veel effecten wel enige discussie onder medici
en toxicologen nodig zijn alvorens overeenstemming is bereikt. De effectparameters
waarover informatie beschikbaar is hebben immers niet altijd een directe relatie met een
ziekte of handicap.

Is maar weinig of geen biomedische en toxicologische informatie beschikbaar, dan
stelt de commissie voor om na te gaan of voor de toxiciteitsparameter in kwestie er voor
de niet blootgestelde populatie consensus bestaat over wat als schadelijk of in elk geval
als abnormaal moet worden aangemerkt. Is er sprake van consensus dan kan die wordt
gebruikt voor het kiezen van de CES.

Toxicologische en biologische informatie Stel CES vast op grond van toxicologische
voorhanden en biologische informatie
Be-
perkt
Consensus over abnormale waarde in niet Stel CES vast op grond gebruikelijke
blootgestelde populatie keuze voor abnormale waarden

‘ Stel CES vast op basis van default (bv. }

zonder blootstelling heeft 5% van de
populatie een effect boven de CES)

v

‘ Pas CES aan op basis van te J

onderscheiden gemiddeld effect

Figuur 5 Schema te gebruiken als ruggesteun bij het vaststellen van de kritische effectgrootte.
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Ontbreekt zo’n consensus dan zouden de effecten die bij een standaardwaarde
(bijvoorbeeld 5 procent van de populatie) voorkomen, als abnormaal kunnen worden
aangemerkt en de grondslag kunnen vormen voor de CES. Wel acht de commissie het
zinvol om na te gaan of een dergelijke waarde van de CES binnen een goed opgezet
toxiciteitsexperiment tot waarneembare verschillen in gemiddeld effect leidt.

Welk verschil in de waarden van een toxiciteitsparameter voor een dosisgroep en
een referentiegroep met een bepaalde precisie valt waar te nemen, hangt af van de
grootte van de groepen en de statistische variatie in het berekende verschil. Naarmate
het aantal proefdieren per dosisgroep groter wordt, zijn kleinere verschillen statistisch
significant te bepalen. In Bijlage B zijn voor een aantal parameters berekend welke
verschillen bij gebruikelijke waarden van de variatiecoéfficiént zijn aan te tonen.
Vervolgens heeft de commissie de waarneembare verschillen bij toepassing van groepen
van 20 proefdieren van een zelfde geslacht tot op veelvouden van 5 procent afgerond en
stelt ze voor met die waarden rekening te houden bij het vaststellen van de CES voor de
parameters in kwestie (zie Tabel 1). Voor niet in de tabel genoemde parameters of voor
nader onderscheid naar leeftijd of geslacht kan een soortgelijke berekening worden
uitgevoerd.

De keuze voor 20 dieren per groep ontleent de commissie aan het FDA-protocol
voor een zogeheten 90-dagenonderzoek. Van de gebruikelijke protocolonderzoeken zijn
die volgens FDA-richtlijnen het meest ‘conservatief” voor wat betreft de grootte van het
detecteerbare effect: de statistische mogelijkheid een verschil in effect tussen de niet
blootgestelde referentiegroep en een dosisgroep op te sporen is het grootst. Zo
aangetoonde verschillen worden algemeen als toxicologisch relevant aangemerkt.
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Tabel 1 Handreiking voor het kiezen van een waarde van de kritische
effectgrootte (CES) voor enkele toxiciteitsparameters in
proefdierexperiment gebaseerd op statistisch waarneembare
verschillen in een toxiciteitsproef (zie ook Figuur 5, links onder, en
verder Bijlage B). Dit soort verschillen worden in het algemeen
toxicologische relevant geacht.

Toxiciteitsparameter Voorgestelde CES (%)
Rode bloedcellen 5
Hemoglobine 5
Trombocyten 10
Protrombine-tijd 5
Witte bloedcellen 30
Alkalische fosfatase 30
Alanine-aminotransferase 25
Aspartaat-aminotransferase 20
Relatieve gewicht van de bijnieren 20
Relatieve gewicht van de nieren 10
Relatieve gewicht van de milt 10
Relatieve gewicht van de lever 5

Benchmark-respons en kritische effectgrootte
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Hoofdstuk 6

Praktijktest

6.1

Project van TNO en RIVM

In 1999 hebben RIVM en TNO een begin gemaakt met het project Evaluatie van de
benchmark dose-benadering in de praktijk. De oorspronkelijke plannen omvatten—in
lijn met aan het project voorafgaande voorstellen van de commissie—het evalueren van
vijf verschillende categorieén stoffen: ‘nieuwe stoffen, ‘bestaande stoffen’,
bestrijdingmiddelen, stoffen in de werkomgeving en geneesmiddelen. Uiteindelijk
kwamen slechts financiéle middelen beschikbaar om stoffen in de werkomgeving en
nieuwe stoffen te bestuderen. In 2001 rapporteerden beide instituten over de eerste
groep (stoffen in de werkomgeving).Z Het rapport over de studie naar nieuwe stoffen
was bij het voorbereiden van het onderhavige advies in conceptvorm beschikbaar.?

Het doel van dit project was het evalueren van de bruikbaarheid van de BMD-
methode en het opsporen van haar mogelijke beperkingen, wanneer ze wordt toegepast
op:

» resultaten van onderzoek aan stoffen in de werkomgeving, waaruit reeds eerder een
gezondheidskundige advieswaarde was afgeleid met de NOAEL-methode

* resultaten van onderzoek aan zogeheten ‘nieuwe stoffen’ (stoffen die na 1981 in de
EU op de markt zijn gekomen).

Daarnaast hebben beide instituten nagegaan wat de invloed is van het aantal
dosisgroepen en de groepsgrootte op de kwaliteit van de BMD. Daartoe werd voor

Praktijktest

49





Rhodorsil-silaan het eerder volgens de gangbare protocollen verrichte

toxiciteitsonderzoek herhaald met meer dosisgroepen.

36

In de categorie ‘stoffen in de werkomgeving’ zijn bestudeerd: butylacetaat, captan,
acetoncyanohydrin, lyorthol en white spirits. Van deze stoffen en mengsels van stoffen

waren onderzoekgegevens beschikbaar over toxicologisch relevant geachte effecten

Tabel 2 Praktijktoepassingen van de BMD-methode en vergelijking met NOAEL(LOAEL)-waarden. In deze toepassingen zijn alleen

de zogenoemde ‘kritische’ effectparameters voor het afleiden van de BMD gebruikt, dat wil zeggen parameters waarin zich bij

toenemende dosis als eerste veranderingen manifesteerden. De waarden van de BMR en de CES waren respectievelijk 50% en 5%
(tenzij anders is vermeld). De BMD-L is de ondergrens van het 90%-betrouwbaarheidsinterval van de BMD.

Stof NOAEL LOAEL BMD-L Basis voor de BMD-berekening
mg/(kg.dag) mg/(kg.dag)* mg/(kg.dag)
Stoffen op de werkplek
Butylacetaat 2420 mg/m3 - 3122 mg/m3 verminderde toename lichaamsgewicht
Captan - 0,13 mg/m3 0,16 mg/m3 extra minimale plaveiselcelhyperplasie van het
larynxepitheel
Acetoncyanohydrin 35 mg/m3 - Niet bepaald  Gegevens waren ontoereikend om een betrouwbare

BMD af te leiden

Lyorthol (mengsel van Benzyl-p-chloorfenol—BCP en Benzyl-o-fenylfenol—OPP)

BCP - 30 53 toename relatieve niergewicht
OPP 40 - 69 extra hyperplasie van het over-gangsepitheel in de nieren
White spirits - 2000 mg/m3 1357 mg/m3 toename relatieve levergewicht
Nieuwe stoffen
NC1 50 - 2,3 toename cholesterolgehalte in bloedplasma
NC2 30 - 4,5 toename relatieve testesgewicht
NC3 50 - 20 toename absolute miltgewicht
NC4 100 (3) 100 (9) 9 toename APTT'
NC5 15 81 op toename relatieve levergewicht
Rhodorsil-silaan 198 (methyl, 2-butoxyethylsilicaat).

50 79 toename aantal RBC*

50 106 toename HB§-geha1te

50 19 toename relatieve levergewicht

150 53 op toename relatieve miltgewicht

* - Dosis in mg per kg lichaamsgewicht per dag. Indien een andere eenheid is vermeld is de blootstelling uitgedrukt als concentratie van
de stof in de lucht in mg/m3 .
T APTT: geactiveerde (activated) parti€le tromboplastinetijd
t_RBC - rode bloedcellen
§ - HB — hemoglobine
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afkomstig uit onderzoek met een redelijk aantal dosisgroepen. In de categorie ‘nicuwe
stoffen’ zijn uit 501 kandidaten vijf stoffen gekozen, die om redenen van
vertrouwelijkheid als ‘New Chemical 1’ tot en met ‘New Chemical 5> (NC 1 — NC 5)
zijn gecodeerd.

De resultaten van alle toxiciteitsonderzoeken zijn opnieuw geanalyseerd volgens de
BMD-methode met behulp van door het RIVM ontwikkelde programmatuur (PROAST;
zie 4.2). Voor de continue variabelen vormden een relatieve verandering van 5 procent
van de parameter in kwestie als CES en een BMR van 50 procent de criteria voor het
afleiden van de BMD. Voor ordinale (histopathologische) gegevens werden de
categorieén ‘licht effect’ of ‘minimaal effect’ gehanteerd als CES.

De uitkomsten van de diverse studies staan in Tabel 2.

6.2

Stoffen in de werkomgeving?

De gebruikelijke eerste stap bij de NOAEL-methode voor het afleiden van gezondheids-
kundige advieswaarden is de selectie van het ‘kritische’ effect, het effect met de laagste
NOAEL-waarde. De onderzoeksgegevens voor dit kritische effect zijn gebruikt om een
BMD af te leiden. Ondanks het feit dat de toxiciteitsonderzoeken voor elk van de vijf
stoffen waren uitgevoerd met een beperkt aantal dosisgroepen, concludeerden de
onderzoekers dat de BMD-methode in alle gevallen zonder grote problemen was toe te
passen.

De bestudeerde stoffen waren geselecteerd op beschikbaarheid van toxiciteits-
onderzoek met veranderingen in de meest gevoelige effectparameter® in zoveel mogelijk
dosisgroepen. Voor sommige parameters werden slechts effecten in één dosisgroep
waargenomen. De dan af te leiden BMD is weinig betrouwbaar (andere dosis-
responsmodellen die evenzeer tot een goede ‘fit’ van de experimentele gegevens leiden,
kunnen sterk verschillende uitkomsten geven), daar de gegevens geen goede bepaling
van de dosis-effectrelatie toelaten. In elk geval is de BMD-methode dan geen wezenlijk
alternatief voor de NOAEL-methode. Wanneer bij de analyse twijfel ontstond over de
juistheid van het gekozen model, kan dit dan ook worden toegeschreven aan het tekort
aan dosisgroepen waarin een verandering van de toxiciteitsparameter in kwestie werd
waargenomen. Een oplossing voor dit probleem is uitbreiding van het aantal
dosisgroepen. Gevoegd bij de wens zo min mogelijk proefdieren te gebruiken, kan dit
alleen bereikt worden met minder proefdieren per groep. Deze kleinere groepen vormen
echter geen principi€le belemmering voor de toepassing van de BMD-methode (zie 6.5).

Parameter voor het zogeheten ‘kritische effect’, het schadelijk effect dat bij toenemende blootstelling zich als eerste

manifesteert. Niet te verwarren met kritische effectgrootte (CES).
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Uit Tabel 2 volgt dat, voor zover de BMD-methode kon worden toegepast, de
waarde van de BMD-L niet aanzienlijk afweek van de NOAEL (of van het uit de
LOAEL te schatten no adverse effect level). Wat dit betekent voor de
gezondheidskundige advieswaarden, kan pas definitief worden beoordeeld na een keuze
van de onzekerheidsfactor of UF. De bespreking daarvan valt buiten het bestek van dit
advies. Indien men in de NOAEL-methode en de BMD-methode in de onderhavige
gevallen dezelfde waarde voor de UF zou kiezen, dan zijn de met de BMD-methode
afgeleide advieswaarden van dezelfde orde van grootte en in het algemeen iets hoger
dan de ‘klassieke’ waarden.

Bij één stof (acetocyanohydrin) bleek na bepaling van de modelcurve dat het de
vraag was of van een dosisathankelijk effect kon worden gesproken. Dit is een
voorbeeld waar de BMD-methode door het gezamenlijk beoordelen van alle gegevens
tot een andere conclusie leidt dan de NOAEL-methode: in het laatste geval zou op basis
van het effect in kwestie een gezondheidskundige advieswaarde worden afgeleid, maar
bij toepassing van de BMD-methode niet.

Interessant bij white spirits is dat in dit geval wel een BMD maar geen NOAEL viel
vast te stellen. Dit laatste bracht de Commissie WGD van de Gezondheidsraad er toe om
bij het afleiden van een gezondheidskundige advieswaarde uit te gaan van de LOAEL en

(althans voorlopig) een extra onzekerheidsfactor (van 6) toe te passen.42

6.3 Nieuwe stoffen?

Ook bij de bestudeerde ‘nieuwe stoffen’ bleek de BMD-methode goed toepasbaar.
Hierbij past wel de kanttekening dat het selectiecriterium ertoe leidde dat voor elke stof
in ten minste twee dosisgroepen effecten konden worden waargenomen.

Voor NC 1 is de BMD gebaseerd op een toename van 5 procent van het
cholesterolgehalte in het bloed. Als de in 5.2 besproken benadering zou zijn gevolgd,
was mogelijk een hogere CES gekozen, wat zou hebben geleid tot een hogere BMD en
BMD-L.*

Uitgangspunt voor de BMD van NC 2 was een stijging van 5 procent van het
relatieve testisgewicht. Het 28-dagenexperiment—dat aan de becijferingen voor NC 2
ten grondslag lag—is niet voldoende gevoelig gebleken om zo’n verschil tussen een
dosisgroep en de niet blootgestelde referentiegroep aan te tonen. De eerder bepaalde
NOAEL is dan per definitie te hoog.

De basis voor de BMD van stof NC 3 was een stijging van 5 procent van het
absolute miltgewicht. Het is echter de vraag of een verandering van het absolute

* Men dient daartoe de berekening in Bijlage B voor de betrokken toxiciteitsparameter uit te voeren met variatiegegevens
die behoren van een 28-dagen-toxiciteitsproef.
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miltgewicht de juiste maat is voor de toxiciteitsparameter in kwestie. Het miltgewicht is
immers gekoppeld aan de groei van het dier. In het onderhavige geval was op het
relatieve miltgewicht (relatief ten opzichte van het lichaamsgewicht) geen invloed van
de dosis waarneembaar. De commissie meent dat de onderzoekers in dit geval te weinig
aandacht hebben besteed aan de toxicologische relevantie van de uitkomst (zie 4.2).

Voor NC 4 werd de BMD gebaseerd op een stijging van 5 procent van de
geactiveerde (activated) parti€le tromboplastinetijd (APTT). Net als bij NC 2 is in dit
geval het toxiciteitsexperiment niet gevoelig genoeg om zo’n verschil tussen dosisgroep
en referentiegroep te detecteren, wat leidt tot een te hoge waarde van de NOAEL.

Aan de BMD voor NC 5 ligt een stijging van 5 procent van het relatieve
levergewicht ten grondslag. De LOAEL (zie Tabel 2) was echter gebaseerd op een
histopathologische bevinding (minimale hepatocellulaire hypertrofie). Bij de keuze van
de overgang van ‘minimaal’ naar ‘gering’ als grens tussen niet en wel schadelijk komt
de BMD-L hoger uit dan die voor het levergewicht. Meent men echter dat de overgang
van ‘geen afwijking’ naar ‘minimaal’ de correcte keuze is, dan komt de BMD-L lager
uit dan de waarde in Tabel 2 (en is ongeveer gelijk aan de vermelde LOAEL). Dit
voorbeeld illustreert het belang van de keuze van de kritische effectgrootte, in het
bijzonder in geval van ordinale gegevens waarbij de juiste classificatie veel ervaring
vereist.

Uit Tabel 2 valt af te lezen dat bij de gemaakte keuzen in vier van de vijf gevallen
(NC 1 —NC4) de BMD-L tot ruim een orde van grootte lager is dan de NOAEL. Voor
NC 5 is de BMD-L een factor vijf hoger dan de NOAEL. Hierboven gaf de commissie
aan dat de waarde van de BMD-L athangt van de keuze van de CES en de BMR. De
consequenties voor de gezondheidskundige advieswaarden laten zich niet goed
becijferen zonder een beredeneerde keuze te maken voor de UF.

6.4

Stoffen in de werkomgeving versus nieuwe stoffen

Het is opmerkelijk, dat in de categorie ‘chemische stoffen in de werkomgeving’ de
BMD-L in de meeste gevallen gelijk aan of hoger dan de NOAEL is, terwijl de BMD-L
in de categorie ‘nieuwe stoffen’ meestal lager is dan de NOAEL. Aan de BMD-kant kan
hier de keuze de kritische effectgrootte een rol spelen, zoals de commissie besprak in
6.3. Het kwam voor, mede door de keuze van CES, dat de laagste BMD op een ander
effect was gebaseerd dan de NOAEL. Daarnaast zal het aantal proefdieren in de
toxiciteitsexperimenten bij het systematisch ogende verschil een rol hebben gespeeld.
Het aantal dieren in de onderzoeken met stoffen uit de werkomgeving bedroeg in alle
gevallen 20 of meer per dosisgroep, terwijl de onderzoeken met nieuwe stoffen alle
werden uitgevoerd met 10 dieren per dosisgroep. Kleinere groepen leiden onder verder
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gelijke omstandigheden mogelijk tot een hogere NOAEL en mogelijk tot een lagere
BMD-L.

6.5

Rhodorsil-silaan3®

Een 28-dagen-toxiciteitsonderzoek uitgevoerd volgens het OESO-voorschrift 407 met
het doel om een NOAEL te bepalen, zal in veel gevallen suboptimaal zijn om een BMD
te bepalen. Een proefopzet met meer dosisgroepen is geschikter voor de BMD-methode,
omdat dan preciezere dosis-respons- en dosis-effectcurven kunnen worden afgeleid.
Woutersen en collega’s hebben een subacuut 28-dagenonderzoek uitgevoerd met 7
groepen van 10 vrouwelijke ratten die dagelijks (7 dagen per week) gedurende 4 weken
met een maagsonde werden blootgesteld aan Rhodorsil-silaan 198 (methyl,2-
butoxyethylsilicaat) opgelost in maisolie. De toegediende doses bedroegen 50, 150, 300,
450, 600 en 750 mg per kg lichaamsgewicht per dag. De referentiegroep werd dagelijks
behandeld met alleen maisolie. De onderzoekers gebruikten de verkregen gegevens om
op drie manieren een BMD-L te bepalen:
1 Uit 7 dosisgroepen van 10 dieren per groep (alle gegevens: ‘7x10”)
2 Uit 7 dosisgroepen van 5 dieren per groep (‘7x5°)
3 Uit 4 groepen van 10 dieren per groep, overeenkomend met de onderzoeksopzet
volgens het OESO-protocol: (‘4x10”). De dosisgroepen waren 0, 50, 150 en 450 mg
per kg lichaamsgewicht per dag.

De ‘4x10’-analyse diende ook om een NOAEL af te leiden; deze bedroeg 50 mg per kg
lichaamsgewicht per dag voor veranderingen in rode bloedcellen, hemoglobinegehalte
en het relatieve levergewicht als kritische effecten. De BMR bedroeg 50 procent.*
Enkele resultaten zijn opgesomd in Tabel 2.

Volgens verwachting resulteerde de ‘7x10’-analyse in dosis-effectrelaties met de
geringste statistische spreiding voor de bestudeerde toxicologische parameters: rode
bloedcellen, hemoglobinegehalte, ALAT**, ASAT*** milt- en levergewichten en milt-
en leverpathologie. Ook de ‘4x10’-analyse resulteerde in ‘redelijke’ dosis-effectrelaties,
hetgeen de onderzoekers toeschrijven aan de lineaire vorm van de relatie in het
bestudeerde dosisgebied.

Het criterium voor de CES bedroeg: 5 procent voor rode bloedcellen, hemoglobine
en de milt- en levergewichten, en 30 procent voor ALAT en ASAT. Voor de milt- en
leverafwijkingen werden de overgangen naar ‘minimaal’ naar ‘gering’ (in geval van

sk

soksk

De onderzoekers gebruikten de eerder genoemde PROAST-programmatuur van het RIVM.
ALAT - alanine-aminotransferase
ASAT - aspartaat-aminotransferase
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RES-cellen* in de lever) of van ‘gering’ naar ‘matig (bruin pigment en extramedullaire
hematopoiese in de milt) als de overgang van onschadelijk naar schadelijk beschouwd.
De BMD-L-waarde voor het relatieve levergewicht is in elk van de drie analyses de
laagste (zie Tabel 2) en bedroeg 27, 19 en 4 mg per kg lichaamsgewicht per dag voor,
respectievelijk, de ‘7x10’-, “7x5’- en ‘4x10’-analyse. Deze waarden zijn alle lager dan
NOAEL van 50 mg/kg per dag.

De onderzoekers merken op dat bij de NOAEL de beste schatting van de
verandering van het relatieve miltgewicht meer dan 10 procent bedraagt, hetgeen als
schadelijk zou kunnen worden aangemerkt.

De belangrijkste conclusie uit dit onderzoek is dat de BMD-methode tot
verantwoorde resultaten leidt bij gegevens afkomstig uit een 28-dagenonderzoek
volgens het OESO-protocol indien het aantal dosisgroepen wordt vergroot tot 7 (in
plaats van 4). Daarbij blijft de uitkomst ‘redelijk’ indien het aantal dieren wordt
verminderd tot 5 per dosisgroep (in plaats van 10). Een vereiste is wel dat het
dosisbereik zo wordt gekozen dat ten minste enkele parameters een invloed van de
blootstelling in verscheidene dosisgroepen laten zien.

RES - reticulo-endotheliale systeem
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Hoofdstuk 7

Conclusies

71

Vergelijking tussen NOAEL en BMD

Een vergelijking tussen de NOAEL-methode en de BMD-methode is maar beperkt
zinvol. In de eerste plaats omdat er geen ‘gouden standaard’ bestaat waartegen de
resultaten van beide benaderingen zijn af te meten. Daarnaast is het zo dat ook in de
BMD-methode de vertaling van de BMD-L voor een toxicologische parameter gemeten
bij een bepaald proefdier (of een gegeven afkomstig uit een andersoortig onderzoek)
vertaling behoeft naar de beschouwde populatie mensen (zie Figuur 1). De
overwegingen die daarbij een rol spelen, zijn voor beide methoden gelijk, maar de toe te
passen waarden van de onzekerheidsfactor kunnen verschillen.

Allereerst maakt de commissie een opmerking over de inzichtelijkheid van de beide
methoden. De NOAEL-methode lijkt uit te blinken door conceptuele eenvoud. Op grond
van onderzoek stel je vast wanneer geen gezondheidsschade meer valt waar te nemen.
Vervolgens deel je dat blootstellingsniveau door factoren om verschillen tussen de
onderzoeksomstandigheden en de situatie van de te beschermen groep mensen in
rekening te brengen. Het resultaat is een ‘veilig’ niveau van blootstelling: de
gezondheidskundige advieswaarde. De BMD-methode daarentegen vereist het kiezen
van complex ogende mathematische functies, het toepassen van hogeschoolstatistiek en
niet voor de hand liggende keuzen van responsniveaus en kritische effectgrootten.
Waarom een schijnbaar eenvoudige aanpak te vervangen door ingewikkeld rekenwerk?
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De reden is dat de resultaten van de NOAEL-methode minder eenduidig zijn dan ze
lijken. In veel gevallen is het onzeker of bij de NOAEL adverse effects daadwerkelijk
afwezig zijn; uit evaluatie-onderzoek blijkt dat dat veelal niet het geval is. De
beschermende werking van het in acht nemen van de gezondheidskundige
advieswaarden berust dan voornamelijk op het voldoende groot zijn van de
onzekerheidsfactoren, iets wat velen wel geloven maar waarvoor de evidentie
noodgedwongen bescheiden is. De complexiteit van de BMD-methode zorgt er voor dat
de ongewisheid in de afleiding van gezondheidskundige advieswaarden, althans voor
een deel, afneemt. Die complexiteit vereist echter wel technieken die zich niet
gemakkelijk laten doorgronden. Willekeur kan dan voorkomen worden door elke BMD-
L en advieswaarde vergezeld te laten gaan van een beredeneerde beschrijving van de
keuzen die bij het toepassen van de methode zijn gemaakt.

De belangrijkste inhoudelijke verschillen tussen beide methoden vormden in feite de
aanleiding voor dit advies. In de eerste plaats gaat het om de athankelijkheid van de
opzet van toxiciteitsexperimenten. Bij de bepaling van de NOAEL leidt een kleiner
aantal dieren per groep bij een gelijkblijvende serie testdoses tot een grotere statistische
onzekerheid en daarmee mogelijk tot een hogere NOAEL. Dat laatste is ongewenst uit
oogpunt van gezondheidsbescherming. Bij de BMD-methode, daarentegen, leidt een
grotere statistische onzekerheid juist tot een lagere waarde. Daarnaast gebruiken de
rekenprogramma’s alle beschikbare informatie om de BMD-L zo precies mogelijk te
bepalen. De NOAEL wordt strikt genomen alleen bepaald door de groep met de hoogste
dosis die geen statistisch significant schadelijk effect vertoont ten opzichte van de
referentiegroep. De overige informatie speelt wel een kwalitatieve rol bij de keuze van
onzekerheidsfactoren ter afleiding van een gezondheidskundige advieswaarde.

Sommige auteurs wijzen op de noodzaak om bij de BMD-methode vast te stellen
wat een (on)schadelijke effect is. Ook bij de NOAEL-methode is het echter nodig te
beslissen welk effect wel en welk effect niet als schadelijk wordt aangemerkt. Een
verschil is wel dat bij de BMD-methode men de grens tussen niet onschadelijk en
onschadelijk expliciet moet kwantificeren, terwijl bij de NOAEL-methode kan worden
volstaan met het aanwijzen van de groepen waarbij men het waargenomen effect
schadelijk acht (hetgeen veelal uitsluitend gebeurt op statistische gronden: is er sprake
van een significant verschil?).

Conclusie
De beschouwingen in dit advies hebben geen afbreuk gedaan aan de voordelen die de

BMD-methode volgens de commissie had.! Integendeel alle studies die in de afgelopen
jaren zijn uitgevoerd, zowel die in Nederland als elders, laten zien dat die voordelen
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re€el zijn. Wel beveelt de commissie aan om ook de vertaling van de BMD-L naar een
gezondheidskundige advieswaarde aan een nadere bespreking en beoordeling te
onderwerpen (zie 7.6).

7.2

Uitvoerbaarheid van de BMD-methode

Het primaire doel van dit advies is het trekken van een conclusie over de
uitvoerbaarheid van de BMD-methode, in het bijzonder van het afleiden van een
benchmark-dosis. Een belangrijke stap ligt bij een adequate modellering van de dosis-
effect- of dosis-responscurve.

Zeker voor routinematige toepassing is bij de BMD-methode hoogwaardige
programmatuur onontbeerlijk. De thans beschikbare computerprogramma’s zijn nog
tamelijk bewerkelijk, vooral indien men de aanbeveling van de commissie volgt om alle
parameters uit een toxiciteitsexperiment aan een BMD-analyse te onderwerpen. Het hart
van de programmatuur wordt gevormd door de modellering van de toxiciteitsgegevens.
De commissie acht het wenselijk dat een aanpak waarbij een samenhangende set
modellen systematisch op toepasbaarheid wordt getest, zoals in het werk van Slob en
collega’sB’25 30 verder wordt ontwikkeld. Daarbij moet wel worden voorkomen dat de
programmatuur voor de doorsneegebruiker een black box gaat vormen. Zoals besproken
in 4.2 en ook door anderen is betoogd37, is het absoluut noodzakelijk de resultaten van
de analyses op hun biologische en toxicologische merites te beoordelen. De in 4.2
geschetste stappen zouden daartoe in richtlijnen moeten worden uitgewerkt (zie 7.6).

Om een BMD met enige betrouwbaarheid te kunnen bepalen, zijn in het algemeen
gegevens van ten minste drie en bij voorkeur meer dosisgroepen nodig met
parameterwaarden die verschillen van de waarde zonder blootstelling (er moeten
effecten waarneembaar zijn). Indien in een toxiciteitsonderzoek aan die voorwaarde
voor geen enkele parameter is voldaan, is het niet mogelijk een BMD te bepalen (de
NOAEL zal in zo’n geval gelijk worden gesteld aan de hoogste testdosis). Wil men toch
de BMD-methode gebruiken, dan heeft dat gevolgen voor de opzet van de
toxiciteitsexperimenten: meer doseringen dan thans gebruikelijk (5 - 7) en een
zorgvuldiger selectie van het dosistraject. De commissie meent dat zo’n aanpassing niet
tot een toename van het aantal proefdieren behoeft te leiden. Een vermindering in het
gebruik van proefdieren behoort zelfs tot de mogelijkheden.* Dit staat los van de
vervanging van proefdieronderzoek door, bijvoorbeeld, in vitro-experimenten.7
Overigens leent dit type experimenten zich in principe ook voor een bepaling van de
BMD.

Volgens aan de commissie verstrekte informatie wordt dit momenteel bij het RIVM onderzocht met behulp van

computersimulaties.
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Conclusie

De ervaringen die in de literatuur beschreven zijn, wijzen uit dat de BMD-methode in
het algemeen goed toepasbaar is. Dat geldt ook voor stoffen waarvoor in het verleden
met de NOAEL-methode gezondheidskundige advieswaarden zijn afgeleid en waarvoor
dus het toxiciteitsonderzoek niet speciaal was gericht om een optimale dataset voor de
BMD-methode te genereren. Voor meer routinematige toepassingen, in het bijzonder bij
dossierbeoordelingen van, bijvoorbeeld, ‘nieuwe stoffen’ en bestrijdingsmiddelen, is het
wel gewenst om de opzet van gestandaardiseerde toxiciteitsexperimenten te
optimaliseren voor de BMD-methode (onder meer via uitbreiding van het aantal
dosisgroepen tot vijf a zeven). Uit de in 6.5 gepresenteerde gegevens trekt de commissie
de conclusie dat dat kan gebeuren zonder wezenlijke uitbreiding van de benodigde
experimentele inspanning.

De formules voor de dosis-effectcurven zijn voornamelijk op empirische en maar in
beperkte mate op toxicologische overwegingen gegrondvest. De commissie verwacht
dat dit in de nabije toekomst zo zal blijven, en beveelt aan te pogen hierin verandering te
brengen (zie ook 7.6). Een toxicologische basis voor de dosis-effectcurven zal het
vertrouwen in de BMD-methode vergroten.

Gegeven haar positieve oordeel over de BMD-methode acht de commissie het
gewenst dat overheden, ook de Nederlandse, middelen ter beschikking (blijven) stellen
voor een verdere ontwikkeling van de methode. Voortgang op toxicologisch en
statistisch gebied zal zijn weerslag moeten vinden in meer gebruikersvriendelijke
programmatuur (zie ook 4.4). Die ontwikkeling is het meest gebaat met een vrije
beschikbaarheid van de computerprogramma’s en de onderliggende broncode. De
Nederlandse overheid zou hierin—samen met haar EU-partners—de weg kunnen
volgen die de US-EPA is ingeslagen.

In die gevallen waarin geen betrouwbare BMD kan worden afgeleid, blijft de
NOAEL(LOAEL)-methode aangewezen voor het afleiden van gezondheidskundige
advieswaarden.

7.3

Benchmark-respons en kritische effectgrootte

In Hoofdstuk 5 ging de commissie nader in op de keuze van de BMR en van de CES,
cruciale aspecten van de BMD-methode. De slotsom van dat hoofdstuk was dat hier nog
veel ontwikkelingswerk valt te doen, maar ook dat thans voldoende ervaring is
verzameld, om toepassing van de methode mogelijk te maken.
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Conclusie

Idealiter dient de CES voort te vloeien uit toxicologische overwegingen. Waar dat thans
niet mogelijk is, heeft de commissie een benadering geformuleerd voor het komen tot
een praktische keuze (zie Figuur 5, Tabel 1 en Bijlage B).

Een tweede punt van aandacht is de wijze van kwantificering van een bepaald effect
(absoluut, relatief, ten opzichte van een andere parameter etcetera). Het is niet mogelijk
om hier een universeel voorschrift te geven. Van geval tot geval zal een verantwoorde
keuze moeten worden gemaakt, primair op grond van biologische en toxicologische
overwegingen. Gegeven dit meent de commissie dat van elke BMD-toepasser mag
worden gevraagd om expliciet te vermelden waarom een bepaalde CES en een bepaalde
definitie van een toxiciteitsparameter is gekozen.

De meest gebruikte waarden voor de BMR liggen tussen 1 en 10 procent. De
commissie meent dat die waarden bruikbaar zijn met als kanttekening dat het wenselijk
is dat de BMR binnen het bereik van de experimentele waarden ligt. Dat zal in
proefdieronderzoek in het algemeen eerder voor 10 procent dan voor 1 procent het geval
zijn.

Afhankelijk van de beschikbare gegevens zou ook een BMR-waarde van 50 procent
kunnen worden toegepast. Die waarde leidt namelijk tot een BMD (en BMD-L) die
minder athankelijk is van de experimentele variatie. De commissie doet hier geen
definitieve voorstellen voor te kiezen waarden, maar wijst er wel op dat de keuze van de
BMR in principe de keuze van de toe te passen onzekerheidsfactor beinvloedt.

Indien de Nederlandse overheid het positieve oordeel van de commissie over de
toepasbaarheid van de BMD-methode overneemt, dan zal zij moeten instemmen met
bepaalde keuzen voor de CES en de BMR (die in eerste instantie van geval tot geval
door toxicologen en toxicologisch-pathologen moeten worden gemaakt). De waarden
van de die twee grootheden zijn immers niet volstrekt op wetenschappelijke gronden
vast te stellen, zij het dat wetenschappelijke overwegingen wel een rol van betekenis
spelen. Een beredeneerde keuze en een van-geval-tot-geval-beoordeling of die keuzen
beleidsmatig aanvaardbaar zijn, is een aanpak die in overeenstemming is met de huidige
stand van kennis.

7.4

Effectschatting

Een bijkomend voordeel van de BMD-methode zou kunnen zijn dat de gemodelleerde
dosis-respons- en dosis-effectverbanden gebruikt zouden kunnen worden om
kwantitatief inzicht te krijgen in de risico’s bij blootstelling boven de
gezondheidskundige advieswaarden.! In principe lijkt dit mogelijk voor zover het gaat
om blootstellingswaarden binnen het gemodelleerde bereik. Uit de gegevens kan
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immers de respons voor de blootgestelde populatie worden geschat. De grote onbekende
is echter de vertaling van die respons naar een risico voor de te beschermen groep
mensen. Het toepassen van dezelfde onzekerheidsfactor als bij het afleiden van de
gezondheidskundige advieswaarde uit de BMD is niet vanzelfsprekend. In de eerste
plaats behoeft deze factor niet dosisonathankelijk te zijn. Daarnaast is men bij de
gezondheidskundige advieswaarde erop gericht om met redelijke zekerheid tot
afwezigheid van gezondheidseffecten te kunnen concluderen. Bij hogere blootstelling
zal men in het algemeen eerder een zo goed mogelijk schatting willen maken van de
aard en omvang van de gezondheidseffecten binnen de populatie. Om dit mogelijk te
maken, is een probabilistische benadering Voorgesteld.23

Conclusie

De in de BMD-analyse bepaalde dosis-respons- of dosiseffectcurven zouden bruikbaar
kunnen zijn voor het schatten van gezondheidsrisico’s bij blootstelling boven de
gezondheidskundige advieswaarde. Aan zulke schattingen kleven echter zoveel
onzekerheden dat ze met grote terughoudendheid moeten worden gebruikt in concrete
situaties van blootstelling aan gevaarlijke stoffen. Gezien de behoefte aan dergelijke
schattingen beveelt de commissie aan, dat de overheid nader onderzoek ter verkleining
van die onzekerheden ondersteunt.

7.5 Keuze van de relevante BMD

In het bijzonder uit toxiciteitsexperimenten die worden uitgevoerd volgens
standaardprotocollen, wordt informatie verkregen over een veelheid van parameters.
Welke BMD-L-waarde moet dan worden gebruikt voor het afleiden van de gezond-
heidskundige advieswaarden? Indien men argumenten heeft voor de veronderstelling dat
de toe te passen onzekerheidsfactor niet van de toxiciteitsparameter in kwestie afthangt,
kan men volstaan met de laagste BMD-L als uitgangspunt voor de volgende stappen
(Figuur 1). Is dat niet het geval, dan zal voor elke BMD-L een advieswaarde moeten
worden afgeleid om vervolgens de laagste te kiezen.*

Conclusie

Doeltreffende toepassing van de BMD-methode vereist dat alle toxiciteitsparameters
waarover informatie is verzameld, bij een BMD-analyse worden betrokken. Pas na de

* In zekere zin is er dan wederom sprake van informatieverlies. Dat is echter inherent aan de definitie van
gezondheidskundige advieswaarde die uitgaat van de afwezigheid van een schadelijk effect.

62 Benchmark-dosismethode: afleiding gezondheidskundige advieswaarden in nieuw perspectief





modelleringstap kan worden bezien of de informatie over een bepaalde parameter
relevant is of niet.

De commissie meent dat op dit ogenblik niet zonder meer kan worden gesteld dat de
laagste BMD-L van een serie van onderzochte toxiciteitsparameters het startpunt is voor
het afleiden van een gezondheidskundige advieswaarde. Bij elke afleiding zal moeten
worden aangegeven welke onzekerheidsfactor op de BMD-waarde voor een bepaalde
parameter wordt toegepast en wat de gedachte achter verschillen of overeenkomsten is.

7.6

Nader advies

In de afgelopen twintig jaar is voldoende kennis en ervaring verzameld om beleidsmatig
in Nederland toe te staan dat de BMD-methode wordt gebruikt voor het afleiden van
gezondheidskundige advieswaarden die dienen als grondslag voor in het
overheidsbeleid te hanteren grenswaarden. Overigens zijn overheidsinstanties buiten
Nederland, in het bijzonder de US-EPA, al op deze weg voorgegaan. De commissie
meent dat het in elk individueel geval wenselijk is dat de toepassingsmogelijkheden van
deze nieuwere methode worden nagegaan. Waar zowel de NOAEL- als de BMD-
methode toepasbaar zijn, raadt zij aan beide te gebruiken voor het afleiden van
gezondheidskundige advieswaarden. Vervolgens kan men een beredeneerde keuze te
maken voor de als grondslag van grenswaarden te gebruiken advieswaarde.

Om de BMD-methode haar experimentele karakter te laten verliezen, is op drie
punten nader advies nodig:
1 De keuze van onzekerheidsfactoren
2 Het op de BMD-methode toegesneden protocolonderzoek
3 Een kader voor de keuze van BMR, CES en modelfunctie.

Onzekerheidsfactoren (1)

In de literatuur vindt weinig discussie plaats over de bij de BMD-methode toe te passen
onzekerheidsfactor. Meestal gaat men ervan uit dat die overeenkomt met de bij de
NOAEL-methode toe te passen factor, iets wat niet vanzelfsprekend is. Verder zijn er
auteurs die de voorkeur geven aan statistische modellering van de vertaling van
proefdierexperiment naar blootstelling van mensen in de praktijk boven een enkel getal
als waarde van een onzekerheidsfactor. De commissie beveelt aan dat de
Gezondheidsraad de waarde van de onzekerheidsfactor en de mogelijkheden van
statistische modellering beoordeelt. Een internationaal beraad acht zij daarbij
aangewezen.
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Protocolonderzoek (2)

De huidige voorschriften voor protocollair toxiciteitsonderzoek zijn niet goed
toegesneden op de BMD-methode, hoewel de toepassing ervan er niet door onmogelijk
wordt gemaakt. Aanpassing van de voorschriften in OESO- en EU-verband acht de
commissie noodzakelijk.

Kader voor de keuze van de BMD-parameters (3)

Gegeven het nog sterk experimentele karakter van de BMD-methode moet van geval tot
geval een beredeneerde keuze van benchmark-respons, kritische effectgrootte en
modelfunctie worden gemaakt. De commissie acht het wenselijk dat de redenering past
in een kader dat de overwegingen bevat die een bepaalde keuze bepalen. Zij stelt voor
dat de Gezondheidsraad, dan wel een ander wetenschappelijk gremium, zo’n kader
opstelt, bij voorkeur in internationaal verband.
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Afkortingen

ALAT
APTT
ASAT
BMD
BMD-L

BMR
CES
FDA
HB
LOAEL
MAC

NOAEL
OESO

RBC
RES
RfC
RfD

alanine-aminotransferase

geactiveerde (activated) parti€le tromboplastinetijd
aspartaat-aminotransferase

benchmark-dosis

ondergrens van het 90- of 95-procent-bestrouwbaarheids interval van de
benchmark-dosis

benchmark-respons

kritische effectgrootte (critical effect size)

Food and Drug Administration van de Verenigde Staten

hemoglobine

Lowest Observed Adverse Effect Level

maximaal aanvaarde concentratie voor beroepsmatige blootstelling via de
lucht aan een stof

No Observed Adverse Effect Level

Organisatie voor Economische Samenwerking en Ontwikkeling
(OECD-Organization for Economic Cooperation and Development)
rode bloedcellen

reticulo-endotheliale systeem

Reference Concentration

Reference Dose

Afkortingen
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RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu

TNO Nederlandse Organisatie voor Toegepast-natuurwetenschappelijk Onderzoek
TNO
UF onzekerheidsfactor (uncertainty factor)

US-EPA Environmental Protection Agency van de Verenigde Staten
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toxicoloog, Institute for Risk Assessment Sciences, Universiteit Utrecht
prof. dr VJ Feron

emeritus-hoogleraar biologische toxicologie, Universiteit Utrecht

prof. dr ir PHM Lohman

emeritus-hoogleraar stralengenetica en chemische mutagenese, Universiteit Leiden
dr ir G de Mik

toxicoloog, Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven
mw dr ir MN Pieters

toxicoloog, Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven
dr GMH Swaen

epidemioloog, Universiteit Maastricht

dr RA Woutersen

toxicoloog en toxicologisch patholoog, TNO Voeding, Zeist
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* drJA van Zorge, adviseur
deskundige milieu en gezondheid, Ministerie van Volkshuisvesting, Ruimtelijke
Ordening en Milieubeheer, Den Haag

 mw dr ir PW van Vliet, secretaris
toxicoloog, Gezondheidsraad, Den Haag

» prof. dr WF Passchier, secretaris ten behoeve van dit advies
fysisch-chemicus, Gezondheidsraad, Den Haag en bijzonder hoogleraar risico-
analyse, Universiteit Maastricht.

Conceptteksten van het advies werden voorbereid door dr MJ Appel, toxicoloog bij
TNO Voeding, Zeist. Prof dr W Slob, statisticus (Rijksinstituut voor Volksgezondheid
en Milieu, Bilthoven en hoogleraar kwantitatieve risicobeoordeling Universiteit
Utrecht) en dr PJ Boogaard, toxicoloog (Shell International BV, Health Services, Den
Haag) hebben de commissie van advies gediend.

Mevrouw Way Yee Lee en mevrouw MFC van Kan ondersteunden de commissie
administratief. Opmaak: mevrouw AMC van Kan.
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Biilage

B

Statistische berekening waarneembare

effectgrootten

In 5.2 stelde de commissie voor bij het vaststellen van kritische effectgrootten (CES)
ook te kijken naar welke verschillen in uitkomsten van toxiciteitsproeven statistisch
waarneembaar zijn (zie ook Figuur 5 en Tabel 1). Hieronder gaat ze meer in detail op de
berekening van de waarden in Tabel 1 in.

Het statistisch waarneembare relatieve verschil tussen de referentiegroep en een
dosisgroep is afhankelijk van de statistische power, de groepsgrootte en de relatieve
standaarddeviatie van het gemiddelde van de toxicologische parameter (RSD), ook wel
variatiecoéfficiént genoemd. De RSD is voor elke toxicologische parameter verschillend
en kan worden bepaald uit waarden afkomstig uit eerder uitgevoerde experimenten. Een

formule die het verband tussen deze drie grootheden benadert, is:#

n=2x|(z,, =z, )X——X

100" 24100

RSD u T

waarin:

* n - groepsgrootte

* z-z-score (verschil met het gemiddelde gedeeld door de standaarddeviatie)
* o - significantieniveau (hier: 5%)

* T - statistische power (hier: 90%)

*  RSD - relatieve standaarddeviatie

*  uy - het waar te nemen relatieve effect + 100 (%)

Statistische berekening waarneembare effectgrootten
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Met deze formule is het mogelijk het relatieve effect 4 te schatten, dat statistisch
significant (& =5%) is aan te tonen is bij een bepaalde statistische power (90%) en een
bepaalde groepsgrootte n. In Tabel 3 zijn de resulterende waarden weergegeven voor
enkele toxiciteitsparameters en verschillende groepsgrootten. Als groepsgrootten zijn
waarden voor gebruikelijke onderzoeksprotocollen gekozen (n gelijk aan 5 per sekse is
gebruikelijk in een 28-dagenonderzoek, n gelijk aan 10 per sekse is gebruikelijk in een
90-dagenonderzoek volgens OESO-protocol en # gelijk aan 20 per sekse is gebruikelijk
in een 90-dagenonderzoek volgens FDA-protocol). De RSD voor elke parameter is

afgeleid uit eerdere toxiciteitsexperimenten met 20 ratten per sekse per groep.

Tabel 3 Aan te tonen relatieve effect (%) voor een aantal effectparameters bij een statistische power 7T = 90%,een significantieniveau
a= 5% en verschillende groepsgrootte (n =5, 10 of 20 per sekse per groep. De laatste kolom bevat een voorstel van de commissie

voor een waarde die gebruikt kan worden bij het vaststellen van de CES.

Waarde te gebruiken

bij keuze CES (%)

Effectparameter RSD (%) n=>5 n=10 n=20
Aan te tonen relatieve effect (%)
RBC 4,2 9,4 6,5 4,5
HB 5,0 11,4 7,8 5,4
Trombocyten 9,5 24,2 16,0 10,8
PTT 5,9 13,8 9,4 6,4
WBC 21,5 79,5 45,6 28,4
ALP 21,0 75,6 43,8 274
ALAT 18,6 61,6 36,9 23,6
ASAT 16,6 51,6 31,7 20,5
Relatieve gewicht van de bijnieren 14,3 41,5 26,2 17,2
Relatieve gewicht van de nieren 7,3 17,6 11,8 8,1
Relatieve gewicht van de milt 10,2 26,4 18,2 11,7
Relatieve gewicht van de lever 6,1 14,3 9,7 6,7

5
5
10
5
30
30
25
20
20
10
10
5

RBC - rode bloedcellen; HB - hemoglobine; PTT - protrombine-tijd; WBC - witte bloedcellen; ALP - alkalische fosfatase; ALAT -

alanine-aminotransferase; ASAT - aspartaat-aminotransferase.

Tabel 3 illustreert de invloed van de groepsgrootte op de grootte van het effect dat
statistisch detecteerbaar is. In 90-dagenonderzoeken volgens de FDA-richtlijnen worden
20 ratten per sekse per groep gebruikt. Van de gebruikelijke protocolonderzoeken zijn
die volgens FDA-richtlijnen het meest ‘conservatief” voor wat betreft de grootte van het

detecteerbare effect: de precisie van het verschil tussen de niet blootgestelde

referentiegroep en een dosisgroep is het grootst. Zo aangetoonde relatieve verschillen
worden algemeen als toxicologisch relevant aangemerkt. Daarom meent de commissie
dat ze bruikbaar zijn bij een argumentatie voor het vaststellen van CES.

De gegevens in Tabel 3 hebben betrekking op €én diersoort (rat), op beide
geslachten en op één type onderzoek (90-dagenonderzoek). De RSD voor de

76

Benchmark-dosismethode: afleiding gezondheidskundige advieswaarden in nieuw perspectief





verschillende parameters zal voor elke soort, elk geslacht en wellicht ook voor elke
leeftijd afwijkend zijn. Dat kan leiden tot een nadere differentiatie voor de CES per
diersoort, geslacht en leeftijd.
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77





78 Benchmark-dosismethode: afleiding gezondheidskundige advieswaarden in nieuw perspectief





		Benchmark-dosismethode: afleiding gezondheidskundige advieswaarden in nieuw perspectief

		Benchmark-dosismethode: afleiding gezondheidskundige advieswaarden in nieuw perspectief

		Inhoud

		Samenvatting, conclusies en aanbevelingen

		Aanleiding

		BMD-methode

		Uitvoerbaarheid van de BMD-methode

		Effectschatting

		Nader advies

		Onzekerheidsfactoren

		Protocolonderzoek

		Kader voor de keuze van de BMD-parameters





		Executive summary

		Health Council of the Netherlands. Benchmark dose method: health-based recommended exposure limits in new perspective. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2003; publication no. 2003/06.

		Background

		The BMD method

		Feasibility of the BMD method

		Estimating effects

		Additional advice

		Uncertainty factors

		Protocol development

		Choice framework for BMD parameters





		1

		Inleiding

		1.1 Vraagstelling en commissie

		Afleiden van gezondheidskundige advieswaarden



		1.2 Enkele begrippen: blootstelling, effect en respons

		Blootstelling

		Effect

		Respons



		1.3 Gezondheidskundige advieswaarden

		Toxicologische advieswaarde

		Gezondheidskundige advieswaarde



		1.4 Opzet van het advies





		2

		NOAEL-methode

		2.1 Methode

		Geen drempel



		2.2 Evaluatie





		3

		BMD-methode

		3.1 Methode

		Benchmark-dosis (BMD)

		Kritische effectgrootte (CES)

		Benchmark-respons (BMR)

		Van BMD naar gezondheidskundige advieswaarde



		3.2 Ervaringen

		3.3 Bewerking van gegevens

		Quantale gegevens

		Continue gegevens

		Ordinale gegevens







		4

		Modellering

		4.1 Kwaliteit van de experimentele gegevens

		4.2 Regressiemodel

		1 Het kiezen van in de beschouwing te betrekken regressiemodelfuncties

		2 Het aanpassen van elk van de regressiemodellen aan de experimentele punten

		3 Het nagaan of statistisch gezien een gevonden aanpassing voldoende overeenkomt met de gegevens en toxicologisch plausibel is

		4 Het vergelijken van uitkomsten voor de diverse regressiemodellen.

		Modelfuncties (1)

		Regressie (2)

		Reële aanpassing? (3)

		Modelvergelijking (4)



		4.3 Te modelleren toxiciteitsparameters

		4.4 Programmatuur





		5

		Benchmark-respons en kritische effectgrootte

		5.1 BMR

		5.2 CES





		6

		Praktijktest

		6.1 Project van TNO en RIVM

		6.2 Stoffen in de werkomgeving2

		6.3 Nieuwe stoffen3

		6.4 Stoffen in de werkomgeving versus nieuwe stoffen

		6.5 Rhodorsil-silaan36

		1 Uit 7 dosisgroepen van 10 dieren per groep (alle gegevens: ‘7x10’)

		2 Uit 7 dosisgroepen van 5 dieren per groep (‘7x5’)

		3 Uit 4 groepen van 10 dieren per groep, overeenkomend met de onderzoeksopzet volgens het OESO-protocol: (‘4x10’). De dosisgroepen waren 0, 50, 150 en 450 mg per kg lichaamsgewicht per dag.







		7

		Conclusies

		7.1 Vergelijking tussen NOAEL en BMD

		Conclusie



		7.2 Uitvoerbaarheid van de BMD-methode

		Conclusie



		7.3 Benchmark-respons en kritische effectgrootte

		Conclusie



		7.4 Effectschatting

		Conclusie



		7.5 Keuze van de relevante BMD

		Conclusie



		7.6 Nader advies

		1 De keuze van onzekerheidsfactoren

		2 Het op de BMD-methode toegesneden protocolonderzoek

		3 Een kader voor de keuze van BMR, CES en modelfunctie.

		Onzekerheidsfactoren (1)

		Protocolonderzoek (2)

		Kader voor de keuze van de BMD-parameters (3)





		Literatuur

		Afkortingen

		A De commissie

		B Statistische berekening waarneembare effectgrootten



		A

		Commissie



		B

		Statistische berekening waarneembare effectgrootten












Gezondheidsraad

Health Council of the Netherlands

Datum : 20 maart 2003

Persbericht

Afleiding gezondheidskundige
advieswaarden in nieuw perspectief

Blootstelling aan stoffen via lucht, water en voeding kan leiden tot schade aan de
gezondheid. Gezondheidskundige advieswaarden geven de dosis of concentratie van
een stof waarbij en waaronder geen gezondheidsschade optreedt. Die waarden kunnen
op verschillende manieren bepaald worden. Vandaag verscheen een advies van de
Gezondheidsraad waarin een commissie van deskundigen op dit gebied oordeelt dat de
beschikbare toxicologische informatie beter benut kan worden dan op dit moment
gebeurt. Het advies is aangeboden aan de bewindslieden van VWS, VROM en SZW.

Eén van de taken van de Gezondheidsraad is om gezondheidskundige advieswaarden af
te leiden voor specifieke stoffen. Bij blootstelling tot aan die waarden treedt naar
verwachting geen schade aan de gezondheid op. De raad leidt de getallen af ten
behoeve van het beleid voor arbeidsbescherming, milieubeheer en voedselveiligheid.
Daarnaast bestudeert de raad de methoden voor het afleiden van advieswaarden en doet
wetenschappelijk onderbouwde voorstellen voor verbetering van die werkwijzen. Het
vandaag verschenen rapport past in de reeks methodologische adviezen.

Gezondheidskundige advieswaarden kunnen op verschillende manieren bepaald
worden. Op dit moment wordt uit experimenten met proefdieren of uit epidemiologisch
onderzoek het hoogste niveau van blootstelling bepaald waarbij mensen geen schade
aan hun gezondheid oplopen. Dit wordt het No-Observed-Adverse-Effect-Level of
NOAEL genoemd. Vervolgens wordt een onzekerheidsfactor toegepast om verschillen
tussen proefdiersoort en mens en tussen mensen onderling te compenseren. Uiteindelijk
volgt uit zo’n berekening een gezondheidskundige advieswaarde.

Bij de in het verschenen advies beoordeelde BMD-methode gaat men anders te
werk. Daarbij probeert men uit de gegevens over effecten van een stof op de
gezondheid van proefdieren of van mensen zo goed mogelijk het verband te bepalen
tussen blootstelling en gezondheidsschade. Vervolgens leidt men daaruit de
benchmark-dosis of BMD af. Uit de BMD verkrijgt men na deling door een
onzekerheidsfactor de gezondheidskundige advieswaarde.
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De BMD-methode kan volgens de Gezondheidsraad nog verder verbeterd worden,
maar heeft nu al belangrijke voordelen boven de gangbare NOAEL-methode. De
onzekerheden waarmee onderzoeksgegevens zijn behept, worden vanuit
beschermingsoogpunt beter in rekening gebracht. De Gezondheidsraad adviseert de
Nederlandse overheid daarom de BMD-methode te accepteren als nieuwe grondslag
voor wettelijk verankerde grenswaarden. Ook doet de raad suggesties voor de verdere
ontwikkeling van de aanpak..

De publicatie Benchmark-dosismethode:afleiding gezondheidskundigeadvieswaarden
in nieuw perspectief (nr 2003/06) is verkrijgbaar bij het secretariaat van de
Gezondheidsraad, fax (070) 340 75 23, e-mail: order@gr.nl, website: www.gr.nl.
Nadere inhoudelijke inlichtingen verstrekt prof dr WF Passchier, tel. (070) 340 6262,
e-mail : wf.passchier@gr.nl.

Het advies is opgesteld door een commissie, bestaande uit:

dr WRF Notten, voorzitter, toxicoloog, TNO Preventie en Gezondheid, Leiden; dr WFJPM ten Berge,
toxicoloog, DSM, Heerlen; dr BJ Blaauboer, toxicoloog, Institute for Risk Assessment Sciences,
Universiteit Utrecht; prof dr VVJ Feron, emeritus-hoogleraar biologische toxicologie, Universiteit Utrecht;
prof dr ir PHM Lohman, emeritus-hoogleraar stralengenetica en chemische mutagenese, Universiteit
Leiden; dr ir G de Mik, toxicoloog, Rijksinstituut voor VVolksgezondheid en Milieu, Bilthoven; dr ir MN
Pieters, adviseur, toxicoloog, Rijksinstituut voor VVolksgezondheid en Milieu, Bilthoven; dr GHM Swaen,
epidemioloog, Universiteit Maastricht; dr RA Woutersen, toxicoloog en toxicologisch patholoog, TNO
Voeding, Zeist; dr JA van Zorge, adviseur, Ministerie van Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening en
Milieubeheer, Den Haag; dr ir PW van Vliet, secretaris, Gezondheidsraad, Den Haag; prof dr WF
Passchier, secretaris ten behoeve van dit advies, Gezondheidsraad, Den Haag.
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