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van Sociale Zaken en Werkgelegenheid. 
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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen


Dagelijks zijn mensen blootgesteld aan een veelheid van stoffen, via onder meer inslik-
ken en inademing. In dit advies buigt een commissie van de Gezondheidsraad zich over
de bepaling van eventuele ongewenste gezondheidseffecten ten gevolge van dergelijke
combinatieblootstelling.


In de eerste plaats schetst ze een methodologisch kader voor het vaststellen van de
schadelijkheid (toxiciteit) van willekeurige combinaties van stoffen, ten behoeve van
de risico-evaluatie. Risico-evaluatie heeft tot doel aard en omvang van (potentiële) ge-
zondheidsschade vast te stellen. Dit advies beschrijft hoe de risico-evaluatie bij combi-
naties van stoffen zich verhoudt tot die bij afzonderlijke stoffen. Het door de commis-
sie geschetste kader biedt houvast als moet worden nagegaan met welk aantal advies-
waarden de gevolgen van blootstelling te beoordelen zijn. Ook ondersteunt het de aflei-
ding van en het omgaan met die advieswaarden. Verder beoordeelt de commissie in
hoeverre onderzoeksresultaten kunnen worden ‘vertaald’ naar de omstandigheden
waaronder daadwerkelijke combinatieblootstelling plaatsheeft en welke consequenties
dit heeft voor de wijze waarop advieswaarden worden afgeleid en toegepast. Tot slot
presenteert de commissie een methode voor het rangschikken van combinaties naar de
ernst van de gezondheidsschade. 


De commissie heeft haar ideeën op een werkconferentie besproken met een interna-
tionale groep terzake kundigen en de zo verkregen inzichten zijn in dit advies verwerkt.
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Combinatiewerking


De methoden om combinatiewerking in cijfers te vangen zijn niet wezenlijk gewijzigd
sedert 1985, toen het eerste advies van de Gezondheidsraad verscheen dat aandacht
schonk aan de problematiek van blootstelling aan combinaties van stoffen. Wel is het
nu voor meer stoffen mogelijk combinatiewerking uit te drukken in getallen. De com-
missie presenteert een voorstel voor een gestructureerde aanpak van combinatievraag-
stukken en koppelt dit aan het, aan de stand van de wetenschap aangepaste, op biologi-
sche criteria gebaseerde classificatiesysteem uit het advies van 1985, dat stoffen paars-
gewijs beschouwt. Dit systeem komt neer op indeling van combinatiewerking in vier
soorten op basis van het werkingsmechanisme. Het berust op het al dan niet bestaan
van overeenkomst in toxisch effect en het al dan niet optreden van interactie. Voor de
overeenkomstige en verschillende werking zonder interactie zijn er rekenregels, de zo-
genoemde dosis- en respons-additie, waarmee uit de effecten van de afzonderlijke stof-
fen het effect van de combinatie valt af te leiden en waaruit volgt in hoeverre de
advieswaarden voor de afzonderlijke stoffen bescherming bieden. Voor de overeen-
komstige en verschillende werking met interactie ontbreekt een algemeen geldig princi-
pe. Succesvolle toepassing van de systematiek valt of staat met opheldering van het
werkingsmechanisme. Ofschoon deze kennis voor steeds meer stoffen voorhanden is,
heeft het vergaren ervan in het gangbare toxiciteitsonderzoek aan stoffen geen vanzelf-
sprekende plaats. Hier bepleit de commissie verbetering, in lijn met haar onlangs ver-
schenen advies ‘Onderzoek gezondheidsrisico’s stoffen: een gerichtere benadering’.
Voorts adviseert de commissie, met het oog op de kwantificeringsproblemen, onder-
zoek te laten uitvoeren met het doel een gefundeerde relatie te leggen tussen de aard
van de combinatiewerking en het type rekenregel. Dit kan de bestaande hiaten in ken-
nis op dit gebied wegnemen.


Het door de commissie gepresenteerde stramien is geen uitgewerkt protocol, maar
laat de interpretatie van gegevens in specifieke situaties over aan deskundigen. Het is te
beschouwen als een poging om de risico-evaluatie van stoffencombinaties te structure-
ren.


Combinaties


Om praktische redenen maakt de commissie onderscheid tussen mengsels en nader om-
schreven (of gespecificeerde) combinaties van stoffen. Kenmerkend voor mengsels is
dat de blootstelling aan de componenten gelijktijdig plaatsheeft en via dezelfde rou-
te(s). Het inzicht in de samenstelling van mengsels varieert. Van verfdamp bijvoor-
beeld kent men de samenstelling bijna volledig, van verontreinigde lucht slechts in ge-
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ringe mate. De uitdrukking ‘nader omschreven combinatie’ wil zeggen dat alle betrok-
ken stoffen bekend zijn, of ze nu tezamen voorkomen of niet. In het geval van een na-
der omschreven combinatie kunnen verschillende blootstellingsroutes in het geding en
de blootstellingen onafhankelijk zijn. Een voorbeeld is de combinatie benzeen en dioxi-
ne: blootstelling via inademing, respectievelijk de voeding. Hoewel sommige combina-
ties in beide categorieën passen, is het maken van onderscheid tussen mengsels en ge-
specificeerde combinaties nuttig voor de risico-evaluatie. Bij beide types komen over
het algemeen verscheidene benaderingen voor de risicobeoordeling in aanmerking.
Welke aanpak in een bepaald geval het beste kan worden toegepast, hangt af van de be-
schikbare samenstellings- en toxiciteitsgegevens.


Men kan stoffencombinaties behandelen als een eenheid, of als bestaande uit frac-
ties, dan wel uit afzonderlijke bestanddelen. In deze context duidt ‘fractie’ een groep
stoffen aan met overeenkomstige fysisch-chemische eigenschappen. De verschillende
methoden zijn naast elkaar in een schema weergegeven. De commissie beveelt aan het
schema in zijn geheel te doorlopen en pas een keuze te maken als zich aftekent welke
aanpak het meest geschikt is — dus niet reeds op voorhand die keuze te maken. Voor
een optimale beslissing is het namelijk van belang alle informatie in samenhang te be-
zien. Wanneer de gegevens benodigd voor een of meer van de methoden geheel of ge-
deeltelijk ontbreken, is het aantal mogelijkheden vanzelfsprekend navenant minder. De
zojuist geschetste werkwijze kan in beginsel worden toegepast op iedere combinatie en
op ieder toxisch effect. Bepalend voor het eindresultaat is de kennis over de aard en de
toxiciteit van de betrokken stoffen. 


Alledrie de benaderingen zijn in beginsel geschikt voor de risicobepaling. De erva-
ring zal moeten leren hoe betrouwbaar ze zijn. De commissie pleit ervoor de compo-
nentgerichte methode te testen met in complexiteit toenemende combinaties. Op deze
wijze kan worden nagegaan of ze wetenschappelijk verantwoord is en praktisch.


Interpretatie van toxiciteitsgegevens 


Eén van de lastigste kwesties bij het beoordelen van de gevolgen van combinatiebloot-
stelling is het schatten van de omvang van het combinatie-effect bij nader omschreven
stoffen onder in de praktijk vóórkomende blootstellingsomstandigheden. Het combina-
tie-effect van realistische concentraties in de lucht bijvoorbeeld moet doorgaans wor-
den afgeleid uit waarnemingen aan (veel) hogere concentraties. Sedert 1985 is langs
empirische weg meer inzicht verkregen in de gevolgen van blootstelling aan dergelijke
‘lage’ niveaus van stoffen in combinatie. De schaarse bevindingen zijn in overeenstem-
ming met de door de commissie aanbevolen rekenregels en geven naar haar mening
geen aanleiding te veronderstellen dat de gebruikelijke advieswaarden onvoldoende be-
schermen. Zij ziet dan ook geen reden het afleiden van advieswaarden en het omgaan
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met deze getallen in de risicobeoordeling van combinaties te wijzigen. Echter, de om-
vang van het onderzoek was beperkt. Bovendien hadden de analyses betrekking op
kortdurende blootstelling en op een klein aantal stoffen. Daarom vindt de commissie
aanvullend onderzoek wenselijk.


Prioriteiten stellen


De commissie presenteert eveneens een methode voor het stellen van prioriteiten bij de
risicobeoordeling. Hiermee is het mogelijk situaties van combinatieblootstelling syste-
matisch te vergelijken en naar zorgwekkendheid te rangschikken. 


Per stof bepaalt men het hazard-quotiënt, waarbij de feitelijke blootstelling wordt
gedeeld door een blootstellingslimiet. Vervolgens worden de quotiënten van de stoffen
uit de combinatie samengevoegd tot een hazard-index. Dit gebeurt bij overeenkomstige
werking door het sommeren van de quotiënten en bij verschillende werking door het
kiezen van het grootste quotiënt. Naarmate het resulterende getal groter is, geldt de si-
tuatie als risicovoller.


De hazard-index gaat voorbij aan de mogelijkheid van interactie. Door verdiscon-
tering hiervan kan de index verfijnd worden. Tot op heden is deze verfijning — correc-
tie met bewijskrachtscores — alleen uitgewerkt voor overeenkomstige werking. Men
deelt voor elk paar stoffen de gegevens die op interactie (kunnen) wijzen in in catego-
rieën en weegt deze informatie — kwalitatief — naar bewijskracht. Vervolgens worden
alle mogelijke interacties samen met de alfanumerieke bewijskracht ondergebracht in
een matrix, waarin elke cel betrekking heeft op een stoffenpaar. Daarna worden de
kwalitatieve weegfactoren vervangen door getallen en worden de cellen onderling ge-
wogen. Hierbij wordt tevens de feitelijke blootstelling in rekening gebracht. Naarmate
de einduitkomst hoger is, is er meer reden tot zorg. 


De methode kan op combinatievraagstukken van allerlei aard worden toegepast.
Welke variant het meest in aanmerking komt hangt af van het doel en van de gewenste
nauwkeurigheid. Met de nauwkeurigheid neemt echter ook de bewerkelijkheid toe. De
praktijk zal uitsluitsel moeten geven over de bruikbaarheid van deze methode in haar
verschillende varianten. Verdere validatie is wenselijk, evenals een
gevoeligheidsanalyse.
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1 Hoofdstuk


Inleiding


Mensen zijn dagelijks blootgesteld aan allerlei omgevingsfactoren die de gezondheid
kunnen schaden, zoals stoffen en diverse vormen van straling en geluid. Tot de eerste
groep behoren bijvoorbeeld de dioxines (in voedsel), benzeen en deeltjesvormige lucht-
verontreiniging (in de buitenlucht) en lasrook en houtstof (in de lucht in bepaalde be-
drijfsruimten). Het samengaan van diverse vormen van blootstelling kan extra schade-
lijk voor de gezondheid zijn, zoals bijvoorbeeld is gebleken voor asbest en tabaksrook
(GR88). Om de schadelijke gevolgen te voorkomen of te beperken, neemt de overheid
verscheidene maatregelen, waaronder het stellen van normen. Daaraan vooraf gaat risi-
cobeoordeling waarin, uitzonderingen daargelaten, de omgevingsfactoren afzonderlijk
worden bezien. Risicobeoordeling geschiedt doorgaans ad hoc, hoewel vergelijking van
risico’s het tegen elkaar afwegen van maatregelen zou kunnen ondersteunen. 


Eigenlijk zouden alle ziekteoorzaken op een rij worden moeten worden gezet en
zou van elk de bijdrage aan de totale ziektelast moeten worden bepaald. Door gebrek-
kig inzicht in de oorzaken van veel ziekten is dit echter niet mogelijk. Enerzijds dragen
determinanten (ziekteoorzaken) vaak bij aan het ontstaan van verscheidene ziekten, an-
derzijds liggen aan een bepaalde ziekte meestal verscheidene oorzaken ten grondslag
(‘multicausaliteit’) (Rot76). Roken bijvoorbeeld speelt een rol bij het ontstaan van
longkanker en coronaire aandoeningen. Het wordt beschouwd als een oorzaak van
longkanker, omdat rokers vaker longkanker krijgen dan niet-rokers, maar niet als de
enige bepalende factor, aangezien niet alle rokers longkanker krijgen. De andere oorza-
ken van longkanker zijn onvoldoende bekend voor een aandoeninggerichte benade-
ringswijze. Dit voorbeeld illustreert waarom men zich in de praktijk van het beleid
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noodgedwongen beperkt tot het schatten van het effect van één stof (of andere determi-
nant) waarvan men aanneemt dat zij een dominerende rol speelt en waarbij men de ef-
fecten van de andere factoren ziet als (onschuldige) achtergrond.


1.1 Advieswaarden 


Voor blootstelling aan een stof wordt een toxicologische advieswaarde — in dit rapport
verder aangeduid als ‘advieswaarde’ — vastgesteld: het hoogste niveau van blootstel-
ling aan die stof waarbij de kans op een bepaald ongewenst gezondheidseffect in een
bepaalde bevolkingsgroep naar redelijke verwachting niet groter is dan een nader om-
schreven waarde (GR96a). In het geval dat die kans als nihil wordt beschouwd, spreekt
men van een gezondheidskundige advieswaarde. Dit type advieswaarde wordt in de
praktijk op de meeste stoffen van toepassing geacht. Men veronderstelt hier dat de
schadelijkheid zich pas manifesteert boven een bepaald niveau, de zogenoemde drem-
pel. Advieswaarden die betrekking hebben op kansen op ongewenste effecten die niet
nihil worden geacht — en dus niet tot de categorie ‘gezondheidskundig’ worden gere-
kend — zijn veel minder talrijk. Ze zijn er voor stoffen met kankerverwekkende en ge-
notoxische eigenschappen waarvan men op theoretische gronden aanneemt dat ze geen
drempel kennen. Afhankelijk van het beleidsterrein kan een advieswaarde bijvoorbeeld
zijn een concentratie in de buitenlucht (milieu) of in de lucht in een bedrijfsruimte (ar-
beidsplek), dan wel een hoeveelheid per dag (bijvoorbeeld van een stof die doelbewust
aan levensmiddelen wordt toegevoegd, ter conservering). Een dergelijke advieswaarde
geldt uitsluitend de blootstelling aan de stof in kwestie. De achtergrond van omge-
vingsfactoren waaraan mensen zijn blootgesteld, zoals een scala van stoffen in de voe-
ding en in de lucht, is er niet in verdisconteerd. Dit is tot op heden de enige aanpak die
algemeen toepasbaar is en wetenschappelijk voldoende onderbouwd. 


1.2 Combinaties van stoffen


In 1985 heeft de Gezondheidsraad zich voor het eerst gebogen over de schadelijke
(toxische) werking van stoffen in combinatie en over de mate waarin die kan worden
verwerkt in advieswaarden (GR85). Verdisconteren was toen slechts in bepaalde geval-
len mogelijk. In de andere gevallen is het, aldus het advies uit 1985, niet uit te sluiten
dat advieswaarden minder dan de beoogde bescherming bieden. De bescherming zou
verbeterd kunnen worden door grotere marges voor onzekerheden (lees: lagere advies-
waarden) aan te houden. In 1985 was het nog niet mogelijk dergelijke marges voor
stoffen op wetenschappelijk verantwoorde wijze af te leiden. De kennis over combina-
tiewerking was daarvoor te fragmentarisch.
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Sedertdien heeft een commissie zich op verzoek van de Raadsvoorzitter meermaals
over de risicobeoordeling van stoffen gebogen, waarbij het accent lag op de toe te pas-
sen algemene principes en procedures. In 1996 verscheen het programmatische advies
‘Toxicologische advieswaarden voor blootstelling aan stoffen’, waarin de commissie
zei nader aandacht te willen schenken aan enkele onderwerpen (GR96a). Eén hiervan is
behandeld in het vorig jaar verschenen ‘Onderzoek gezondheidsrisico’s stoffen: een ge-
richtere benadering’ (GR01). Een ander, over de zogenoemde benchmark dose-metho-
de voor het afleiden van advieswaarden, is in voorbereiding. Het voorliggende advies,
opgesteld na uitbreiding van de commissie met enkele deskundigen (zie bijlage B), be-
handelt een derde destijds geformuleerd thema en pakt hiermee de draad uit 1985 op:
de invloed op advieswaarden van blootstelling aan andere stoffen en co-factoren als ge-
luid en hitte (zie bijlage A).


1.3 Inhoud en opbouw van het advies


De commissie heeft besloten zich te beperken tot de meervoudige blootstelling aan
stoffen. Combinaties met andere omgevingsfactoren die de gezondheid schade kunnen
berokkenen zijn buiten beschouwing gelaten, omdat de kennis daarover uiterst summier
is, vooral waar het gaat om realistische niveaus van blootstelling. Dit geldt voor zowel
ioniserende, ultraviolette en elektromagnetische straling, als geluid (uitgezonderd in
combinatie met oplosmiddelen), stank en trillingen. 


De commissie omschrijft combinatieblootstelling als blootstelling aan meer dan
één stof, via één of meer van de volgende routes: het spijsverteringskanaal, de huid en
de ademhalingswegen, en waarbij de blootstellingen gelijktijdig optreden of zo kort na
elkaar dat ze toxicologisch niet als enkelvoudig mogen worden beschouwd. Met het
laatste wordt bedoeld dat ook niet-gelijktijdige blootstelling tot combinatiewerking kan
leiden. Zelfs (ver) in de tijd uiteenliggende blootstelling aan twee stoffen kan aanlei-
ding geven tot combinatietoxiciteit, bijvoorbeeld wanneer de vroegste een stof betreft
die slecht in het lichaam wordt afgebroken. Een overzicht van de belangrijkste door de
commissie gehanteerde begrippen is te vinden in bijlage C.


De complexiteit van de materie heeft de commissie ertoe gebracht het advies aan te
laten sluiten bij de in de toxicologie gebruikelijke stofgerichte benadering. Zij concen-
treert zich op twee hoofdlijnen: het beoordelen van de schadelijkheid van willekeurige
combinaties van stoffen, en het herkennen van de combinaties die de meeste schade aan
de volksgezondheid kunnen toebrengen.


Sedert 1985 is het inzicht in de mechanismen die aan combinatiewerking van stoffen
ten grondslag liggen aanmerkelijk toegenomen. Toch ontbreekt het nog steeds aan vol-
doende mogelijkheden om combinatie-effecten in getallen uit te drukken. De commis-
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sie heeft daarom de indeling van combinatie-effecten in vier soorten samen met de
kwantificeringsmogelijkheden uit het advies van 1985 overgenomen en haar aandacht
primair gericht op andere, meer procesmatige en methodologische facetten van het be-
palen van de risico’s van combinatieblootstelling voor de gezondheid, facetten die niet
zijn behandeld in het advies van 1985.


Het advies presenteert een leidraad voor een gestructureerde, systematische aanpak
van combinatievraagstukken voor de risicobeoordeling. Het bevat geen volledig uitge-
werkte methoden of protocollen; dat laat de stand van de wetenschap niet toe. De com-
missie beschouwt het als een poging om de risico-evaluatie van stoffencombinaties te
stroomlijnen. 


 Alvorens het advies af te ronden heeft de commissie het in concept op een werk-
conferentie besproken met een internationaal samengestelde groep terzake kundigen;
de resultaten zijn verwerkt in de eindversie. Het programma, de deelnemerslijst en de
uitkomsten van de werkconferentie zijn te vinden in bijlage D, respectievelijk E en F.


Het advies is als volgt opgebouwd. Hoofdstuk 2 beschrijft het begrippenkader en een
indeling op biologische basis van combinatie-effecten in vier klassen, tezamen met de
bestaande, beperkte mogelijkheden om deze effecten in getallen uit te drukken. In
hoofdstuk 3 presenteert de commissie een voorstel voor een gestructureerde aanpak van
combinatievraagstukken dat uitmondt in toepassing van dit classificatiesysteem. Ver-
volgens wordt in hoofdstuk 4 ingegaan op de interpretatie van gegevens, althans voor-
zover dit relevant is voor het stellen van normen. Tot slot beschrijft hoofdstuk 5 hoe
combinaties op voorhand te rangschikken zijn naar (daadwerkelijke of potentiële) ge-
zondheidsschade.
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2 Hoofdstuk


Begrippenkader


Blootstelling aan een stof kan leiden tot opname van de stof in het lichaam. De belang-
rijkste opnamewegen zijn het spijsverteringskanaal, de ademhalingswegen en de huid.
Transport- en omzettingsprocessen zorgen ervoor dat de stof en zijn omzettingsproduc-
ten organen bereiken en vervolgens daar deelnemen aan of inwerken op biochemische
en fysiologische processen. Verstoring van die processen kan de gezondheid nadelig
beïnvloeden en in het ergste geval dodelijk zijn.


Het geheel van transport- en omzettingsprocessen bepaalt waar de stof en zijn me-
tabolieten in het lichaam terechtkomen en hoe lang ze daar verblijven. Dit noemt men
de kinetische fase van de blootstelling-gevolgketen (figuur 1). Vervolgens bepaalt de
wisselwerking met biochemische en fysiologische processen in de dynamische fase
welke gevolgen dat heeft. De gevolgen van de blootstelling worden aangeduid met de
termen gezondheidseffect en respons. Een gezondheidseffect is een bepaalde reactie —
bijvoorbeeld halvering van de nierfunctie — op de blootstelling, terwijl de term res-
pons betrekking heeft op de fractie in de blootgestelde populatie waarbij zich die reac-
tie voordoet. Kortheidshalve gebruikt de commissie de term het ‘gevolg’ (of het ‘ef-
fect’) van de blootstelling, daarbij — telkens als misverstand mogelijk is — aangeven-
de of zij het individuele ‘gezondheidseffect’ of de ‘respons’ op het oog heeft.
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2.1 Combinaties van stoffen


Voor het bepalen van de gevolgen van blootstelling aan combinaties van stoffen is het
praktisch onderscheid te maken in twee types: nader omschreven combinaties en meng-
sels. Van een ‘nader omschreven combinatie van stoffen’ zijn alle betrokken stoffen
bekend, of ze samen voorkomen, als mengsel, of niet. Een eenvoudig voorbeeld, met
drie stoffen, is blootstelling aan de luchtverontreinigers benzeen en SO2 via de ademha-
lingswegen en aan een voedselconserveringsmiddel via het spijsverteringsstelsel. In dit
voorbeeld zijn verschillende blootstellingswegen betrokken en zijn de blootstellingen
onafhankelijk. Er kan sprake zijn van in de tijd overlappende blootstelling, maar dit
hoeft niet. 


Kenmerkend voor mengsels is de gelijktijdigheid van de blootstelling aan de be-
standdelen, als gevolg van hun gemeenschappelijk voorkomen. Sommige mengsels
passen in de categorie ‘nader omschreven combinatie van stoffen’. Dit zijn doelbewust
gevormde mengsels met bekende samenstelling, zoals verf. De meeste doelbewust ge-
vormde mengsels echter bevatten in meer of mindere mate onbekende componenten en
passen dus niet in de zojuist genoemde categorie. Tot op zekere hoogte is hun samen-
stelling wel reproduceerbaar (voorbeeld: de kraakproducten van aardolie). Ook meng-
sels die onbedoeld ontstaan bevatten vaak talrijke, meestal niet of slechts ten dele be-
kende bestanddelen (dieseluitlaatgas, tabaksrook). De kennis over de samenstelling van
een mengsel kan dus sterk variëren. Volledige karakterisering van een mengsel behelst
eigenlijk meer dan de identificatie van de stoffen: ook hun gehaltes en de eventuele va-
riatie hierin. Voor de eenvoud van het betoog is dit hier echter buiten beschouwing ge-
laten. 


Combinaties van stoffen kunnen dus op grond van blootstellingsscenario en samen-
stelling worden ingedeeld in mengsels en nader omschreven combinaties van stoffen,
categorieën die gedeeltelijk samenvallen. Mengsels delen een relatief eenvoudig bloot-
stellingsscenario, terwijl nader omschreven stoffencombinaties een relatief goed om-


gevolg
uitwendige
blootstelling


inwendige
blootstelling


kinetiek dynamiek


Figuur 1  Schematische weergave van de blootstelling-gevolgketen voor de werking van stoffen op een or-
ganisme.
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schreven samenstelling gemeenschappelijk hebben. Ondanks de overlap is het bewuste
onderscheid nuttig voor de risico-evaluatie, omdat combinaties al naar gelang de be-
schikbare samenstellings- en blootstellingsgegevens verschillende werkwijzen vergen.
Hieronder wordt eerst de systematiek voor het typeren en — voorzover mogelijk — het
schatten van de grootte van combinatie-effecten besproken, vervolgens worden in
hoofdstuk 3 en 4 werkwijze en systematiek gekoppeld.


2.2 Combinatiewerking ontleend aan Plackett en Hewlett


Algemeen wordt aangenomen dat de grootte van het eventuele schadelijke effect van
blootstelling aan een combinatie van stoffen gerelateerd is aan de niveaus van bloot-
stelling. Cruciaal is het vinden van een geschikte rekenregel. Pionierswerk dat de basis
heeft gelegd voor de huidige systematiek en mogelijkheden om combinatiewerking van
stoffen in getallen te vangen dateert uit de jaren dertig van de vorige eeuw (zie bijvoor-
beeld Bli39). Groepen proefdieren werden blootgesteld aan twee stoffen afzonderlijk
en gelijktijdig in combinatie. De statistische analyse van onder meer de sterftepercenta-
ges vormde de basis voor het onderscheiden van verschillende soorten combinatiewer-
king en, voorzover mogelijk, voor de bijbehorende kwantificering. Later hebben Plack-
ett en Hewlett op dit werk voortgeborduurd door de mathematische en fysiologische
basis verder uit te werken en combinatiewerking te rubriceren in vier types: overeen-
komstige en verschillende werking, elk met en zonder interactie (Pla52). Er zijn overi-
gens nog diverse andere systematieken (zie bijvoorbeeld Gre85, Gre92, Koo81, Pie97,
Rot76, Sei87). Idealiter zou het type combinatiewerking de rekenregel bepalen waar-
mee de grootte van het combinatie-effect wordt geschat. Vaak echter ontbreken gege-
vens op basis waarvan de zojuist genoemde rubricering van combinatiewerking kan
worden toegepast. De commissie geeft de voorkeur aan de systematiek van Plackett en
Hewlett, omdat deze relatief eenvoudig is en veel wordt gebruikt om combinatiewer-
king te analyseren. Haar is geen breed geaccepteerd alternatief bekend. Met deze keuze
sluit ze aan bij het Gezondheidsraadadvies uit 1985. Tegelijkertijd adviseert de com-
missie onderzoek te laten uitvoeren met het doel een gefundeerde relatie te leggen tus-
sen de aard van de combinatiewerking en het type rekenregel om de bestaande lacune
in kennis op dit gebied weg te nemen.


Overeenkomstige werking zonder interactie


Wanneer twee stoffen hetzelfde gezondheidseffect kunnen veroorzaken, bijvoorbeeld
nierschade, krachtens eenzelfde fysiologisch mechanisme, maar elkaars effect niet
beïnvloeden, is er sprake van ‘overeenkomstige werking zonder interactie’ (in het En-
gels: similar action without interaction, synoniemen onder meer: simple similar action,
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simple joint action). Er is dan een constante verhouding tussen de doses van beide stof-
fen die gelijke responsen geven, zodat de respons op twee doses (een van elke stof) ge-
zamenlijk kan worden afgeleid uit de responsen op beide stoffen afzonderlijk, namelijk
door de dosis van de ene met de constante te vermenigvuldigen en bij die van de andere
op te tellen. Dit principe wordt tegenwoordig aangeduid als ‘dosis-additie’ (synoniem:
‘concentratie-additie’); de bedoelde constante is de zogenoemde toxiciteitsequivalentie-
factor. Voor de berekeningswijze verwijst de commissie naar handboeken (bijvoor-
beeld Fin71). Het bekendste voorbeeld is dat van de dioxines die het vermogen bezitten
op cellen in te werken door te binden aan de intracellulaire aromatic hydrocarbon re-
ceptor (GR96b).


Verschillende werking zonder interactie


Als twee stoffen verschillende gezondheidseffecten kunnen bewerkstelligen (de ene
geeft bijvoorbeeld lever-, de andere pancreasschade) óf via verschillende mechanismen
eenzelfde effect (ze veroorzaken, bijvoorbeeld, beide leverschade, maar langs verschil-
lende wegen), maar elkaars respons niet beïnvloeden, spreekt men van ‘verschillende
werking zonder interactie’ (dissimilar action without interaction, synoniemen: simple
dissimilar action, independent action, independent joint action, dissimilar independent
action). Hier kan het gevolg van combinatieblootstelling — in het eerstgenoemde voor-
beeld de fractie met een effect (lever- en/of pancreasschade) — worden bepaald door
de enkelvoudige responsen op te tellen volgens het onafhankelijkheidsprincipe uit de
waarschijnlijkheidstheorie (Fin71). Dit noemt men ‘respons-additie’ (Nie96, Yan94). 


Interactie


Hieronder vallen de overeenkomstige én de verschillende werking met interactie. Van
interactie spreken Plackett en Hewlett als twee stoffen elkaars concentratie in het li-
chaam vergroten of verkleinen, dan wel elkaars effect versterken of verzwakken, of
beide doen (Pla52). De commissie betrekt in dit begrip ook de concentraties van rele-
vante metabolieten (omzettingsproducten). De gecombineerde toxiciteit kan hier niet,
zoals bij het ontbreken van interactie, worden afgeleid uit alleen de dosis-effectcurves
van de afzonderlijke stoffen, maar uitsluitend uit resultaten van onderzoek aan de toxi-
citeit van combinaties van een dosis van de ene en van de andere stof. 


Plackett en Hewlett hebben de overeenkomstige en de verschillende werking met
interactie niet gescheiden uitgewerkt, omdat de toenmalige kennis hun daarvoor onvol-
doende aanknopingspunten bood. Inmiddels zijn er fysiologische verklaringen voor het
bestaan van beide. Ter illustratie noemt de commissie de combinatie van di-ethylether
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met styreen en die van 2,3,7,8-tetrachloordibenzo-p-dioxine (TCDD) met benzo(a)py-
reen; bij beide heeft de interactie zijn oorsprong in de kinetische fase van de reactie. 


Di-ethylether heeft hepatotoxische (en neurotoxische) eigenschappen, styreen is
kankerverwekkend (Lew96). Di-ethylether kan in het lichaam de concentratie verhogen
van cytochroom-P450-2E, het enzym dat styreen omzet in zijn kankerverwekkende me-
taboliet. De twee stoffen vormen dus een paar met verschillende werking (in de fase
van de dynamiek: hepatoxiciteit versus carcinogeniteit) én interactie (in de fase van de
kinetiek: di- ethylether induceert een enzym waardoor het de lichaamsconcentratie van
styreen verkleint en die van zijn kankerverwekkende metaboliet vergroot).


TCDD en benzo(a)pyreen vormen een paar met overeenkomstige werking met in-
teractie (GR90, GR96b, Lew96). Beide binden aan de aromatic hydrocarbon receptor
(de overeenkomstige werking, in de fase van de dynamiek). Benzo(a)pyreen kan long-
kanker veroorzaken. Zelf is deze stof niet kankerverwekkend, maar zij kan door het en-
zym cytochroom-P450-1A worden omgezet in een metaboliet die dat wél is. Bovendien
kan benzo(a)pyreen in het lichaam de concentratie van dit enzym verhogen. Hiervoor is
binding aan de genoemde receptor vereist. Omdat TCDD veel sterker aan die receptor
bindt én veel sterker de concentratie van het genoemde enzym verhoogt, leidt blootstel-
ling aan TCDD en benzo(a)pyreen tezamen, vergeleken met blootstelling aan ben-
zo(a)pyreen alleen, tot verhoogde omzetting van benzo(a)pyreen, hetgeen resulteert in
verhoogde kankerverwekkendheid van deze stof. TCDD en benzo(a)pyreen vertonen
dus interactie als boven omschreven.


2.3 Toepassing


De commissie acht het bovenbeschreven classificatiesysteem in beginsel geschikt voor
alle nadelige gezondheidseffecten en alle stoffen. 
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3 Hoofdstuk


Het analyseren van combinaties


Dit hoofdstuk beschrijft de lijnen waarlangs, volgens de commissie, de risico-evaluatie
voor mengsels en nader omschreven combinaties van stoffen zich kan voltrekken. Fi-
guur 2 is een schematische weergave. Voor beide types combinatie komen in beginsel
drie benaderingen in aanmerking, die, het schema van links naar rechts volgend, wor-
den besproken. Voor een optimaal resultaat moet de risico-evaluatie langs alledrie de
wegen tegelijk plaatsvinden, totdat blijkt welke methode de beste is. Het op voorhand
kiezen van een methode ontraadt de commissie; alle informatie telt namelijk. In geval-
len waarin deze werkwijze niet mogelijk is of niet nuttig, bijvoorbeeld wanneer de ver-
eiste gegevens ontbreken of hiaten vertonen, komt een optie te vervallen. De methoden
verschillen in het aantal advieswaarden waarmee de gevolgen van de blootstelling wor-
den beoordeeld. In de beschrijving van het proces en de probleemstelling zijn diverse
vereenvoudigingen aangebracht. Dit om het advies het karakter van een leidraad voor
risico-evaluaties te geven. Een voorbeeld van zo’n vereenvoudiging is het aanhouden
van paarsgewijze evaluatie bij nader omschreven combinaties. Een ander voorbeeld is
het karakteriseren van combinaties met enkel de aard van de stoffen. Hun gehalte, sta-
biliteit en vluchtigheid blijven buiten beschouwing, terwijl deze kenmerken in de prak-
tijk natuurlijk wel in de evaluatie moeten worden betrokken. 


3.1 Mengsels


Wanneer de samenstelling van een mengsel (grotendeels) bekend, of tenminste repro-
duceerbaar en stabiel is — bijvoorbeeld de damp afkomstig van verf of asfalt — zijn er
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drie mogelijkheden om een uitspraak te doen over de implicaties van blootstelling aan
het mengsel en te bepalen of één of meer advieswaarden noodzakelijk zijn om de con-
sequenties van blootstelling te kunnen beoordelen. Het mengsel kan worden behandeld
als een eenheid, daarnaast is een op fracties of bestanddelen gebaseerde aanpak moge-
lijk. In de eerste twee situaties volstaat één advieswaarde, in de laatste niet.


Mengsel als een eenheid


Wanneer van een mengsel proefondervindelijk is vastgesteld bij welke niveaus het
schadelijk is en bij welke niet, kan worden bezien of de gegevens het afleiden van een
advieswaarde toelaten. Een advieswaarde kan ook worden afgeleid als een mengsel het
object is geweest van epidemiologisch onderzoek naar zijn schadelijkheid, mits de on-
derzoekers de omvang van de blootstelling hebben bepaald. In beginsel kan de aflei-
ding in beide gevallen geschieden op de voor afzonderlijke stoffen gebruikelijke wijze
(GR96a). Dit kan niet wanneer het mengsel een component bevat die remmend werkt
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Figuur 2  Schema voor analyse van de aard van het combinatievraagstuk en voor bepaling van de schade-
lijkheid van een combinatie, inclusief de doorwerking in advieswaarden. 







op de toxiciteit van de rest en die remmende werking minder sterk dan bedoelde toxici-
teit toeneemt met de concentratie.


Het mengsel wordt in de zojuist besproken situatie behandeld alsof het één stof is.
Bij bijvoorbeeld ‘fijn stof’, alle deeltjesvormige luchtverontreiniging met een aërody-
namische diameter van minder dan 10 µm, waren er epidemiologische gegevens die de
basis hebben gevormd voor een advieswaarde voor het mengsel als zodanig (GR95). 


In de EU is het accepteren van toxiciteitsdata over een mengsel als één geheel rou-
tine, hoewel het doel daar niet het stellen van normen is. ‘Nieuwe stoffen’ (met eventu-
ele verontreinigingen) en preparaten (doelbewust gevormde mengsels) mogen op basis
van dergelijke gegevens op de markt worden gebracht (EU67, EU88). Uitzonderingen
worden gemaakt voor onder meer stoffen die zijn geclassificeerd als kankerverwek-
kend, mutageen, dan wel toxisch voor de voortplanting of voor het zich ontwikkelende
menselijk organisme.


Als niet het mengsel zelf, maar een mengsel ‘met vergelijkbare samenstelling’ op ge-
zondheidseffecten is onderzocht, valt te overwegen de risico-evaluatie te baseren op de
desbetreffende bevindingen. De identificatie van een soortgelijk mengsel kan in de een-
voudigste situatie zonder hulpmiddelen geschieden; dan kunnen de gegevens recht-
streeks voor het mengsel in kwestie worden genomen. Aan het andere uiterste van de
mogelijkheden staan patroonherkenningstechnieken. Die maken statistische analyse
van de samenhang tussen mengselsamenstelling en -toxiciteit mogelijk. 


Patroonherkenningstechnieken kunnen worden gebruikt om in bestanden met sa-
menstellings- en toxiciteitsgegevens van mengsels soortgelijke mengsels te identifice-
ren waarvoor toxiciteitsgegevens voorhanden zijn (Wol99). Met een van deze technie-
ken, principal component analysis, kan het mengsel fysisch-chemisch worden vergele-
ken met andere mengsels. Dergelijke vergelijkingen vereisen wel dat de gegevens in
het bestand op gestandaardiseerde wijze zijn verzameld: in de vorm van ‘vingerafdruk-
ken’ van mengsels (verkregen met bijvoorbeeld gaschromatografie/massaspectro-
metrie) of kwalitatieve en kwantitatieve beschrijving van alle bestanddelen. De dioxi-
nensamenstelling van slib uit Europese riviermondingen is met deze techniek vergele-
ken (Eve93, Kje95).


Met patroonherkenning kan men ook direct uit informatie over de toxiciteit van an-
dere mengsels die van het mengsel in kwestie extrapoleren. Hier komt de tweede vari-
ant van patroonherkenning om de hoek kijken: partial least squares projections to la-
tent structures (Wol99). Met deze techniek kan de toxiciteit van een mengsel worden
afgeleid uit zijn fysisch-chemische gegevens en uit de fysisch-chemische en toxiciteits-
gegevens van andere mengsels. Zo is bijvoorbeeld de toxiciteit van dieseluitlaatgas ge-
analyseerd (Eid98, Ost97).
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Fracties


Als een mengsel zelf niet is getest, maar naar chemische of fysische eigenschappen is
opgesplitst in fracties en de toxiciteit van de fracties is onderzocht, is er, althans theore-
tisch, nog een optie om tot een advieswaarde te komen, namelijk via omrekening uit
een advieswaarde voor de meest schadelijke fractie (als het verschil in schadelijkheid
met de andere fracties groot is) (Nai96, Ost97, Ver99). In de praktijk is dit, voorzover
de commissie weet, nog niet gedaan. Bij deze benadering moet men bedacht zijn op ge-
wijzigde toxiciteit als gevolg van chemische veranderingen die fractionering met zich
meebrengt. Ook kan het zijn dat de scheiding in fracties de bestanddelen niet opdeelt
naar structurele of toxicologische analogie. Verificatie van de verkregen advieswaarde,
door bijvoorbeeld de diverse fracties in allerlei combinaties samen te voegen en de zo
gevormde deelmengsels ook te testen, kan hier in beginsel soelaas bieden (Eid98,
Ost97). Er zijn mengsels die zich goed voor deze aanpak lijken te lenen. Een voorbeeld
is dieseluitlaatgas (Hen94). De deeltjesfractie blijkt geheel verantwoordelijk voor de in
dierproeven gevonden ontstekingen van de luchtwegen en longkanker; noch de vrije,
noch de aan de deeltjes geadsorbeerde gasvormige bestanddelen dragen bij aan deze
verschijnselen. Wanneer geen van de fracties er in schadelijkheid uitspringt, ziet de
commissie geen mogelijkheden om tot een advieswaarde voor het mengsel te komen.


Bestanddelen


De derde mogelijkheid om het gezondheidsrisico van blootstelling aan een mengsel te
beoordelen is uit te gaan van de bestanddelen, net als bij een combinatie van nader om-
schreven stoffen. 


3.2 Combinaties van nader omschreven stoffen 


Bij combinaties van nader omschreven stoffen en mengsels waarvan de bestanddelen
bekend zijn kan de risico-evaluatie in grote lijnen het stramien volgen dat rechts in fi-
guur 2 is geschetst. Er is hier in beginsel geen bovengrens voor het aantal stoffen. Bij
kleine aantallen kan de evaluatie relatief eenvoudig worden uitgevoerd, bij grote is het
nodig de situatie tot hanteerbare proporties terug te brengen. De commissie stelt voor
om de risico-evaluatie dan te richten op de ‘grootste boosdoeners’. Dat zijn de stoffen
waarvan de gezamenlijke toxiciteit wordt geacht die van de totale combinatie te verte-
genwoordigen, of ten minste goed te benaderen. Het kiezen van deze vervangende com-
binatie beschouwt de commissie als een taak voor deskundigen. 


Bij welk aantal stoffen vergt de risicobeoordeling een vervangende combinatie?
Eerder is wel tien voorgesteld, omdat daarboven de risico-evaluatie te moeilijk uitvoer-
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baar wordt (Fer98). De commissie vindt dat het aantal maatwerk moet zijn en spreekt
daarom verder over n. Boven de n moet dan een vervangende combinatie (van hoog-
stens n stoffen) worden geselecteerd en op toxiciteit worden beoordeeld. Hoe dit n-tal
het beste kan worden aangewezen, hangt af van de complexiteit van het combinatie-
vraagstuk. Gaat het om een niet al te ingewikkelde combinatie, van meer dan n niet
verwante stoffen, dan kan het best een ‘top n’ worden aangewezen. Gaat het daarente-
gen om ‘veel’ stoffen die in hooguit n (chemisch of fysiologisch) verwante groepen
kunnen worden ondergebracht, dan vindt de commissie een ‘pseudo-top n’-benadering
het beste. Die houdt in dat in elk van deze n klassen de meest relevante stof wordt
geïdentificeerd en dit n-tal stoffen (de ‘pseudo-top n’) in de plaats van het totaal treedt.


De commissie beveelt aan deze werkwijze te beproeven met combinaties van toe-
nemende omvang en ingewikkeldheid. Eerst met twee of drie stoffen. Daarna met gro-
tere aantallen en met mengsels waarvoor twee of drie (pseudo) stoffen de vervangende
combinatie vormen. En tenslotte ook met een geleidelijk toenemend totaal aantal stof-
fen en met geleidelijk toenemende n. De combinatievraagstukken dienen realistisch te
zijn en de evaluatie moet gaan tot en met het bepalen welke gezondheidsbeschermende
maatregelen wenselijk zijn. Zo laten zich de bovengrenzen voor het totale aantal en de
n stoffen vaststellen die haalbaarheid en wetenschappelijke deugdelijkheid in zich vere-
nigen. In het verleden is gebleken dat n = 1 soms al voldoende is: bij polycyclische
koolwaterstoffen oordeelde de Gezondheidsraad dat benzo(a)pyreen het totaal kan ver-
vangen (GR90). 


Hoe moet de samenstelling van de vervangende combinatie worden bepaald? Dit
vergt diverse in samenhang te nemen beslissingen: om al dan niet te groeperen, om de
meest representatieve stof in een groep te selecteren en om de n stoffen of groepen stof-
fen te kiezen. De commissie is van mening dat de keuze van de vervangende combina-
tie dient te berusten op gegevens over het (vermeende) gezondheidsrisico, dus over de
stofeigenschappen, de gezondheidseffecten, de blootstelling-effectcurves en het bloot-
stellingsniveau. Zonder dit laatste verschaffen blootstelling-effectcurves geen inzicht in
de omvang van de toxiciteit. 


Inmiddels is beschreven hoe de vervangingsmethode — met groepering — werkt
bij een vliegtuigbrandstof waarvan de bestanddelen en de variatie in hun gehaltes be-
kend zijn (Ver97). Bedoeld artikel geeft de algemene opzet en, hoewel niet alle onder-
delen even ver zijn uitgewerkt, een goed beeld van de mogelijkheden die de stand der
wetenschap en de (computer)techniek biedt. Het beschrijft onder meer de indeling van
de componenten in groepen als alkanen, alkenen en aromaten, en de soorten gegevens
die benodigd zijn voor de modellering van de kinetiek en de dynamiek van deze groe-
pen. 
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Of een mengsel met gedeeltelijk bekende bestanddelen in aanmerking komt voor de
vervangingsaanpak, hangt af van de mate van inzicht in de samenstelling. Naarmate het
aandeel bekende stoffen kleiner is, is de aanpak minder geschikt. Te overwegen valt
hier bij hogere blootstelling de lat bij een groter aandeel bekende stoffen te leggen.


3.3 Samenvatting 


De door de commissie aanbevolen systematiek houdt in dat de risico-evaluatie van
blootstelling aan combinaties van stoffen, al dan niet in mengselvorm, wordt afgestemd
op de mate van bekendheid met de bestanddelen en de schadelijkheid van de combina-
tie (zie figuur 2). Hiertoe wordt een combinatie gezien als een geheel, of als bestaande
uit fysisch-chemisch gedefinieerde fracties of bestanddelen. De verschillende benade-
ringen moeten naast elkaar worden gevolgd, omdat elke methode voor- en nadelen
heeft en alle informatie tezamen bijdraagt aan de uiteindelijke keuze. Bij de stof-ge-
richte benadering is voor combinaties bestaande uit ‘veel’ stoffen volgens de commis-
sie om praktische redenen een indirecte aanpak noodzakelijk. Deze komt neer op selec-
tie van hooguit n stoffen die de combinatie vervangen, of het nu gaat om blootstelling
aan diverse stoffen afzonderlijk of aan een mengsel.
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4 Hoofdstuk


Toxiciteitsgegevens en hun interpretatie 


In het vorige hoofdstuk is beknopt behandeld waarop het aankomt bij de risico-evalua-
tie van mengsels als een geheel. Bij combinaties van dat type behoort het afleiden van
één advieswaarde, voor het mengsel, in beginsel tot de mogelijkheden: via de directe
weg (uit gegevens over de toxiciteit van het mengsel zelf), of via de indirecte (uit gege-
vens over de toxiciteit van een soortgelijk mengsel of mengselfracties). Bij het alterna-
tief dat uitgaat van de afzonderlijke componenten gaat het om meer dan één agens en
dus ook om meer dan één advieswaarde. Dit alternatief is ook geschikt voor combina-
ties van nader omschreven stoffen die geen mengsel vormen.


Bij de component-gerichte werkwijze komt de risicobeoordeling neer op het in sa-
menhang interpreteren van de gegevens over de stoffen afzonderlijk en in combinatie.
De beschikbare gegevens verschillen per geval, oplossingen moeten daarom gericht tot-
standkomen. De commissie beperkt zich dan ook tot enkele algemene uitspraken over
de uitleg van gegevens. Voorts inventariseert ze de laatste ontwikkelingen ten aanzien
van technieken voor gegevensverzameling en -analyse. Ze maakt, met het oog op de re-
levantie voor de normstelling, bij haar terughoudendheid een uitzondering voor de be-
tekenis van de onderzoeksomstandigheden voor de werkelijkheid. Vooral komt daarbij
aan bod in hoeverre de grootte van het effect van een bepaalde combinatie kan worden
afgeleid uit gegevens verkregen onder andere omstandigheden (routes, tijdschema’s en
niveaus van blootstelling). Dit is van belang voor het afleiden van advieswaarden, om-
dat deze waarden veelal moeten gelden voor omstandigheden die verschillen van die
waarop de gegevens betrekking hebben.
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4.1 Uitleg van gegevens


Om te beginnen moet, aan de hand van de blootstellingswegen en -patronen samen met
de stofeigenschappen, worden bepaald of er sprake is van combinatieblootstelling als
bedoeld in dit advies. Is dit niet het geval, dan zijn de bewuste blootstellingen voor de
risico-evaluatie te beschouwen als enkelvoudige. De evaluatie kan dan langs de daar-
voor gebruikelijke lijnen verlopen.


Meestal zal de informatie een fragmentarisch karakter hebben. De omvang en de
kwaliteit van de gegevens bepalen hoeveel voeten in de aarde de risico-evaluatie heeft.
Als het om bijvoorbeeld tien stoffen gaat is het waarschijnlijk dat die gegevens veel-
soortig zijn en dat verschillende types combinatiewerking naast elkaar voorkomen. Die
verschillende types combinatiewerking zullen doorgaans voor rekening komen van ver-
schillende tweetallen. Het is echter ook denkbaar dat één tweetal twee of meer types
combinatie-effect naast elkaar bewerkstelligt, in één orgaan of in verschillende orga-
nen. Zelfs met (slechts) tien stoffen is de evaluatie dus bewerkelijk en complex. Er is
een groot aantal experimentele, epidemiologische, mathematische en statistische me-
thoden waarmee relevante bevindingen kunnen zijn verkregen. Aangezien bruikbare
epidemiologische bevindingen zeldzaam zijn, is men meestal aangewezen op gegevens
vergaard uit laboratoriumproeven met dieren, cellen en onderdelen van cellen, en op
modellen. De commissie volstaat met het noemen van enkele technieken die hun nut
hebben bewezen voor de rechtstreekse vaststelling van combinatie-effecten of die re-
cent beschreven zijn en veelbelovend lijken.


Hulpmiddelen


Enkele methoden die bijzonder geschikt zijn als hulpmiddel bij het oplossen van com-
binatievraagstukken omtrent gespecificeerde combinaties en die inmiddels hun sporen
hebben verdiend, zijn:


physiologically based biokinetic (of naar de farmacologie verwijzend, waar ze hun
oorsprong hebben: pharmacokinetic) (pbbk) modellen: wiskundige beschrijvingen
van de verdeling van stoffen en hun metabolieten in het lichaam over organen of
groepen van organen. Door pbbk-modellen voor afzonderlijke stoffen te koppelen
kunnen bijvoorbeeld interacties op het niveau van de kinetiek (zoals competitie om
een enzym of een transporteiwit) worden beschreven
isobologrammen, figuren met lijnen die even effectieve doses van twee stoffen ver-
binden
vergelijking van blootstelling-responscurves van een stof in aan- en afwezigheid
van een tweede
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dosis-responsoppervlaktemodellering: op statistische analyse gebaseerde wiskundi-
ge beschrijvingen van het verband tussen de doses van elk van de betrokken stoffen
en een effect
experimentele technieken waarmee de aard van de combinatiewerking voor meer
dan twee stoffen en voor alle mogelijke paren in één keer kan worden bepaald, zon-
der dat daartoe alle doses in alle mogelijke combinaties moeten worden getest.


De belangrijkste toepassing van pbbk-modellering in de context van dit advies is dat
het gevolg van interactie er mee kan worden gekwantificeerd, met de andere vier kan
langs empirische weg worden bepaald hoe de combinatiewerking zich uit: via dosis- of
responsadditie, of over- of onderschrijding hiervan. Voor details wordt de lezer verwe-
zen naar een overzichtsartikel: Cas98. 


Enkele kanttekeningen acht de commissie hier op zijn plaats. Er bestaan geen proe-
ven of modellen die voor combinatiekwesties universeel bruikbaar zijn; de keuze van
experimenten en modellen, alsmede de wijze waarop ze worden ingericht, zal altijd
maatwerk vergen — en, zoals reeds eerder is opgemerkt, de uitleg van de uitkomsten
dus ook. In toenemende mate kan en zal een beroep worden gedaan op computeranaly-
se voor het oplossen van complexe problemen als de in dit advies behandelde (bio-in-
formatica). Ter illustratie van de impact van de bioinformatica kunnen de eerderge-
noemde patroonherkenningstechnieken en de structure-oriented lumping dienen
(Yan00). Dit laatste is een voor de toxicologie nieuwe methode waarmee ontbrekende
gegevens over de toxiciteit van stoffen afzonderlijk en in combinatie kunnen worden
verkregen door extrapolatie op basis van — in een databank ondergebrachte — gege-
vens over chemische structuur en biologische effecten van een groot aantal stoffen af-
zonderlijk en in combinatie. Het idee erachter is dat elke stof kan worden beschreven
en vertegenwoordigd door een beperkt aantal structuurkenmerken, die samen zijn bio-
logische (en dus ook toxische) eigenschappen bepalen. De structurele en biologische
informatie van duizenden stoffen wordt in een matrix opgeslagen in de vorm van een-
heden die de aan- of afwezigheid van elke karakteristiek aangeven. De essentie voor de
risico-evaluatie is dat hiaten in het mozaïek kunnen worden ingevuld door extrapolatie
met voor dit doel ontwikkelde modellen.


Uitkomsten beoordelen in het licht van de normstelling


In figuur 3 is een schema weergegeven voor de risico-evaluatie van combinaties van
gespecificeerde stoffen. De figuur is toegespitst op stoffenparen, omdat bij combinaties
bestaande uit meer dan twee stoffen de combinatiewerking per paar moet worden be-
oordeeld — en wel voor alle mogelijke paren. Het schema is ook bruikbaar voor stof-
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fen die deel uitmaken van een vervangende combinatie en die groepen stoffen verte-
genwoordigen (pseudo-top n). 


Er zijn twee stappen nodig: bepalen of de werking overeenkomstig dan wel ver-
schillend is en vaststellen of er sprake is van interactie. Het bovenste deel van het sche-
ma heeft betrekking op verschillende, het onderste op overeenkomstige werking.


Het schema begint bij het werkingsmechanisme, daarna volgt eerst de rekenregel
waarmee het effect van blootstelling aan het tweetal kan worden afgeleid uit de bloot-
stelling aan elk afzonderlijk en ten slotte het gevolg uitgedrukt in termen van advies-
waarden. Als het mechanisme onbekend is, maar empirisch de rekenregel is bepaald,
kan het schema vanaf dat punt worden gevolgd.
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Figuur 3  Schema voor beoordeling van de gezamenlijke toxiciteit van twee stoffen. 







Bij overeenkomstige werking zonder interactie kan dosis-additie worden gebruikt
om het effect van combinatieblootstelling te bepalen uit langs empirische weg verkre-
gen blootstelling-effectgegevens. In deze situatie kunnen de blootstellingsniveaus van
twee stoffen die de respectievelijke advieswaarden niet overschrijden een groter nade-
lig effect hebben dan bij deze advieswaarden te verwachten is, namelijk wanneer hun
met toxiciteitsequivalentie berekende, dus tot één van de twee stoffen herleide som-
blootstelling, uitkomt boven diens advieswaarde. Deze advieswaarde is dus het ijkpunt.


Bij overeenkomstige werking met interactie hangt het van de gegevens af of het
trekken van kwantitatieve conclusies mogelijk is. Algemeen geldige criteria kan de
commissie hiervoor niet geven. In beginsel bieden de advieswaarden voor de individu-
ele stoffen hier niet voldoende bescherming, ongeacht of het gevolg van de interactie in
getallen uit te drukken is of niet, behalve als het verwaarloosbaar blijkt. Het toepassen
van onzekerheidsfactoren valt te overwegen; een wetenschappelijk basis hiervoor ont-
breekt echter. Wat mogelijk is hangt ook af van de blootstellingsomstandigheden. Ad-
vieswaarden in samenhang bijstellen zou een zinnige oplossing zijn bij een vaste ver-
houding in de concentraties van de stoffen, bijvoorbeeld in de lucht in een fabriek. In
de arbeidssfeer valt ook de noodoplossing te overwegen de advieswaarden te voorzien
van een waarschuwing met als strekking dat er sprake is van een potentieel risicovolle
situatie.


Bij verschillende werking zonder interactie is respons-additie de aangewezen me-
thode om het combinatie-effect te bepalen. Zolang de diverse concentraties de respec-
tievelijke advieswaarden niet te boven gaan, is er voldoende bescherming. Deze waar-
den vormen dus het referentiepunt. Er is een uitzondering: respons-additie bij stoffen
waarvan de werking geen drempel (nul-risiconiveau) kent. Als de effectmaat een inci-
dentie is (of een kans) en de twee stoffen verschillend zonder interactie werken, doch
gezondheidseffecten geven die als gelijk kunnen worden behandeld (verschillende
soorten kanker bijvoorbeeld), kan de combinatietoxiciteit worden berekend via res-
pons-additie. In dat geval is kanker, en niet de soort kanker, het referentiepunt en kan
blootstelling aan de twee stoffen, elk beneden hun advieswaarde, in combinatie over-
schrijding van het aanvaarde risico tot gevolg hebben. Om het beschermingsniveau te
handhaven moeten dan de afzonderlijke blootstellingsgrenzen worden verlaagd.


Bij verschillend werkende stoffen die interactie vertonen moet, net als bij overeen-
komstig werkende stoffen met interactie, worden bekeken of de gegevens het toelaten
kwantitatieve gevolgtrekkingen te maken.


4.2 Toetsing aan de praktijk


In hoeverre de uitkomsten van empirisch onderzoek de verwachtingen over de toxiciteit
van een combinatie (van nader omschreven stoffen) bevestigen, wordt vooral bepaald
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door de mate waarin werkingsmechanismen en kinetiek van de betrokken bestanddelen
worden begrepen. De tweede belangrijke factor vormen de kenmerken van de blootstel-
ling (niveau, weg, duur, eventuele onderbreking). In het kader van dit advies is vooral
‘lage’ blootstelling aan stoffencombinaties relevant. Met ‘laag’ bedoelt de commissie:
zó laag dat ze de advieswaarden niet te boven gaan. In het verleden zijn, onder meer
om onderzoekstechnische redenen, vooral niveaus onderzocht waarbij de afzonderlijke
stoffen (forse) nadelige effecten geven, blootstellingen dus die (ver) boven het niveau
uitgaan waarop advieswaarden liggen of zouden liggen. Het is de vraag in hoeverre de
uitkomsten van toepassing zijn op deze lage niveaus. In 1985 waren er nog geen resul-
taten van onderzoek aan de toxiciteit van combinaties van nader omschreven stoffen bij
lage doses. Nu zijn die er wel, al zijn ze niet talrijk. Drie vragen worden hier beant-
woord. Zijn de combinatie-effecten bij hoge en lage blootstelling even groot? Bieden
de gangbare advieswaarden de verwachte bescherming? En tenslotte, behoeft de wijze
waarop advieswaarden worden afgeleid of de wijze waarop ze worden gehanteerd ver-
andering? 


Zijn de combinatie-effecten bij hoge en lage blootstelling even groot?


Verscheidene bevindingen bevestigen de invloed van het blootstellingsniveau op de
omvang van het combinatie-effect: bij een lager niveau is het combinatie-effect kleiner
(Cas94, Gro97, Jon93, Jon96). Dus het antwoord op de eerste vraag is ontkennend. De
commissie meent dat deze conclusie ook moet worden uitgebreid tot het blootstellings-
patroon in ruimere zin, hiermee bedoelt ze naast het niveau bijvoorbeeld ook de weg
waarlangs blootstelling plaatsheeft. Resultaten verkregen onder bepaalde omstandighe-
den zijn niet zonder meer ook geldig onder andere.


Bieden de gangbare advieswaarden de verwachte bescherming?


De schaarse onderzoeksresultaten geven steun aan de hypothese dat overeenkomstige
werking zonder interactie zich kan manifesteren door gezondheidsschade beneden de
(gezondheidskundige) advieswaarden en dat de omvang van deze schade kan worden
bepaald met toxiciteitsequivalentie (Jon96). Ze lijken ook te bevestigen dat voor com-
binaties van stoffen met verschillende werking zonder interactie dergelijke advieswaar-
den bescherming bieden tegen de gevolgen van blootstelling aan de combinatie (Cas94,
Gro97, Jon93, Jon96). Ook extrapolaties met wiskundige modellen die blootstelling-
responscurves beschrijven van diverse combinaties met verschillende werking zonder
interactie, lijken te bevestigen dat bij voldoende lage dosis geen combinatie-effect van
noemenswaardige omvang meer zal optreden (Poe96). Verder suggereren met pbbk-
modellering verkregen gegevens over een combinatie met interactie op het niveau van
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omzettingsreacties dat het effect van interactie bij lage blootstelling verwaarloosbaar is
(Lea96, Lea97, Tar97). Deze conclusies berusten echter op een klein aantal analyses
met een eveneens klein aantal stoffen. Bovendien zijn ze niet geheel gedaan onder voor
de normstelling relevante omstandigheden. Weliswaar zijn realistische niveaus van
blootstelling geanalyseerd, maar gedurende perioden die overeenkomen met aanzienlijk
kortere dan levenslange — of anderszins langdurige — blootstelling, de situatie waarop
de normstelling voor het overgrote deel is gericht. Verder onderzoek naar de gevolgen
van blootstelling aan lage concentraties laat, òf door het ontbreken van informatie over
het werkingsmechanisme (Cha89, Ger89, Hei94, Hei95, Hon92, Ito96) òf door tekort-
komingen in de beschrijving van de data en de statistische bewerkingen (Nar95,
Por99), geen gevolgtrekkingen toe over de omvang van het combinatie-effect bij lage
blootstellingen.


Behoeft de wijze waarop advieswaarden worden afgeleid of de wijze waarop ze
worden gehanteerd verandering?


De data die betrekking hebben op het blootstellingsgebied waarop de normstelling is
gericht leveren dus geen aanwijzingen dat de manier waarop advieswaarden worden af-
geleid en in de risicobeoordeling worden gebruikt op de helling moet. Anderzijds zijn
ze te beperkt om de gevolgtrekkingen te veralgemeniseren. Dit schept vooral een pro-
bleem bij verschillende werking en bij interactie, omdat daar ter discussie staat of bij
lage dosis effecten anders dan die van de individuele stoffen zijn te verwachten. Voor
overeenkomstige werking zonder interactie is die vraag bevestigend beantwoord, wat
aansluit bij de reeds onder toxicologen bestaande consensus. In theorie kunnen stoffen,
hoe goed hun werkingsmechanismen ook in kaart zijn gebracht, onbekende mogelijk-
heden tot interactie bezitten. Aan de andere kant suggereert de pbbk-analyse dat inter-
actie bij lage dosis geen noemenswaardige gevolgen heeft. Om te bepalen of dit een al-
gemene regel is, is meer onderzoek nodig. De commissie beveelt aan het onderzoek
naar de consequenties van lage blootstelling aan stoffencombinaties uit te breiden,
vooral met analyses van langer durende blootstelling en met meer combinaties die in-
teractie kunnen aangaan. Hiervoor komen stoffen in aanmerking waarvan de schadelij-
ke eigenschappen en de aanknopingspunten voor interactie ‘relatief goed’ zijn gedocu-
menteerd. 
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5 Hoofdstuk


Het stellen van prioriteiten 


Het ligt voor de hand om risico-evaluaties en maatregelen vooral te richten op combi-
natieblootstelling waarvan men weet of vermoedt dat ze een relatief groot risico voor
de volksgezondheid inhoudt. Voor het stellen van prioriteiten heeft de commissie zich
verdiept in de vraag hoe combinatiesituaties op voorhand te rangschikken zijn naar ge-
zondheidsschade. Voor het bepalen van een dergelijke rangorde zijn gegevens over de
toxiciteit van de betrokken stoffen nodig en over de actuele, of te verwachten blootstel-
ling. Het kan immers zijn dat lage concentraties van zeer toxische stoffen de gezond-
heid minder bedreigen dan hoge concentraties van stoffen die minder toxisch zijn.


5.1 Methoden


De Amerikaanse Environmental Protection Agency (EPA) kwam in 1986 met het voor-
stel om situaties van blootstelling aan mengsels van stoffen te prioriteren op basis van
de feitelijke concentratie en de gezondheidskundig nog verantwoorde concentratie van
de afzonderlijke stoffen (EPA86). De getalsverhouding tussen die beide concentraties
heet het hazard-quotiënt. Om te beginnen moet men voor elke stof uit het onderzochte
mengsel zo’n quotiënt berekenen. Vervolgens worden deze quotiënten gecombineerd,
zodat een zogeheten hazard-index wordt verkregen voor het mengsel als geheel. Bij
stoffen met een overeenkomstige werking bestaat de combinatie in een sommatie van
de desbetreffende hazard-quotiënten (EPA99, Mum92, NRC89). De blootstellingsli-
mieten moeten dan alle betrekking hebben op eenzelfde gezondheidseffect. Later zijn
ook lossere voorwaarden voorgesteld, zoals limieten die op verschillende effecten zijn
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gebaseerd, bijvoorbeeld effecten in verschillende organen of verschillende effecten in
hetzelfde orgaan (EPA99). Verschilt de werking van de stoffen in het mengsel, dan is
de hazard-index gelijk aan het grootste hazard-quotiënt. Hoe groter de index, des te
meer prioriteit de blootstellingssituatie moet krijgen.


De zojuist beschreven varianten van de hazard-index hebben gemeen dat ze voorbij-
gaan aan een belangwekkende maar tegelijk complicerende mogelijkheid: interacties
tussen stoffen die de toxiciteit van het mengsel vergroten of verkleinen. De commissie
heeft uiteengezet dat er voldoende aanwijzingen voor zulke interacties bestaan. Hoewel
de beschikbare informatie toxicologen zelden in staat stelt om de gevolgen van interac-
tie nauwkeurig te kwantificeren, zijn soms wel uitspraken mogelijk over de vermoede-
lijke richting van die interacties of over de mate van onzekerheid die daarbij in het ge-
ding is. Mumtaz en Durkin hebben naar de mening van de commissie een interessante
benadering voorgesteld — in het Engels met weight of evidence aangeduid — om meer
vat te krijgen op dit lastige vraagstuk (Mum92).


5.2 Verfijning


De aanpak van Mumtaz en Durkin behelst een gedetailleerde classificatie van alle be-
schikbare toxicologische gegevens en een toekenning van kwalitatieve en kwantitatieve
weegfactoren aan de aldus verkregen gegevenscategorieën. Ook informatie over de
blootstelling kan in rekening worden gebracht. Met dit analytisch instrumentarium is
het mogelijk hazard-indices (voor stoffen met overeenkomstige werking) in kwalitatie-
ve of kwantitatieve zin te verfijnen. Hoe dat in zijn werk gaat, beschrijft de commissie
hierna op hoofdlijnen.


Stap 1: classificatie van binaire interacties


Ga voor elk paar stoffen uit het mengsel na of de gegevens wijzen op interactie. De be-
wijskracht voor de veronderstelde interactie is groter naarmate meer bekend is over het
mechanisme (of de mechanismen) en naarmate de toxicologische betekenis van die in-
teractie beter is aangetoond. Informatie over structureel verwante stoffen neemt een
tussenpositie in. Verder leggen gegevens die betrekking hebben op een overeenkomsti-
ge duur en route van blootstelling het grootste gewicht in de schaal. Daarnaast scoort
in-vivo-informatie hoger dan in-vitro-informatie. Volgens de gehanteerde alfanumerie-
ke systematiek laten zich zo theoretisch 72 bewijskrachtcategorieën onderscheiden.
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Stap 2: kwalitatieve matrix van interacties


Breng alle mogelijke binaire interacties onder in een matrix. Elke cel van die matrix
correspondeert met een binaire interactie (wat is het effect van stof a op stof b?) en be-
vat een alfanumerieke bewijskrachtcategorie (als er tenminste voldoende gegevens zijn;
anders wordt de cel open gelaten). De auteurs erkennen zelf dat de interpretatie van
zo’n kwalitatieve situatiespecifieke matrix vaak verre van duidelijk is. Maar soms valt
volgens hen wel een eerste indruk te krijgen welke kant de interacties uitgaan. Er kun-
nen bijvoorbeeld bij (ongeveer) gelijke bewijskrachtscores meer cellen zijn met interac-
ties die de toxiciteit van het mengsel versterken dan met interacties die haar verzwak-
ken. Dan is de toxiciteit vermoedelijk groter dan men op grond van de eerder beschre-
ven hazard-index mag verwachten. Wil men de situatie echter scherper in beeld krij-
gen, dan moeten de cellen van de matrix op een of andere wijze onderling worden ge-
wogen. Met andere woorden, de kwalitatieve matrix moeten worden omgezet in een
kwantitatieve matrix.


Stap 3: kwantitatieve matrix van interacties


Ken weegfactoren toe aan de componenten van de alfanumerieke bewijskrachtcatego-
rieën in de kwalitatieve matrix. Eerst krijgt additie de waarde 0, interactie die de toxici-
teit versterkt de waarde 1 en interactie die haar verzwakt de waarde -1. Mumtaz en
Durkin kiezen de weegfactoren vervolgens zo dat theoretisch de hoogste graad van ver-
trouwen in de richting van de interactie de waarde 1 en de laagste de waarde 0,05 heeft.
In elke cel van de matrix komt hiermee een getal te staan tussen -1 en 1. Een ‘open’ cel
van de kwalitatieve matrix (onvoldoende gegevens) krijgt een 0. Het niveau van bloot-
stelling aan de verschillende stoffen uit het mengsel is dan echter nog niet verdiscon-
teerd. Ten onrechte want de toxicologische betekenis van interacties neemt toe met dat
niveau. Vandaar dat beide onderzoekers met een verdere verfijning komen.


Stap 4: matrix van interacties gewogen naar blootstelling


Richt het vizier op het specifieke van de situatie: het feitelijke niveau van blootstelling
aan de afzonderlijke stoffen uit het mengsel. De hazard-quotiënten van die stoffen zeg-
gen iets over de toxicologische risico’s. Anders geformuleerd, naarmate die quotiënten
groter zijn, is er meer reden tot zorg. De onderzoekers voeren voor elke binaire interac-
tie een zogeheten interactiefactor ten tonele: het product van de weegfactor (verkregen
bij de vorige stap) en het geometrisch gemiddelde van de hazard-quotiënten van beide
betrokken verbindingen.
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Met de aldus verkregen matrix laat zich volgens Mumtaz en Durkin een grote hoe-
veelheid complexe informatie praktisch hanteerbaar maken. Sommatie van alle interac-
tiefactoren leert hoe sterk de mogelijke interacties in het mengsel in een bepaalde rich-
ting tenderen. Door deze totaalscore te normaliseren — dat wil zeggen te delen door de
score die men krijgt als alle binaire interacties eenzelfde kant uitgaan en als daarvoor
telkens maximaal bewijs bestaat — kan men bovendien een idee krijgen hoeveel ver-
trouwen men aan de uitkomst van de analyse mag schenken. Het sluitstuk van de analy-
se is dan ook een met deze genormaliseerde totaalscore gecorrigeerde hazard-index
(voor de exacte details zie Mum92).


Zoals Mumtaz en Durkin zelf opmerken, leent hun benadering zich niet voor een
beoordeling van de absolute grootte van de interactie-effecten, zodat men er bijvoor-
beeld bij blootstelling-effectrelaties rekening mee kan houden. De praktische waarde
ligt besloten in de mogelijkheid om blootstellingssituaties systematisch te vergelijken
en naar zorgwekkendheid te rangschikken. Ook wijzen beide onderzoekers op enkele
overwegingen bij de toepassing van hun analysemethode en op elementen die voor ver-
betering vatbaar zijn. Zo tekenen zij bij de alfanumerieke systematiek aan dat deskun-
digen soms redenen kunnen hebben om de toxicologische gegevens net iets anders te
wegen dan volgens die systematiek is gespecificeerd. Een ‘verhaal’ bij de classificatie
mag in hun ogen dan ook niet ontbreken. Verder onderschrijven zij de noodzaak om de
procedures voor de kwantificering van weegfactoren op een meer objectieve leest te
schoeien.


De commissie wijst erop dat inmiddels diverse verfijningen van de wegingssystematiek
bestaan. Er is bijvoorbeeld een versie ontwikkeld waarin de verhouding tussen de con-
centraties van de betrokken stoffen, die van invloed is op de grootte van het interactie-
effect, een plaats heeft gekregen (Dur00, EPA99). Dit vindt de commissie een belang-
rijke verbetering. Ook is een ‘biologische’ hazard-index voorgesteld (Had99). Daarin
wordt onder meer gewerkt met maten voor de inwendige blootstelling, zoals de concen-
tratie van de betreffende stoffen in het bloed. Pbbk-modellen nemen bij de berekenin-
gen een centrale positie in. Dat heeft als voordeel dat extrapolatie naar lagere doses
(dan die in experimenten) tot de mogelijkheden behoort. Toch resteren er nog proble-
men, die hun repercussies hebben voor de praktische bruikbaarheid van zulke analyse-
methoden. In de volgende paragraaf gaat de commissie daar kort op in.


5.3 Toepassingsmogelijkheden


Bij alle beperkingen en desiderata wil de commissie duidelijk stellen dat — met be-
wijskrachtscores gecorrigeerde — hazard-indices in principe rijp zijn voor toepassing
als instrument voor het stellen van prioriteiten bij de risicobeoordeling. Welke varian-
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ten het meest in aanmerking komen, hangt vooral af van het doel van de prioritering en
de gewenste nauwkeurigheid. Gaat het bijvoorbeeld om een algemene rangordening
naar urgentie voor het treffen van beheersmaatregelen, dan kan een kwalitatief
georiënteerde aanpak volstaan (zie bijvoorbeeld ATS00, Poh99). Als men preciezer wil
weten hoe groot de risico’s zijn, hebben recentere, meer kwantitatief gerichte varianten
de voorkeur. Het moet dan wel duidelijk zijn dat het voordeel van de grotere nauwkeu-
righeid opweegt tegen het nadeel van de grotere bewerkelijkheid. In ieder geval vindt
de commissie dat de beschreven methoden niet alleen geschikt zijn voor het prioriteren
van sanering van locaties met bodemverontreiniging — het oorspronkelijke toepas-
singsdomein —, maar ook houvast kunnen bieden bij de beoordeling van andersoortige
situaties van combinatieblootstelling, zoals consumptie van verontreinigd voedsel of
inademing van verontreinigde lucht. De commissie beveelt aan hun bruikbaarheid in de
praktijk te beproeven. 


Ook de hier besproken analysemethoden kunnen het niet stellen zonder validatie.
Daarmee is weliswaar een begin gemaakt (Mum98), maar tot nu toe is slechts gewerkt
met kleine aantallen stoffen. Op dit vlak blijft volgens de commissie dus nog het nodi-
ge te doen. Ook gevoeligheidsanalyses, waarmee inzicht is te verkrijgen in de invloed
van allerlei veronderstellingen en modelmatige keuzes, verdienen meer aandacht.


Tot slot merkt de commissie op dat nog andere criteria bij de hier bedoelde prioritering
kunnen worden betrokken. In haar advies over toxiciteitsprofielen wees zij daar ook al
op (GR01). Te denken valt dan aan het aantal blootgestelden en de kans op blootstel-
ling. Hoe zulke criteria zijn toe te passen is aan beleidsmakers. 
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A Bijlage


De vraagstelling


In 1996 publiceerde de commissie het advies ‘Toxicologische advieswaarden voor
blootstelling aan stoffen’. In zijn aanbiedingsbrief bij dat advies schreef de Voorzitter
van de Gezondheidsraad dat de commissie op onderdelen een nadere uitwerking moge-
lijk achtte op grond van de bestaande kennis. Eén van de onderwerpen die volgens de
commissie voor zo’n nadere uitwerking in aanmerking kwamen was de invloed van
blootstelling aan omgevingsfactoren in combinatie op toxicologische advieswaarden.
Die uitwerking zou zich moeten richten op beantwoording van de volgende vragen:


Wat zijn nieuwe ontwikkelingen met betrekking tot toxiciteitsonderzoek en risico-evaluatie van


mengsels?


Welke rol spelen overeenkomsten en verschillen tussen stoffen ten aanzien van doelwitorganen en


werkingsmechanismen?


Hoe moeten toxiciteitsgegevens over complexe mengsels zoals lasrook, sigarettenrook, houtstof,


nieuwe voedingsmiddelen, van proefdier naar mens of van hoge doses naar lage doses worden geëx-


trapoleerd?


Moet er naast combinatiewerking van stoffen rekening worden gehouden met cofactoren als geluid,


stank, hitte, trillingen en psychosociale factoren? Zo ja, hoe? 
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C Bijlage


Begrippenlijst


combinatieblootstelling
blootstelling aan meer dan één stof, via één of meer van de volgende routes:
het spijsverteringskanaal, de huid en de ademhalingswegen, en waarbij de
blootstellingen gelijktijdig optreden of zodanig dicht in de tijd opeen liggen
dat ze toxicologisch niet als enkelvoudig mogen worden beschouwd. 


combinatie van stoffen
elke combinatie, al dan niet in de vorm van een mengsel


combinatie van stoffen, nader omschreven (ook: gespecificeerde of gedefinieerde)
mengsel of niet, alle stoffen zijn geïdentificeerd


dosis-additie
operationalisering van overeenkomstige werking zonder interactie. Er is een
constante verhouding tussen de doses van beide stoffen die gelijke effecten
geven, zodat het gezamenlijke effect van twee doses (een van elke stof) kan
worden afgeleid uit de effecten van beide stoffen afzonderlijk, namelijk
door het effect van de ene met de constante te vermenigvuldigen en bij dat
van de andere op te tellen. De bedoelde constante is de zogenoemde
toxiciteitsequivalentiefactor. 


hazard
schadelijke eigenschappen
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hazard-index
een dimensieloze waarde die het gezondheidsrisico van een specifieke
combinatie uitdrukt en die bestaat uit de som van de hazard-quotiënten van
de afzonderlijke stoffen, of uit de grootste van deze quotiënten.


hazard-quotiënt
een dimensieloze grootheid die het gezondheidsrisico van een stof uitdrukt
en die wordt berekend door zijn blootstellingsconcentratie te delen door zijn
advieswaarde of door een andere blootstellingslimiet


interactie
twee stoffen vergroten of verkleinen elkaars concentratie of de concentratie
van elkaars metabolieten, dan wel versterken of verzwakken elkaars effect
in het lichaam, of doen beide


mengsel
combinatie van stoffen waarvoor het gezamenlijk voorkomen kenmerkend
is


overeenkomstige werking met interactie
twee stoffen vertonen ‘overeenkomstige werking zonder interactie’ en ‘in-
teractie’ (zie aldaar), waarbij twee gevolgen zijn betrokken, bijvoorbeeld in
de dynamiek respectievelijk de kinetiek


overeenkomstige werking zonder interactie
twee stoffen kunnen hetzelfde gezondheidseffect veroorzaken, krachtens
eenzelfde fysiologisch mechanisme, maar kunnen elkaars effect niet
beïnvloeden


respons-additie
de kansen op een effect (of de percentages van de bevolking waarbij een ef-
fect optreedt) worden opgeteld overeenkomstig het onafhankelijkheidsbe-
ginsel uit de waarschijnlijkheidstheorie


verschillende werking met interactie
twee stoffen vertonen ‘verschillende werking zonder interactie’ en
‘interactie’ (zie aldaar)


verschillende werking zonder interactie
twee stoffen hebben verschillende gezondheidseffecten óf hebben via ver-
schillende mechanismen eenzelfde effect, maar beïnvloeden elkaars respons
niet


weight of evidence
methode waarmee kan worden beoordeeld of er aanwijzingen zijn voor in-
teractie, hoe sterk die aanwijzingen zijn en welke richting de interactie
heeft. 
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Programma werkconferentie


Working conference
‘Exposure to combinations of substances: assessment of health effects’
Den Dolder, the Netherlands, 8-9 October 2000


October 8, 2000


13.00 - 14.00 Reception


14.00 - 14.10 Wellcome address
JA Knottnerus, Vice-President Health Council


14.10 - 14.15 Organizational aspects of the working conference
PW van Vliet


14.15 - 14.30 Introduction to the work of the Council’s Committee on Deriva-
tion of health-based recommended exposure limits - multiple ex-
posure
WRF Notten
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Session I. The decision tree approach I: categorization and concept of surrogate
combination (draft report pp. 13-19).


Subjects*: the ideas of subdivision into mixture and non-mixture combinations and selection of surrogate


chemicals in complex situations; the contribution of pattern recognition techniques; the branching points;


tree modification proposals


Chair: RC Hertzberg
Rapporteur: GMH Swaen


14.30 - 15.00 Introduction 1
RA Woutersen


Introduction 2
HR Pohl


15.00 - 15.45 Discussion


15.45 - 16.15 Break


Session II. The decision tree approach II: usefulness and feasibility as regards
standard setting (draft report pp. 13-21).


Subjects*: practical aspects; alternatives 


Chair: RC Hertzberg
Rapporteur: MN Pieters


16.15 - 16.45 Introduction 1
PHM Lohman


Introduction 2
AM Moses


16.45 - 17.30 Discussion


17.30 - 18.30 Break


* not limitative
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Session III. The surrogate approach I: criteria and guidance for dealing with lack of
insight into the chemicals involved (draft report pp. 13-19).


Subjects*: selection criteria


Chair: BJ Blaauboer
Rapporteur: JH Beijnen


18.30 - 19.00 Introduction 1
VJ Feron


Introduction 2
P Durkin


19.00 - 19.45 Discussion


19.45 - 21.30 Dinner


October 9, 2000


9.00 - 9.05 Technical information


Session IV. The surrogate approach II: criteria and guidance for dealing with lack of
toxicity data (draft report pp. 19-23).


Subjects*: assumptions, health risk below single-chemical exposure limits, impact of kinetic interaction 


Chair: BJ Blaauboer
Rapporteur: RA Woutersen


  9.05 -9.35 Introduction 1
J Groten


Introduction 2
G Pöch


  9.35 - 10.30 Discussion


10.30 - 11.00 Break
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Session V. Improved mathematical base for assessment of toxicity of combinations of
chemicals (draft paper by HME Miedema).


Subject*: a general, unifying mathematical concept


Chair: RSH Yang
Rapporteur: WFJPM ten Berge


11.00 - 11.30 Introduction 1
HME Miedema


Introduction 2
J Sühnel


11.30 - 12.15 Discussion


12.15 - 13.15 Lunch


Session VI. Priority setting (draft report pp. 24-26).


Subjects*: criteria and guidance; simplifications 


Chair: AG Renwick
Rapporteur: JA van Zorge


13.15 - 13.45 Introduction 1
JLM Hermens


Introduction 2
H-G Neumann


13.45 - 14.30 Discussion


14.30 - 15.00 Break


58 Blootstelling aan combinaties van stoffen: 
een systematiek voor het beoordelen van gezondheidsrisico’s







Session VII. General discussion and conclusions


Chair: WRF Notten
Rapporteur: VJ Feron


15.00 - 16.55 Discussion


16.55 - 17.00 Closing
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Samenvatting werkconferentie


Working Conference
‘Exposure to combinations of substances: assessment of health effects’
Den Dolder, the Netherlands, 8-9 October 2000


At the working conference the draft advisory report ‘Exposure to combinations of
substances’ of the Committee on ‘Derivation of health-based recommended exposure
limits: multiple exposure’ was discussed with an international group of suitably
qualified experts. Beforehand, these experts had answered a number of questions
concerning the draft, mainly to select the topics for discussion during the meeting.
Additionally, a draft paper on mathematics by one of the Committee’s members had
been scheduled for discussion. Six topics had been selected as session subjects: the
concept behind the approach chosen by the Committee, its practical consequences,
criteria for dealing with incomplete insight into the chemicals involved, criteria for
dealing with incomplete toxicity data, the mathematical base of combination effects
and the setting of priorities for risk assessment. The invited international experts
complimented the Health Council of the Netherlands as well as its committee on
chemical mixtures for initiating a pioneering and courageous effort in Europe to deal
with this very complicated and yet realistic and important issue.
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The Committee’s approach


The participants agreed that the approach of the Health Council of the Netherlands to
standard setting for and risk assessment of exposure to combinations of chemicals
should be regarded as a framework, rather than an elaborate protocol, that is aimed at
managing the risk assessment process and priority setting for risk assessment. It is
meant to provide guidance to experts. The external reviewers endorsed the approach as
such, with subdivision into mixture and non-mixture combinations and selection of a
number of (real or fictive) ‘surrogate’ chemicals for simplification of complex
exposure situations. No decision points were found missing in the figures that together
delineate the Committee’s ideas. Each point needs to be covered by an explanatory
text.


The suggestion to call the figures flow charts or schemes, rather than decision trees,
and to explain the meaning of this designation in the text, met with general approval. It
means that all relevant data should be taken into account at each step in the flow charts;
they may concern mixtures, fractions thereof and individual components. Thus, all
possible or reasonable approaches should be used rather than one. This would be most
important when the data permitted a component-based, as well as a fraction- and/or
whole-mixture-based assessment. In some cases it may be desirable to try more than
one approach and compare the results. This should be mentioned in the accompanying
text. Also, a discussion of the uncertainties to be anticipated at the various stages of the
assessment should be added. The general feeling about the articulation of the schemes
was that the present versions are to be taken as a first step toward a ‘definitive’ set.
After experience has been obtained applying them, they can be and probably will need
to be updated. Evaluation in a few years time was therefore recommended.


With regard to the number of chemicals to be selected, it was concluded that
mentioning a default number, i.e. ten, detracts from the necessary flexibility, in spite of
an accompanying explanation. A solution offered was to speak about the ‘top n’.
Furthermore the consensus opinion was that n should be kept small or at least
manageable.


Practical aspects 


Can the flow charts be applied generally? According to the meeting participants, the set
of flow charts can be applied to all endpoints, for both hazard identification and risk
assessment. In selecting compounds for the ‘surrogate’ or ‘top n’ approach experts
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must ‘look at the whole picture’, in other words: invariably evaluate all the relevant
data. 


The ‘top n’ may consist of any number, depending on the situation. For practical
reasons, however, the number will have to be relatively low. In some cases it may even
be as low as one - when one chemical, the ‘marker’ substance, represents (almost) all of
a combination’s health risk. Experience gained by the U.S. Agency of Toxic
Substances and Disease Registry from risk assessment of soil contamination sites had
indeed taught that small numbers of chemicals, i.e. three to five, are often
representative, and that this number is only occasionally higher, 15 for example. The
workshop participants agreed that the report should include a recommendation that the
schemes be tested iteratively: begin with a small ‘easy’ set of chemicals (two or three),
then increase the number of compounds stepwise. In this manner, case studies of
increasing complexity will help in shaping the methodology and finding where the
practical boundaries are.


Selection criteria


The meeting group expects that experts conducting risk assessments of mixtures will
often be confronted with incomplete information about the compounds involved. As
indicated earlier they support the use of the ‘surrogate chemicals’ approach, directing
the assessment at the substances presumed to be the toxicologically major ones, to
overcome this difficulty. Which compounds are ignored and what are the
consequences? Both the known constituents of toxicologically minor importance and
the unknown constituents are typically disregarded. In the case of the former this is
based on judgment of the available data; as mentioned above, the best selection
criterion is the component risk, as long as interaction with other key components is
considered unlikely. With regard to the latter, other criteria are needed to decide
whether disregarding them is acceptable. During the working conference four situations
were identified in which the unknowns need no further attention. These are situations
in which the health or toxicological effects of the mixture as a whole are obvious (e.g.
tobacco smoke), and in which the total mixture has been tested properly, because in
both situations the mixture-as-an-entity approach provides the solution. The latter
applies to many ‘single’ chemicals that are ‘technical grade’, i.e. contain (unidentified)
impurities. A further situation in which the unknowns need no attention occurs when
health benefits compensate for the toxicity of the mixture (e.g. drinking water with its
contaminants). In such a situation the decision is not up to toxicologists, as public
health requires balancing the toxicity of contaminants due, among other things, to
chemical disinfection, against infectious diseases. It is a political issue. Finally, it may
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be decided to ignore the unknown constituents of a mixture when the exposure is low
(in terms of either the exposure level (below the threshold of toxicological concern), or
the number of people exposed). This is also a political issue.


According to the report, the representative subset of chemicals can be selected on the
basis of 


toxicity (type and severity of effect)
toxicokinetics
chemical properties
risk (suggested measure: the quotient of exposure and recommended exposure limit
(or lowest exposure at which toxicity has been observed))
representativeness of the group (if a surrogate replaces several chemicals).
The workshop participants agreed that the risk (hazard * exposure) is the best
criterion. The ‘top n’ thus ideally consists of the n most ‘risky’ chemicals.


The group was unanimous that general rules to select the surrogate chemicals cannot be
given and that case-to-case judgment by experts is required. This judgment will have to
include the decision as to whether a certain number of unknowns is tolerable in that
particular situation. Transparency of the assessment can promote the acceptance of the
outcome. This means, among other things, mentioning the percentage of the chemicals
identified, and the conservative assumptions applied, if any are deemed necessary to
compensate for data gaps. An option worth mentioning in the report is to require a
higher percentage of known components when exposure is higher.


In the event that a mixture is very complex, because it predominantly consists of
unknowns for example, and has not properly been examined for health or toxicity
effects, a participant suggested that so-called pattern recognition approaches be
applied. Pattern recognition can be used to identify mixtures with sufficient
resemblance, to find one on which toxicity data has been collected. To this purpose
Principal Component Analysis is applied to data detailing the chemical characterization
of the mixtures, either as ‘finger prints’ (obtained by e.g. gas chromatography/mass
spectrometry) or as detailed identification and quantification of each compound.
Pattern recognition can also be used to extrapolate the toxicity of a complex mixture
from chemical and toxicological data on similar mixtures, applying multivariate
regression techniques such as Projections to Latent Structures. PLS may also be used to
identify the major contributors to a mixture’s toxicity (the top n).


Furthermore, it was concluded that testing mixtures with unknown constituents as an
entity is common practice. Many ‘single’ chemicals, among them numerous pesticides,
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are ‘technical grade’ material, i.e. contain (unidentified) impurities, and have been
tested as such. Consequently they belong to the ‘mixtures’ of which the unknown part
can be disregarded without any health risk.


Incompleteness of toxicity data


The meeting participants agreed that conclusions on the nature of the combined action
of two chemicals would generally have to be drawn from incomplete data.
Consequently, uncertainty as to whether the substances act similarly or can interact will
often be the outcome of the assessment. Figure 4 does not reflect this uncertainty
properly. It contains a diamond ‘similar action?’ and two diamonds ‘interaction?’, each
with the outcomes ‘yes’ and ‘no’. A third, ‘do not know’, needs to be added. 


Similar action without interaction can lead to health effects, even if the levels of the
individual compounds remain below their toxicological effect levels. There was no
doubt about that among the workshop participants. They agreed that the consequence
of interaction and dissimilar action without interaction below the effect levels of
individual components is not known. At such (low) levels effects due to these types of
action have only occasionally been observed. However, the research performed to
resolve the combination toxicity at these levels is limited. Therefore this aspect was felt
to need further study. Thus, if the effects of the chemicals are characterized by
thresholds the following holds true: combinations of dose-additive chemicals, all below
their effect levels, may be toxic, whereas whether combinations of response-additive
chemicals are toxic is not known, although theoretically they would pose no risk.


If they are characterized by the absence of thresholds, on the other hand, the
magnitudes of the effects under dose addition and response addition approximate each
other with decreasing dose. There are no clues, however, as to the dose at which the
difference becomes negligible. Whether the two addition models result in identical
effects at and just below effect levels of the individual compounds thus remains
enigmatic. 


The consequences of interaction were subdivided into those concerning kinetics and
those concerning dynamics. So far, effects caused by kinetic interaction have not been
seen at these levels. The same holds true for dynamic interaction, defined as leading to
effects greater than predicted by the mathematical model describing independence.


The toxicity of a pair of chemicals can be much more complex than it looks at first
sight. Combinations may express several modes of action, e.g. both similar action and
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dissimilar action. When evaluating the toxicity of a combination, one should therefore
consider all endpoints involved, as well as the underlying mechanisms of action. The
toxicity picture can have additional levels of complexity. Compounds with dissimilar
modes of action may together contribute to one endpoint. For example, two substances
with tumour-initiating and tumour-promoting activity respectively, are jointly capable
of causing cancer. This illustrates that endpoint and effect measurements determine the
biological conclusions about a combination’s toxicity. The meeting participants
reached consensus on the need for an exact description of the four modes of action in
the guidance report. They consider it very important to describe for example the
meaning of ‘additivity’: whether it applies to the level of the individual or the group,
whether it is based on a biological mechanism or empirical observations without any
mechanistic information. In line with this, the terms ‘response addition’ and ‘effect
addition’ require clarification, as does the issue of the correlation of effects.


Mathematical base for toxicity assessment of combinations of chemicals


The mathematical concept discussed at the meeting had been developed to find
toxicological principles that would lead to the rule appropriate for describing the
toxicity of combinations of chemicals. However, during the workshop, its meaning and
its possible contribution to the field, particularly to standard setting and risk
assessment, remained unclear. According to the external reviewers the concept should
be explained and evaluated with the help of extensive existing data sets, in close
cooperation with toxicologists, and simulated data sets obtained by computer
calculations.


With elaboration for other combination effects, such as antagonism and synergism, it
can be explored further as an approach to understanding the concepts underlying
mixture models.


Furthermore, it was concluded that various definitions and concepts are often used to
describe the combined effects of chemicals. One of the reviewers considered it
important to distinguish clearly between evaluation methods based on empirical facts
and those based on mechanistic information. The benefit would be a considerable
reduction of the discrepancies among findings. In this light, the meeting participants
felt that a glossary with the Committee’s use of terms should form part of the report. 
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Prioritization


The Hazard Index (HI) was found useful for setting priorities for risk assessment
among combinations of chemicals, whether a mixture or not. It is a measure suitable in
cases of similar and dissimilar action without interaction. Modification of the HI by the
Weight of Evidence (WOE), that conveys the biological plausibility of interaction
being a property of the combination, was found a helpful additional concept.
Nevertheless, it was noted that the WOE probably has limited applicability, as lack of
data will be the rule rather than the exception. Finally, the others also shared the
Committee’s opinion that the surrogate approach can be applied to the HI/WOE. Some
recommended extending the discussion of the WOE methodology, including the merits
of the latest version of the method, developed at the U.S. EPA.


In the HI/WOE both hazard and (potential or actual) exposure are reckoned with. The
latter is usually characterized less well than the former. One of the participants said that
the accuracy of its assessment depends on the sort of information. In situations of
actual exposure an internal measure, of the ‘biomonitoring’ type, is preferable; when
absent an external exposure indicator will have to do.


There was general agreement that the characteristics of the exposed population should
be taken into account in the priority setting process, as regards not only the number of
people involved, but also the variability in toxicokinetics and toxicodynamics and the
background incidence of the health effect studied.
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Blootstelling aan combinaties van 


stoffen 


   
Dagelijks ademen en slikken mensen een veelheid van stoffen in. De Gezondheidsraad 


heeft een systematiek ontwikkeld om de gezondheidsrisico’s te beoordelen van zulke 


combinatieblootstelling. Vandaag heeft de Raad hierover advies uitgebracht aan de 


Ministers van VWS en VROM en aan de Staatssecretaris van SZW.  


In het advies Blootstelling aan combinaties van stoffen: een systematiek voor het 


beoordelen van gezondheidsrisico’s schetst de Gezondheidsraad een kader voor het 


vaststellen van de schadelijkheid van willekeurige combinaties van stoffen. Ook 


presenteert het advies een methode om prioriteiten te stellen bij het beperken van 


gezondheidsschade door blootstelling aan combinaties van stoffen.  


Het advies maakt onderscheid tussen mengsels en gespecificeerde combinaties van 


stoffen. Bij het inademen of –slikken van een mengsel komen de componenten ervan 
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gespecificeerde combinaties van stoffen hoeft dat niet gelijktijdig en via dezelfde 
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Het advies is opgesteld door een commissie bestaande uit: 


 dr WRF Notten, TNO Preventie en Gezondheid, voorzitter 


 dr WFJPM ten Berge, DSM, Heerlen  


 prof. dr JH Beijnen, apotheek Slotervaartziekenhuis, Amsterdam 


 dr BJ Blaauboer, IRAS, Universiteit Utrecht 







  
Gezondhei dsr aad  


H e a l t h  C o u n c i l  o f  t h e  N e t h e r l a n d s  


 


 


 


 


Pagina : 2 


  


  
B e z o e k a d r e s  P o s t a d r e s  


P a r n a s s u s p l e i n  5  P o s t b u s  1 6 0 5 2  


2 5 1 1  V X   D e n  H a a g  2 5 0 0  B B   D e n  H a a g  


T e l e f o o n  ( 0 7 0 )  3 4 0  7 5 2 0  T e l e f a x  ( 0 7 0 )  3 4 0  7 5  2 3  


E - m a i l :  g r @ g r . n l  w w w . g r . n l  


 


 prof. dr VJ Feron, Universiteit Utrecht 


 dr ir JP Groten, TNO Voeding, Zeist 


 dr JLM Hermens, IRAS, Universiteit Utrecht 


 prof. dr ir PHM Lohman, Universiteit Leiden 


 dr ir G de Mik, RIVM, Bilthoven 


 dr HME Miedema, TNO Preventie en Gezondheid, Leiden 


 dr GMH Swaen, Universiteit Maastricht 


 dr RA Woutersen, TNO Voeding, Zeist 


 prof. dr WF Passchier, Gezondheidsraad, adviseur 


 mevrouw dr ir MN Pieters, RIVM, Bilthoven, adviseur 


 dr JA van Zorge, Ministerie van VROM, adviseur 


 dr ir PW van Vliet, Gezondheidsraad, secretaris. 


De publicatie 'Blootstelling aan combinaties van stoffen: een systematiek voor het 


beoordelen van gezondheidsrisico’s ', nr 2002/05  is verkrijgbaar bij het Secretariaat 


van de Gezondheidsraad, fax (070) 340 75 23, e-mail: order@gr.nl, www.gr.nl. Nadere 


inhoudelijke inlichtingen verstrekt dr.ir.P.W. van Vliet, tel. 070 – 340 73 27, e-mail 


pw.van.vliet@gr.nl. 



mailto:pw.van.vliet@gr.nl



