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Rapport in het kort

GGD-richtlijn medische milieukunde
Biomonitoring bij kleinschalige (chemische) incidenten

Er is een richtlijn ontwikkeld om te beoordelen of het zinvol is te onderzoeken of
mensen als gevolg van een incident inwendig aan chemische stoffen zijn
blootgesteld (biomonitoring). Het RIVM heeft de richtlijn met de GGD’en
opgesteld; de GGD wordt standaard bij incidenten met chemische stoffen
ingeschakeld. Na een dergelijk incident ontstaat vaak de vraag hoeveel
personen daadwerkelijk aan specifieke stoffen zijn blootgesteld en in welke
mate. Een meting in bloed, urine of uitgeademde lucht kan dit bevestigen.

Voordelen biomonitoring

Deze metingen leveren een aantal voordelen op ten opzichte van metingen van
stoffen in de lucht. Zo wordt beter inzicht verkregen in welke stoffen, en in
welke mate, door het lichaam zijn opgenomen. Een ander voordeel is dat
hiermee, indien relevant, het totaal aan stoffen die tijdens een incident uit
verschillende bronnen zijn vrijgekomen, in het lichaam kan worden gemeten.
Ook zijn inwendige blootstellingen beter in verband te brengen met eventuele
gezondheidsklachten.

Benodigdheden voor biomonitoring

De richtlijn maakt duidelijk bij welk type stoffen biomonitoring kan worden
uitgevoerd. Afhankelijk van de stofeigenschappen zijn namelijk niet alle stoffen
terug te vinden in het lichaam. Daarnaast is aangegeven welke informatie nodig
is om het onderzoek technisch en logistiek uit te kunnen voeren. De richtlijn kan
de GGD ook ondersteunen bij de (crisis)communicatie. Dit omvat adviezen aan
het bevoegd gezag over de gezondheidsrisico’s en benodigde maatregelen en
onderzoek, evenals advies over de informatievoorziening naar betrokkenen. De
richtlijn is vooral gericht op kleinschalige chemische incidenten.

Trefwoorden:
GGD-richtlijn, gezondheidsrisico’s, biomonitoring
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Abstract

Environmental health guideline for Municipal Health Services
Biomonitoring for small scale chemical incidents

A guideline has been drawn up to assess whether people have been exposed to
chemicals following a small scale incident involving chemicals. The guideline was
made by the National Institute for Public Health and the Environment (RIVM) in
collaboration with the Municipal Health Services (GGD). The GGD is consulted as
part of standard procedure when incidents with chemicals occur. Following a
chemical accident, it is important to determine the following: how many people
have been affected, which substances are involved, and the extent of the
exposure. This can be achieved through testing samples of blood, urine or
exhaled air.

Advantage of biomonitoring

The testing of clinical samples has some advantages compared with
environmental measurements. For example, more information can be gained on
the exact nature and the quantity of the chemicals absorbed, especially where
different sources are concerned. Biomonitoring also helps to relate internal
exposure to clinical symptoms.

Tools necessary for biomonitoring

The guideline outlines which chemicals can be investigated with biomonitoring.
This depends on the toxicokinetic properties of the chemicals. Information is also
provided on the technical and logistic details necessary for testing. The guideline
also acts as a support to the GGD with regard to risk-communication. This
involves advising the authorities about the following: the health risks, the
necessary measurements, surveillance and providing information to the general
public.

This guideline has been drawn up for use with small-scale chemical accidents in
particular.

Biomonitoring in small scale (chemical) incidents

Keywords:
GGD-guideline, health risks, biomonitoring
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Samenvatting

Het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) heeft in samenwerking
met GGD’en een richtlijn ontwikkeld om te beoordelen of na een incident waarbij
mensen zijn blootgesteld aan chemische stoffen, biologische monitoring
(biomonitoring) zinvol is. Deze richtlijn kan voor de Gezondheidskundig Adviseur
Gevaarlijke Stoffen (GAGS) een belangrijk hulpmiddel zijn bij advisering over
deze vorm van onderzoek. De richtlijn is vooral gericht op kleinschalige
incidenten (< 10 blootgestelden). Voor adviezen over incidenten met meer dan
tien blootgestelde personen kan een multidisciplinaire Expertgroep
GezondheidsOnderzoek bij Rampen (GOR) van het RIVM worden geraadpleegd.
Bij bedrijfsongevallen met chemische stoffen wordt doorverwezen naar de
werkgever die op zijn beurt een arbodienst kan inschakelen voor het uitvoeren
van de nazorg.

In de richtlijn is een stappenplan opgenomen waarmee al tijdens de
repressiefase een afweging kan worden gemaakt of het uitvoeren van
biomonitoring zinvol is. Hierin zijn zowel de zin en nut van biomonitoring als ook
de technische mogelijkheden meegenomen. De richtlijn voorziet tevens in een
vragenlijst die gelijktijdig met de bemonstering bij de betreffende
slachtoffers/betrokkenen kan worden afgenomen. Er wordt aandacht besteed
aan risicocommunicatie en de wijze waarop met de resultaten moet worden
omgegaan.

Inmiddels is door het RIVM voor vijftien stoffen informatie over biomonitoring
verzameld. Deze informatie is opgenomen in de richtlijn.
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Probleemomschrijving

Aanleiding

Na een incident waarbij chemische stoffen betrokken zijn, dient de vraag zich
aan hoeveel personen zijn blootgesteld, aan welke stof(fen) en in welke mate zij
zijn blootgesteld en welk effect dit kan hebben op de gezondheid. Meestal is niet
bekend wat de blootstelling op het moment van het incident is geweest omdat
metingen vaak pas worden uitgevoerd als de concentraties al weer sterk gedaald
zijn. Maar zelfs als concentraties in het milieu bekend zijn, is een schatting van
de werkelijke opname moeilijk te maken. Onzekerheid bij zowel hulpverleners
als slachtoffers kan doorwerken in de doelmatigheid van de risicocommunicatie.

Naast de blootstelling die op de korte termijn gezondheidsrisico’s kan opleveren,
kunnen slachtoffers zich ook ongerust maken over mogelijke langetermijn-
effecten. Om de werkelijke blootstelling beter te kunnen schatten of om
eventuele ongerustheid weg te nemen, kan het nuttig zijn om biomonitoring uit
te voeren.

Biomonitoring is gedefinieerd als het gestandaardiseerd (en herhaald)
verzamelen, voorbewerken, opslaan en analyseren van biologische weefsels
(bijvoorbeeld bloed) en uitscheidingsproducten (bijvoorbeeld urine en
ademlucht) met het doel de inwendige blootstelling aan een lichaamsvreemde
stof vast te stellen door analyse van de uitgangsstof en/of een product van
biotransformatie (Scheepers et al., 2011). Voorbeelden van incidenten waarbij
biomonitoring is toegepast zijn de vuurwerkramp in Enschede (RIVM, 2001) en
het onderzoek bij brandweermannen die betrokken waren bij de ramp met de
Twin Towers in New York (Herbert et al., 2006; Lioy et al., 2006). Bij de
genoemde voorbeelden betrof het grootschalige incidenten.

Omdat er steeds vaker ook bij kleinschalige incidenten de vraag over de
toepassing van biomonitoring wordt gesteld en omdat de advisering over het
toepassen van biomonitoring meestal al zeer snel in de acute fase door de
Gezondheidkundig Adviseur Gevaarlijke Stoffen (GAGS) moet plaatsvinden, is er
behoefte aan een richtlijn die een snelle beslissing over nut en noodzaak van
biomonitoring ondersteunt.

Motivatie

De grote voordelen van biomonitoring ten opzichte van metingen in de
leefomgeving zijn:

e Informatie over totale opname via alle blootstellingsroutes komt
beschikbaar.

e In complexe blootstellingsituaties wordt de totale opname uit alle
bronnen beoordeeld.

e Bij een hoge blootstelling is informatie over de inwendige dosis mogelijk
van belang voor de behandeling van gezondheidseffecten.

e Als de biomarker eenduidig kan worden gerelateerd aan opname van
stoffen tijdens het incident, kan dit bijdragen aan de onderbouwing van
een (oorzakelijk) verband tussen het incident en de gezondheidsklachten
van slachtoffers en hulpverleners.
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e Biomonitoring levert objectieve informatie, in tegenstelling tot diverse
andere vormen van dataverzameling (anamnese, interviews,
vragenlijsten, en dergelijke).

e Als de concentraties op de locatie van het incident al gedaald zijn tot
achtergrondwaarden, zijn niveaus van biomarkers in het lichaam
meestal nog uren tot dagen te onderscheiden van de ‘baseline’ van deze
biomarkers.

Bij de overweging om biomonitoring toe te passen moet rekening worden
gehouden met de volgende aandachtspunten. Deze aandachtspunten worden in
de richtlijn besproken.

e De organisatie van biomonitoring is gecompliceerd (juiste receptacula,
deskundig personeel voor monstername, enzovoort).

e Chronische bijdrage uit andere bronnen waardoor hoge
achtergrondniveaus van sommige biomarkers (lood bij leden schietclub,
enzovoort).

e Gebrek aan toets- en achtergrondwaarden voor éénmalige blootstelling
van de algemene bevolking.

e Biomonitoring is alleen zinvol voor stoffen met systemische effecten. Let
wel: veel interventiewaarden zijn gebaseerd op lokale effecten.

e Biomonitoring schept erg hoge verwachtingen bij de deelnemers aan
deze vorm van onderzoek. Dit vereist een zorgvuldige afweging over de
wijze waarop de communicatie over de uitkomsten plaatsvindt.

Doel

Deze richtlijn beoogt niet om biomonitoring te bevorderen, maar om bij
kleinschalige chemische incidenten de beslissing over nut en noodzaak van
biomonitoring als (opgeschaalde) medisch milieukundige zorg (publieke
gezondheid) te ondersteunen.

Biomonitoring wordt ingezet als middel om antwoord te geven op vijf vragen:

1. Is er sprake van opname van een (potentieel) schadelijke stof in het
lichaam?

2. Kunnen de eventueel gemelde gezondheidsklachten gerelateerd worden
aan de blootstelling?

3. Kan de hoogte van de blootstelling gerelateerd worden aan de eventueel
gemelde gezondheidsklachten?

4. Is specifieke behandeling noodzakelijk en mogelijk?

5. Zijn er nog (andere) gezondheidseffecten te verwachten op korte of
lange termijn?

Bij de beslissing om biologische monitoring in te zetten kunnen in principe vier
verschillende doelen worden onderscheiden (Franssen et al., 2006, zie paragraaf
4.1):

1. het individuele zorgdoel,

2. het volksgezondheiddoel,

3. het wetenschappelijke doel en

4. het maatschappelijk-politieke doel.

Bij kleinschalige incidenten, het thema van deze richtlijn, is vooral het
individuele zorgdoel reden voor biomonitoring. Uitgangspunt is om de zorg en
behandeling van de individuele getroffenen te optimaliseren (Franssen et al.,
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2006). Hierbij gaat het om het vaststellen van mogelijke blootstelling in relatie
tot gezondheidseffecten, om rapportage en om vervolgacties, allemaal op
individueel niveau.

Bij chemische incidenten, waarbij biomonitoring wordt toegepast, komen
biomarkers van blootstelling het meest in aanmerking om de blootstelling ten
gevolge van het incident in kaart te brengen (zie paragraaf 4.2). Deze
biomonitoringsgegevens kunnen de verkregen gegevens over concentraties in de
omgeving aanvullen of zelfs vervangen.

De doelstelling bij biomonitoring met individueel zorgdoel is tweeledig:

e Biomonitoring met individueel zorgdoel gericht op behandeling. Bij hoge
blootstelling of ernstige klachten zal zo snel mogelijk tot opname in een
ziekenhuis en behandeling worden overgegaan. Daar zal de beslissing
tot biomonitoring genomen worden. De via biomonitoring verkregen
blootstellingsgegevens kunnen in de acute fase de keuze van medische
behandeling ondersteunen.

e Biomonitoring met individueel zorgdoel gericht op beantwoording van
regulier medisch milieukundige vragen. De via biomonitoring verkregen
gegevens kunnen bijdragen aan de beantwoording van vragen over
zowel de hoogte van de blootstelling en wat dit betekent voor de
gezondheid van betrokkene, als vragen over de relatie van gemelde
gezondheidsklachten met het incident. Hiermee kan bijvoorbeeld ook
blootstelling worden uitgesloten of kan de blootstelling in complexe
situaties worden geschat.

Het gaat hierbij meestal om situaties die niet levensbedreigend zijn en
geen aanleiding geven tot medische consultatie, maar die wel tot vragen
over blootstelling kunnen leiden of tot vragen over gezondheidsklachten
die op korte tot lange termijn kunnen optreden. De beslissing tot
biomonitoring wordt in dit geval meestal door de GAGS/GGD genomen.

Het doel van de biomonitoring dient bij aanvang van het onderzoek duidelijk te
zijn. In deze richtlijn wordt speciaal aandacht gegeven aan deze afweging, zie
paragraaf 4.1.

Afbakening

De richtlijn is opgezet voor kleinschalige incidenten met een gering aantal
slachtoffers. Te denken valt aan ongeveer tien personen.

Deze richtlijn is primair bestemd voor de GAGS, die bij opgeschaalde medisch
milieukundige zorg, tijdens de repressiefase van een incident een advies moet
geven over het nut en de noodzaak van biomonitoring.

Daarnaast kunnen ook medisch milieukundig medewerkers van GGD’en in de
nazorgfase baat hebben bij de richtlijn bij het beantwoorden van regulier
medisch milieukundige vragen over blootstelling en gezondheidseffecten en de
mogelijkheden van biomonitoring daarbij.

Bij chemische incidenten kan de GAGS/GGD het centrum voor Gezondheid en
Milieu (cGM) van het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) om
advies vragen over de uitvoering van een gezondheidsonderzoek en/of
biologische monitoring. Het cGM maakt gebruik van een onafhankelijke
Expertgroep die conform vastgestelde procedures en criteria adviseert over nut,
noodzaak en invulling van gezondheidsonderzoek, inclusief psychosociale
aspecten. Het cGM kan de GAGS/GGD ook met advies ondersteunen bij de opzet
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en uitvoering van het onderzoek zelf. Het adviestraject is maatwerk, maar over
het algemeen volgt vrijwel direct een advies over registratie, wordt binnen
enkele uren een globaal advies over acuut onderzoek geleverd en wordt in de
loop van een calamiteit het avies meermaals bijgesteld aan de actuele situatie
en aan de wensen en behoeften van de regio.

Bij de overweging om biomonitoring uit te voeren kan in alle gevallen het NVIC
een belangrijke adviserende rol vervullen.

De richtlijn voorziet alleen in biomonitoring als gevolg van blootstelling aan
chemische stoffen en niet aan radioactieve stoffen en biologische agentia.

De richtlijn is primair gericht op de blootstelling tijdens het incident. Meestal
vindt blootstelling plaats door inademing van stoffen in de gasfase of aan
zwevende deeltjes, maar soms is er ook direct huidcontact met vloeistoffen en
vaste stoffen. Blootstelling via indirecte blootstellingsroutes, zoals aan groente
of grond na depositie vallen buiten het bereik van deze richtlijn. Deze
blootstelling treedt meestal pas enige tijd na het incident op en wordt zo veel
mogelijk beperkt door adequate opruimacties of door goede voorlichting. Indien
biomonitoring op een later tijdstip in de nazorgfase plaatsvindt dient hier wel
rekening mee te worden gehouden.

De richtlijn is primair gericht op het gebruik van biomarkers voor blootstelling en
niet op biomarkers voor effect (Zielhuis en Henderson, 1986). Alleen wanneer
een relatie met uitwendige blootstelling bestaat, kan overwogen worden om een
biomarker voor effect toe te passen, met als doel het verkrijgen van een
indicatie voor blootstelling. Een voorbeeld van een dergelijke biomarker van
effect is methemoglobine.

De verantwoordelijkheid van GAGS en GGD-medewerkers ligt in het kader van
(opgeschaalde) medisch milieukundige zorg bij de publieke gezondheid, dat wil
zeggen bij de gezondheidsbescherming van de algemene bevolking. De richtlijn
is daarom primair gericht op biomonitoring bij burgers en niet bij hulpverleners
of bij werknemers van een betrokken bedrijf.

De zorg voor werknemers, inclusief de hulpverleners, valt primair onder
verantwoordelijkheid van de werkgever. Deze kan hiervoor de betrokken
arbodienst of een arbodeskundige inschakelen. Omdat in de beginfase van het
incident deze zorg vaak niet voorhanden is, zal de GAGS in de acute fase veelal
de individuele zorgverlening voor blootgestelden bewaken. Er zal wel naar
worden gestreefd om de zorg voor werknemers zo spoedig mogelijk over te
dragen aan de werkgever of de door hem aangewezen zorgverlener. Naast de
formele reden voor deze overdracht is er ook de zorginhoudelijke reden. De
blootstelling van werknemers, zowel tijdens het incident als ook de
achtergrondblootstelling, en de methodieken om deze in kaart te brengen zijn
wezenlijk verschillend ten opzichte van de algemene bevolking.

Als de overdracht naar de werkgever of de door hem aangewezen zorgverlener
niet mogelijk is, moet in ieder geval de huisarts van de betrokkene(n) door de
GAGS/GGD worden geinformeerd.

In Bijlage 6 is een procedure opgenomen voor de overdracht van GAGS naar de
GGD-medewerker medische milieukunde of de bedrijfsarts.

Voorbeelden van situaties waarbij de zorg voor hulpverleners direct onder

verantwoordelijkheid van de werkgever valt en de GAGS/GGD niet betrokken is,
zijn:
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Wanneer hulpverleners, hoewel goed beschermd, langere tijd na inzet
bij een incident met een schadelijke stof, gezondheidsklachten houden.
Er wordt getwijfeld of de gebruikte beschermingsmiddelen opname van
de stof wel hebben voorkomen. Dit is een vraag op het gebied van
arbeidsomstandigheden die daarom onder de verantwoordelijkheid van
de werkgever valt.

Als hulpverleners werkzaamheden moeten verrichten waarbij
blootstelling aan een schadelijke stof niet op voorhand kan worden
uitgesloten, bijvoorbeeld een interventie waarbij onder moeilijke
omstandigheden een lek moet worden gedicht. Om inwendige opname te
kunnen evalueren kan voor en na uitvoering van deze werkzaamheden
biomonitoring worden uitgevoerd. Dit valt onder preventie en daarmee
onder de verantwoordelijkheid van de werkgever.

1.5 Leeswijzer

De richtlijn bevat veel informatie. Om een duidelijker beeld van de inhoud te
geven is onderstaand overzicht opgenomen als leeswijzer.

1.

Wat is het? (§ 1.1)

a. Voornamelijk individueel (volgens richtlijn) onderzoek naar de
aanwezigheid van contaminanten of hun afbraakproducten in
lichaamsvloeistoffen of uitademingslucht.

Wat heb je eraan? (§ 1.2)

a. Kan laten zien of iemand is blootgesteld en hoe hoog de blootstelling

was.

Kan informatie geven over de kans op gezondheidseffecten.
Kan helpen bij het vaststellen van de juiste behandeling.
Kan argumenten opleveren ten behoeve van zorg op termijn.

at zijn de indicaties?

Wanneer environmental monitoring alléén onvoldoende duidelijkheid
geeft over de noodzaak tot nader
onderzoek/behandeling/decontaminatie enzovoort (§ 1.2)

b. Antwoord op ongerustheid, woede, rechtvaardigheidsgevoelens
(§1.1en§5.3.1)

c. het objectiveren van de blootstelling bij onverklaarde
klachten/ziekte (§ 5.5)

Wat zijn (relatieve) contra-indicaties?

a. Onbekende (of geen) relatie tussen biomarker en individueel risico

(§9.2)

Kans op ziekte niet te beinvioeden (§ 8.2)

Geen behandeling mogelijk (§ 8.2)

(Te) hoge verwachtingen van de slachtoffers (§ 9.2)

t zijn de randvoorwaarden? (hoofdstuk 5, stappenplan)
Referentiewaarden in het lichaam van de stof in kwestie (§ 7.3)
Voldoende hoge blootstelling. NB. Wanneer het vooral gaat om
wegnemen ongerustheid is dat een minder belangrijk criterium
(§ 5.4)

Kunnen vaststellen wie slachtoffer is — en wie dus moet worden
uitgenodigd voor deelname aan een biomonitoringcampagne - en
wie niet.

d. Een tijdige start, rekening houdend met de periode tussen
blootstelling en afname. Deze is meestal kritisch en voor elke
stof/biomarker verschillend (§ 4.4)

e. Informatie waar de slachtoffers zich bevonden en wat ze deden
(bijlage 8)

f. Beschikbaarheid juiste afnamemedia (§ 5.3.1)

vsSaoo

oo EQ-PF"

o
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g. Op de juiste manier verzamelen, opslag en versturen van monsters
(§ 5.3.1)

h. Beschikbaarheid analysetechnieken en -capaciteit (§ 5.3.1)

i. Informed consent slachtoffers

j.  Moment van terugkoppeling met individuele slachtoffers (hoofdstuk
9)

6. Waar moet je rekening mee houden?

a. Achtergrondblootstelling (§ 4.4)
i. eten/drinken en andere leefstijlfactoren,
ii. werk, hobbies

b. Stofwisselingsstoornissen (§ 3.3.2)
i. stapelingsziekte
ii. nier- en leverfunctiestoornissen

c. Aanwezigheid van aandoeningen die extra risico met zich
meebrengen (§ 3.3.2)

Oplegger bij GGD-richtlijn biomonitoring bij kleinschalige (chemische)
incidenten

Het centrum Gezondheid en Milieu van het RIVM (cGM) heeft samen met
GGD’en de richtlijn biomonitoring ontwikkeld met als doel om bij kleinschalige
chemische incidenten de beslissing over nut en noodzaak van biomonitoring als
opgeschaalde medisch milieukundige zorg te ondersteunen. Het is uitdrukkelijk
niet de bedoeling van de richtlijn om biomonitoring te bevorderen, maar om de
afweging inzichtelijker te maken c.q. te onderbouwen. Ook het advies om in het
kader van de publieke gezondheid geen biomonitoring uit te voeren, kan met
deze richtlijn worden onderbouwd.

Bij de ontwikkeling van de richtlijn is zoals gebruikelijk uitgegaan van de
wetenschappelijke kennis op het terrein van biomonitoring (evidence-based
richtlijn) en van de uitvoering zoals die op dit moment in de praktijk plaatsvindt.
Tijdens de samenstelling van de richtlijn is echter gebleken dat er op het terrein
van de biomonitoring bij incidenten nog veel ontwikkelingen en knelpunten zijn.
In hoofdstuk 10 van de richtlijn worden de belangrijkste knelpunten besproken
en worden aanbevelingen gegeven. Het is de verwachting dat de richtlijn
spoedig aan een actualisatie toe zal zijn. Om deze reden zal de richtlijn binnen 1
a 2 jaar worden geévalueerd met de vraag of actualisatie nodig is.

Vanwege bovengenoemde ontwikkelingen en knelpunten wordt GGD’en
geadviseerd om, in het kader van de richtlijn, bij hun besluit over de uitvoering
van biomonitoring altijd te overleggen met het cGM-NVIC en/of advies te vragen
aan de Expertgroep Gezondheidsonderzoek na Rampen (GOR) van het cGM.
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Blootstelling

Welke chemisch incidenten kunnen voorkomen?

De oorzaken van chemische incidenten kunnen uiteenlopen van procesfouten,
ongevallen tijdens transport en bedrijfsbranden tot lekkages van leidingen en
opslagdepots van chemische industrie.

De laatste jaren hebben in Nederland verschillende incidenten plaatsgevonden
waarbij burgers betrokken zijn geweest. In Tabel 2.1 staat een overzicht met
voorbeelden van incidenten die van 2000-2010 hebben plaatsgevonden en
waarbij biomonitoring is uitgevoerd of waarbij vragen zijn gesteld waarvan
achteraf blijkt dat ze waarschijnlijk met biomonitoring opgelost hadden kunnen
worden.

Tabel 2.1: Voorbeelden van chemische incidenten in de periode 2000-2010
waarbij biomonitoring is uitgevoerd (gemarkeerd met *) of waarbij vragen zijn
gesteld waarvan achteraf blijkt dat ze waarschijnlijk met biomonitoring opgelost
hadden kunnen worden.

Blootstelling en eventuele

Type incident Betrokken stof bijzonderheden

Benzine in riolering na lekkage Benzine Inhalatie

Overmatig bestrijdingsmiddelen- Chloorpyrivos Inhalatie en huidblootstelling

gebruik in achtertuin

Lekkende ketelwagen Acrylnitril* Inhalatie

Slechte verbranding geiser Koolmonoxide* Inhalatie

woonhuis

Breuk nafta persleiding Nafta, benzeen Inhalatie, enkele bewoners
mogelijk hoog blootgesteld

Onwelwording Onbekend* Mensen onwel, oorzaak

onbekend. COHb gemeten om
CO en specifieke gechloreerde
koolwaterstoffen uit te sluiten.

Stukgevallen klokthermostaat Kwik* Ca. 10 personen bemonsterd na
inhalatoire kwikintoxicatie van
11-jarig meisje.

Onwelwording boven koffieshop Koolmonoxide of BM advies niet doorgekomen
Tetrahydrocannabinol
(THC)

Persoon heeft zich overgoten met |Benzine Huidblootstelling

benzine

Industriebrand PAK, cyaniden, Inhalatie

koolmonoxide en
vluchtige organische
stoffen (VOS)

Storing mestverwerking in Blauwzuur Inhalatoire blootstelling op

veehouderij AGW/LBW-niveau

Foutieve installatie ketel in Koolmonoxide Inhalatie bewoners (2 doden)

nieuwbouwcomplex

Brand bij meubelbedrijf PAK en cyaniden Inhalatie. Vraag over BM door
Expertgroep GOR

Blijvende klachten na Aromaten/tolueen* Inhalatie. Spijtserum afgenomen

onwelwording in supermarkt

Pagina 19 van 193




2.2
2.2.1

RIVM Rapport 609300023

Diesel in riolering

Diesel

Inhalatie, mensen onwel

Poging tot brandstichting

Vluchtige organische
stoffen (VOS)

Opzettelijke blootstelling

Verneveling van product om
tuinmeubels te impregneren en
waterafstotend te maken

Propyleenglycol

Inhalatie en huidblootstelling

Gezondheidsklachten bij 10
kinderen na practicum met kwik in
school

Kwik en lysol

Inhalatie

Gebruik van haarlak met

n-propaan, n-butaan

Inhalatie kinderen en

drijfgassen en iso-butaan leerkrachten, kinderen naar
ziekenhuis

Petroleumgeur bij woning Petroleumgeur Inhalatie

Lekkage tankwagon Methyl-t-butylether* | Inhalatie

Onwelwording na openen Insecticide Inhalatie en huidblootstelling

zeecontainer

Brand in koelcellencomplex Dioxine e.a. Inhalatie rookemissies

Mengen van PUR-schuim t.b.v. Cyanide en Inhalatie en huidblootstelling

isolatie kruipruimte acrylonitril

Werknemer bedolven onder Metalen Inhalatie, huidblootstelling

vliegas

Besmetting drinkwater in touring- | Koper* Ingestie van gecontamineerde

car koffie en thee uit buskeuken
(gecontamineerd boilerwater)

Tientallen mensen met PAK's Inhalatie, vraag over

luchtwegklachten na grote brand

biomonitoring aan Expertgroep
GOR

Stankoverlast en Diesel/Benzine Inhalatie
gezondheidsklachten
Lekkage chemische stof via Nitrobenzeen Inhalatie

kapotte afvoer in plafond na
opruimen chemicalién in
scheikundelokaal

Blootstelling, opnameroutes en opname

Blootstelling

Bij een incident kunnen chemische stoffen als gas, vloeistof of vaste stof
vrijkomen. Vloeistoffen en vaste stoffen kunnen direct in bodem en
oppervlaktewater terechtkomen. Gassen, dampen, aerosolen en kleine vaste
deeltjes zoals roet kunnen zich via de lucht snel en over grote afstand
verspreiden. Voorbeelden van stoffen die bij normale temperatuur en druk
vloeibaar zijn en snel kunnen verdampen zijn (di-ethyl)ether en aceton.

Een bijzondere vorm van verspreiding treedt op bij gassen die voor opslag en
transport zijn samengeperst tot vloeistof. Voorbeelden hiervan zijn chloor en
ammoniak. Deze kunnen eerst als mengsel van viloeistof en damp
(tweefasensysteem) ontsnappen. Bij uitstroming op de grond ontstaat eerst een
zogenaamde koudkokende plas waaruit de stof als damp ontwijkt en waarbij een
gaswolk ontstaat die zich over een groot gebied kan verspreiden.

Bij verspreiding via de lucht wordt meestal aangenomen dat de personen dicht
bij de bron kans hebben op de hoogste blootstelling. Een uitzondering hierop
ontstaat wanneer een rookkolom recht omhoog gaat, in hogere luchtlagen met
de wind meegevoerd wordt en daarna door afkoeling weer neerslaat. De
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personen die dan blootgesteld worden aan deze rook, kunnen zich soms op
kilometers afstand bevinden.

Na de eerste directe verspreiding kan vervolgens verspreiding plaatsvinden naar
de omgeving zodat indirect verontreinigingen ontstaan. Voorbeelden hiervan zijn
verontreiniging van groente, speeltoestellen en grond door depositie (WHO,
2009). Zoals bij de afbakening van deze richtlijn al is gemeld (zie paragraaf 1.4)
richt deze richtlijn zich op de directe blootstelling tijdens het incident.

Bij incidenten is de belangrijkste blootstelling via de lucht. Dit is meestal een
kortdurende hoge blootstelling. Blootstelling aan een vloeistof vindt incidenteel
plaats.

Opnameroutes en opname

Bij incidenten is de belangrijkste blootstelling via de lucht en de belangrijkste
opnameroute inademing. Ook direct huidcontact met vaste stoffen, vloeistoffen
en stoffen in de gasfase kan tot relevante systemische opname leiden.

Bij blootstelling aan gassen en dampen is opname via de huid in het algemeen
verwaarloosbaar in vergelijking met de ingeademde hoeveelheid. Een
uitzondering hierop wordt bijvoorbeeld gevormd door de groep van glycolethers.

Opname via de longen is meestal sneller dan via de huid.

De opname van zwevende deeltjes en aerosolen via de longen is afhankelijk van
de deeltjesgrootte, die bepaalt in welk deel van de luchtwegen de deeltjes
achterblijven, en van de wateroplosbaarheid van de aerosolen (Schmid et al.,
2009).

Opname door de huid kan zo traag verlopen dat systemische effecten pas na
afloop van de blootstelling (en na het uitvoeren van decontaminatie) kunnen
optreden.

Als de opname gelijktijdig uit verschillende bronnen en via verschillende routes
plaatsvindt, is het moeilijk de opname te schatten. Biomonitoring kan dan een
reden zijn om zicht te krijgen op de totale inwendige blootstelling.

De opname via de gezonde huid kan modelmatig op basis van een beperkt
aantal stofeigenschappen worden geschat. Een voorbeeld van zo'n
computermodel is IH-SkinPerm
(http://www.aiha.org/insideaiha/volunteergroups/Pages/EASC.aspx; Ten Berge,
2009). Bij bepaalde condities van de huid, zoals bij bedekking door kleding, kan
een berekende huidopname zowel een over- of onderschatting op van de
werkelijke opname opleveren. Ook bij bepaalde huidziekten of -laesies kan de
werkelijke opname worden onderschat.

Omgevingsconcentraties en blootstellingsbepaling

Om bij een incident met chemische stoffen de omgevingsconcentraties en de
blootstelling te bepalen, wordt meestal in de acute fase met beperkte middelen
een snelle ruwe inschatting gemaakt die vervolgens wordt aangevuld met
modelberekeningen en in een nog later stadium meer verfijnde metingen. Dit
traject wordt uitgevoerd door de brandweer in samenwerking met de GAGS.
Voor een uitvoerige beschrijving van de werkwijze van de GAGS wordt verwezen
naar Scheepers et al. (2007). De meest gangbare werkwijze is als volgt:

1. Om snel een eerste indruk te krijgen van de impact op de omgeving zal de
Meetplan Leider (MPL) van de brandweer op grond van gegevens over de bron,
terreinomstandigheden en het weer met het rekenprogramma GasMal een ruwe
inschatting maken van het effectgebied.
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2. Aan de hand van deze eerste inschatting zal de MPL in en rond het voorspelde
effectgebied indicatieve metingen uitvoeren om de berekende luchtconcentraties
te verifiéren. De brandweer heeft hiervoor beperkte middelen. Voor een aantal
veel voorkomende stoffen worden gasindicatorbuisjes gebruikt die werken op
basis van kleurverandering. Ze hebben een beperkte gevoeligheid (hoge
detectiegrens) en specificiteit. De brandweer kan tijdens de eerste uren van het
incident ook enkele luchtmonsters verzamelen in een geprepareerde
luchtmonsterzak (Tedlar bag) of canister (vullen zich over bepaalde tijd) voor
analyse achteraf (Scheepers et al., 2007).

3. De GAGS kan deze informatie betrekken bij zijn inschatting van de te
verwachten blootstelling. Als aanvulling op de eerste berekende en gemeten
luchtconcentraties kan tevens informatie over geurwaarnemingen en/of
gezondheidsklachten worden gebruikt om een inschatting te maken van de
blootstelling.

4. De metingen en berekeningen kunnen worden aangevuld met meer verfijnde
methoden. Deze kunnen worden uitgevoerd door de Milieu Ongevallen Dienst
(MOD) van het RIVM. Deze dienst beschikt over meer geavanceerde en
betrouwbare monstername- en analysetechnieken, zodat de identiteit en
concentratie van veel stoffen met een veel grotere zekerheid kan worden
vastgesteld. De aanrijtijd van de MOD is minimaal twee uur. Als de
omstandigheden op de incidentlocatie weinig zijn veranderd, kunnen de
gemeten concentraties door middel van extrapolatie gebruikt worden om de
blootstelling tijdens de eerste uren van het incident in te schatten. Met deze
gegevens kan een beter onderbouwde inschatting worden gemaakt van
mogelijke gezondheidsrisico’s in het effectgebied. Als de situatie snel verandert,
zijn de metingen van het RIVM niet altijd te gebruiken om de blootstelling in de
eerste uren van het incident te schatten. In dit geval kunnen de
analyseresultaten van de luchtbemonsteringszakken of de via canisters
bemonsterde lucht, die de brandweer in sommige gevallen in de eerste uren van
het incident vult, uitkomst bieden. De resultaten van deze metingen zijn pas na
geruime tijd beschikbaar waardoor ze niet bruikbaar zijn om snel het risico in
het effectgebied in te schatten en om snel te besluiten of biomonitoring kan
worden ingezet. De resultaten kunnen wel gebruikt worden om achteraf een
nadere inschatting te maken van de omgevingsbesmetting ten behoeve van de
risicocommunicatie.
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Gezondheidseffecten en risicogroepen

Gezondheidseffecten

Het besluit om biomonitoring bij een individu uit te voeren wordt genomen op
basis van de klachten en verschijnselen en de beschikbare informatie over
uitwendige blootstelling.

Bij een eerste beoordeling van het klachtenbeeld van een blootgestelde kan het
nuttig zijn gebruik te maken van een sterk vereenvoudigde classificatie.
Daarvoor is het noodzakelijk dat de gezondheidsklachten per persoon in kaart
zijn gebracht, zodat de consistentie van de gerapporteerde klachten voor elk
slachtoffer afzonderlijk goed kan worden beoordeeld en verschillen in de
klachtenpatronen tussen de individuele slachtoffers kunnen worden vergeleken.
Een indeling die wordt gebruikt binnen de Advanced Hazard Life Support (Walter
et al., 2008) gaat uit van vijf hoofdgroepen, de zogenaamde ‘toxidromen’. Elk
toxidroom is een combinatie van klachten en symptomen die indicatief is voor
vergiftiging door een specifieke groep van schadelijke stoffen. Deze vijf
specifieke groepen van stoffen zijn gedefinieerd als: irriterende gassen,
verstikkende stoffen, cholinesterase remmers, corrosiva en (gehalogeneerde)
koolwaterstoffen. Een verdere uitwerking is gegeven in paragraaf 4.7.

Voor stoffen die via inhalatoire blootstelling schade aan respectievelijk de
luchtwegen en/of longen of schade elders in het lichaam kunnen veroorzaken,
wordt een andere meer verfijnde classificatie gehanteerd (Meulenbelt et al.,
1996; zie kader). Deze classificatie kan onder andere gebruikt worden om de
ernst van de blootstelling voor de luchtwegen in te kunnen schatten.

Inhalatoire intoxicaties (Meulenbelt et al., 1996)

Type 1

Dit type intoxicaties wordt veroorzaakt door verbindingen, zoals chloorwaterstof
en ammoniak, die goed in water oplosbaar zijn en daardoor ook goed in het
slijmvlies van de luchtwegen oplossen. Hierdoor kan acute beschadiging van het
slijmvlies van de grote luchtwegen ontstaan, waardoor direct
gezondheidsklachten kunnen optreden zoals hoesten en een brandend gevoel
achter het borstbeen. Omdat de slijmvliezen van ogen, neus en keel ook zijn
blootgesteld, treden er tegelijkertijd ook klachten op als keelpijn, tranende ogen
en een loopneus. Bij zeer hoge blootstelling kan ernstige ademnood ontstaan.
De ernst van de symptomen hangt af van de mate van blootstelling en de oog-
en neusklachten kunnen als indicator van de hoogte van de blootstelling worden
gebruikt. Omdat de symptomen direct optreden, dus zonder interval, is bij
geringe klachten geen ziekenhuisopname nodig omdat de klachten snel daarna
verminderen (tenzij het gaat om personen met een luchtwegaandoening).

Type 2

Dit type intoxicaties wordt veroorzaakt door verbindingen zoals stikstofoxiden en
fosgeen, die de longcellen van de lagere luchtwegen (bronchioli en alveoli)
aantasten waardoor de opname van zuurstof wordt verstoord. Hierdoor ontstaan
klachten van toenemende kortademigheid en cyanose (blauwe huidverkleuring).
Omdat longschade langzaam optreedt, kunnen de klachten pas uren na de
blootstelling ontstaan. Bij (verdenking op) blootstelling aan deze verbindingen is
observatie in een ziekenhuis altijd noodzakelijk omdat de kans bestaat dat
beademing nodig is.
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Type 3

Dit type intoxicaties wordt veroorzaakt door verbindingen die geen effect hebben
op de luchtwegen of de longen, maar na opname via de longen, elders in het
lichaam een reactie geven. Afhankelijk van de stof kunnen effecten optreden op
bijvoorbeeld het centrale zenuwstelsel, lever of nieren. Ook kunnen effecten
optreden die de zuurstofvoorziening in het lichaam beinvioeden en daardoor
doen denken aan een effect op de luchtwegen. Voorbeelden zijn verstoring van
het zuurstoftransport door verdringing van zuurstof van het hemoglobine
(koolmonoxide-intoxicatie) of blokkade van het zuurstofgebruik in de cel
(cyanide-intoxicatie). Behandeling is in dit geval afhankelijk van de stof.

Voor verdere informatie over gezondheidsklachten in relatie tot blootstelling aan
chemische stoffen zijn verschillende informatiebronnen beschikbaar. In alle
gevallen is het raadzaam om voor informatie over de relatie tussen blootstelling
aan specifieke chemische stoffen en het optreden van gezondheidsklachten het
Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum (NVIC) te raadplegen.

Bij incidenten kunnen combinaties van gezondheidsklachten ontstaan door
gelijktijdige blootstelling aan verschillende stoffen. Stoffen die lokale effecten
hebben, zoals irriterende of bijtende stoffen, kunnen bij hogere concentratie ook
een systemische werking hebben. Zo kunnen organische oplosmiddelen effecten
op de huid veroorzaken en na opname ook een effect hebben op het centraal
zenuwstelsel. Een ander voorbeeld is waterstoffluoride dat ernstige huidlaesies
kan veroorzaken maar ook een systemische werking heeft.

Gezondheidskundige toetswaarden voor uitwendige blootstelling
Toetswaarden voor blootstelling via de lucht en opname via inhalatie

Tijdens incidenten duurt de blootstelling via de lucht meestal niet langer dan een
uur. De gezondheidsrisico’s kunnen worden beoordeeld aan de hand van
Interventiewaarden gevaarlijke stoffen: de voorlichtingsrichtwaarde (VRW), de
alarmeringsgrenswaarde (AGW) en de levensbedreigende waarde (LBW) (VROM,
2007). Voor een toelichting op deze waarden zie Kader 3.1. Deze
interventiewaarden zijn afgeleid voor een blootstelling van één uur. De
publicatie van VROM geeft tevens een handreiking voor de omrekening van deze
één-uurswaarden naar een waarde die geldt voor een kortere of een langere
blootstellingduur! (VROM, 2007). Aan de hand van de mate van overschrijding
van bepaalde interventiewaarden (VRW, AGW en/of LBW) kan de aard en ernst
van te verwachten gezondheidseffecten worden geschat.

Veel gebruikte relevante systemische effecten voor de AGW zijn effecten zoals
lever- , hart- en niertoxiciteit, en depressie van het centraal en/of perifeer
zenuwstelsel. Ook teratogeniteit en embryonale sterfte worden gebruikt voor de
vaststelling van de AGW.

Voor sommige stoffen is de AGW gebaseerd op lokale effecten terwijl bij hogere
blootstelling ook systemische effecten kunnen optreden. In de praktijk wordt

1 In 2008 is gestart met een volledige herziening van de Nederlandse interventiewaarden gevaarlijke stoffen
aan de hand van een aangepaste methodologie en procedure voor de afleiding van deze waarden. Dit betekent
onder meer dat interventiewaarden zullen worden afgeleid voor 10 en 30 minuten en voor 1, 2, 4 en 8 uur. Ook
zullen de stofdocumenten informatie bevatten over mogelijke effecten boven de AGW. Voor ongeveer 125
stoffen komen in 2011 de herziene interventiewaarden en stofdocumenten beschikbaar.
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aangehouden dat voor deze stoffen de AGW met minimaal een factor twee tot
drie zal moeten zijn overschreden voordat systemische effecten zullen optreden
en biomonitoring te overwegen is.

De AGW kan gebaseerd zijn op een verminderd vermogen van blootgestelden
om zichzelf te beschermen of te vluchten. Hierbij kan worden gedacht aan
effecten die op zichzelf niet ernstig hoeven te zijn maar indirect, als gevolg van
een verminderde zelfredzaamheid, tot ernstige gevolgen kunnen leiden. Een
voorbeeld hiervan is blootstelling aan ammoniak waardoor een tranenvloed
ontstaat die het gezichtsvermogen beperkt.

Kader 3.1 Definitie van interventiewaarden (Bron: VROM, 2007)

Voorlichtingsrichtwaarde - VRW

De concentratie van een stof die met grote waarschijnlijkheid door het
merendeel van de blootgestelde bevolking hinderlijk wordt waargenomen of
waarboven lichte, snel reversibele gezondheidseffecten mogelijk zijn bij een
blootstelling van één uur. Vaak is dit de concentratie waarbij blootgestelden
beginnen te klagen over het waarnemen van de blootstelling.

Alarmeringsgrenswaarde - AGW

De concentratie van een stof waarboven irreversibele of andere ernstige
gezondheidsschade kan optreden door directe toxische effecten bij een
blootstelling van één uur

Levensbedreigende waarde - LBW

De concentratie van een stof waarboven mogelijk sterfte of een
levensbedreigende aandoening door toxische effecten kan optreden binnen
enkele dagen na een blootstelling van één uur.

Toetswaarden voor blootstelling via een vloeistof en opname via de huid

Voor opname via de huid zijn geen geschikte toetswaarden voor incidenten
beschikbaar. Wel kan het bestaan van een zogenoemde H-indicatie voor de
werkplek of het bestaan van een afgeleide dermale DNEL (Derived No Effect
Level) er op wijzen dat huidopname een significante bijdrage aan de
systemische blootstelling kan leveren. De beschikbaarheid van deze waarden
kan een extra indicatie zijn voor de overweging van biologische monitoring. Voor
verdere opties en overwegingen om te schatten of significante opname via de
huid kan plaatsvinden wordt verwezen naar het Gezondheidsraadrapport
*‘Normering van huidblootstelling op de werkplek’ (Gezondheidsraad, 2001).

Risicogroepen
Als risicogroepen onderscheiden we de groep die door specifieke kenmerken

kans loopt op een verhoogde blootstelling of opname en de groep die vanwege
lichamelijke kenmerken gevoeliger is.

Verhoogde blootstelling of opname

1. Mensen met verminderde zelfredzaamheid
Binnen deze groep vallen mensen die, vanwege een lichamelijke handicap of
door de blootstelling aan de stof, minder zelfredzaam zijn. Deze mensen
kunnen daardoor langer worden blootgesteld dan personen die
gemakkelijker kunnen vluchten.

2. Hulpverleners
Van alle hulpverleners beschikt de brandweer in principe over afdoende
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persoonlijke beschermingsmiddelen en horen overige hulpverleners, zoals
politie en ambulancepersoneel buiten het bron- en effectgebied te blijven.
Toch kan het gebeuren dat tijdens een incident hulpverleners worden
blootgesteld omdat ze op de verkeerde plek waren of door veranderende
omstandigheden.

3. Slachtoffers met een huidtrauma
Het is mogelijk dat slachtoffers met een huidtrauma versnelde systemische
opname hebben bij blootstelling via de huid. Vooral wanneer contaminatie
van de huid heeft plaatsgevonden moet extra aandacht worden besteed aan
de decontaminatie.

4. Kinderen
De opname van stoffen door kinderen is meestal hoger dan bij volwassenen.
Daarnaast verschilt hun toxicokinetiek en -dynamiek van schadelijke stoffen
van die van volwassenen (Wolterink et .al., 2002). Het grote verschil tussen
kinderen en volwassenen zit voornamelijk in de relatief hogere vocht-, lucht-
en voedselopname door hun verschil in biometrie (lichaamsmaten) met
volwassenen. Bovendien hebben kinderen een relatief hoog
ademminuutvolume (waardoor er een verhoogde opname via de
ademhalingswegen kan optreden) en een hoge lichaamsoppervlak/
lichaamsgewicht ratio (mogelijk resulterend in een verhoogde dermale
opname). Met het eerstgenoemde aspect wordt overigens al rekening
gehouden bij de ontwikkeling van de Interventiewaarden gevaarlijke stoffen.
Een gedragsaspect dat bij kinderen ook kan leiden tot een hogere opname is
buitenspelen.

Pasgeborenen kunnen via de lactatie worden blootgesteld, als de moeder
schadelijke stoffen heeft opgenomen.

5. Personen met hoge lichamelijke inspanning tijdens het incident
Verschillende groepen, zoals sporters en hulpverleners, kunnen door een
hoge lichamelijke inspanning tijdens het incident een hogere
adembhalingsfrequentie hebben. Beiden kunnen bijdragen aan een hoger
ademminuutvolume, waardoor een grotere hoeveelheid schadelijke stoffen
kan worden ingeademd en opgenomen.

Verhoogde gevoeligheid

Bij het afleiden van de Interventiewaarden gevaarlijke stoffen wordt, door
toepassing van een onzekerheidsfactor, rekening gehouden met een mogelijk
verhoogde gevoeligheid ten gevolge van bijvoorbeeld leeftijd, geslacht en pre-
existente ziekten.

Zwangeren worden, strikt genomen, bij de afleiding van interventiewaarden niet
beschouwd als gevoelige groep. De zwangere vrouw zelf is zelden gevoeliger.
Effecten op het ongeboren nageslacht, zoals teratogeniteit en embryonale
sterfte, worden als een apart effect (eindpunt) gezien voor de AGW en als
zodanig beoordeeld, dus niet via een extra factor.

Bij chemische incidenten kan gedacht worden aan de volgende groepen met een

verhoogde gevoeligheid:

1. Chronisch zieken
Voor personen met luchtwegaandoeningen kan inhalatoire blootstelling
eerder leiden tot klachten. Deze kunnen worden veroorzaakt door een
allergische of niet-allergische luchtwegreactie. Dit kan dan weer leiden tot
acute verergering van luchtwegklachten (zoals het optreden van
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benauwdheid bij astmapatiénten na het inademen van zwavelzuurdampen)
maar ook een uitgestelde aantasting van de longfunctie (zoals bij een IgE
gemedieerde reactie op allergenen).

Een van de belangrijkste gezondheidsproblemen die direct aanleiding
kunnen geven tot een verminderde belastbaarheid zijn klachten van het
hartvaatstelsel. Blootstelling aan bijvoorbeeld koolmonoxide geeft dan bij
lage concentraties al klachten als pijn op de borst. Blootstelling aan hoge
concentraties fijn stof kunnen ook aanleiding geven tot hartritmestoornissen.
Tevens kan bij medicijngebruik interactie van het geneesmiddel met de
opgenomen stof optreden door veranderde kinetiek vanwege bijvoorbeeld
verandering in enzymactiviteit in de lever of binding serumeiwitten.

Bij personen met lever- of nieraandoeningen kan de ontgiftingscapaciteit
verminderd zijn, zodat de stof na opname langduriger en in hogere
concentraties in het lichaam aanwezig kan zijn. Dit is wezen een bijzondere
vorm van verhoogde blootstelling.

2. Ouderen
Ouderen kunnen behoren tot bovengenoemde groep van chronisch zieken,
maar ouderen kunnen ook verminderd belastbaar zijn door veranderingen in
de lichaamssamenstelling, homeostase, weefsels en organen. Dit heeft
invlioed op de toxicokinetiek en -dynamiek. Homeostase is het vermogen om
bij een verstoring de normale toestand te herstellen. Dit proces verloopt
vaak trager bij ouderen. Door het verouderingsproces kan de functie van
verschillende weefsels en organen verminderen. Dit veroorzaakt verhoogde
kwetsbaarheid van het lichaam door vermindering van het adapterend
vermogen.

3. Kinderen
Het pasgeboren kind kan via de moedermelk chemische stoffen opnemen
waaraan de moeder tijdens de zwangerschap is blootgesteld. De intrinsieke
verhoogde gevoeligheid van kinderen kan samenhangen met biometrie of
fysiologie: bij kinderen kan de ontwikkeling van het immuunsysteem en de
stofwisseling aanleiding geven tot verminderde belastbaarheid. Door de
verschillen tussen kinderen en volwassenen kan de kinetiek van een stof in
het lichaam beinvloed worden, waardoor het kind meer of minder gevoelig is
voor de toxische effecten van de stof (Crom, 1994). Kinderen kunnen ook
gevoeliger zijn omdat veel organen (vooral hersenen) nog in ontwikkeling
zijn. Vooral bij pasgeborenen kan dit meespelen. Een ander voorbeeld is
foetaal Hb dat veel gevoeliger is voor de vorming van methemoglobine.

4. Personen die gesensibiliseerd zijn
Sensibilisatie (overgevoeligheid) kan optreden na een (meestal) hoge
blootstelling of na herhaalde blootstelling. De blootstelling aan
sensibiliserende stoffen kan plaatsvinden via de inademing (bijvoorbeeld bij
isocyanaten), via de slokdarm (bij voedsel) en door huidcontact (zoals bij
nikkelverbindingen en chromaten). Of een persoon voor een bepaalde stof
gesensibiliseerd raakt is afhankelijk van de eigenschappen van de stof, de
mate en duur van de blootstelling en de conditie van de blootgestelde.
Indien een persoon voor een bepaalde stof gesensibiliseerd is geraakt zal bij
een volgende blootstelling en in veel gevallen al bij een veel lagere
concentratie, een reactie volgen die heftiger is dan bij personen die niet zijn
gesensibiliseerd. Indien geen maatregelen genomen worden kunnen de
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klachten steeds verder toenemen en leiden tot ernstige reacties zoals shock
of longoedeem.

Interventiewaarden bieden niet per definitie bescherming voor overgevoelige
personen.
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Beslispunten bij biomonitoring

Het opstarten en uitvoeren van het proces om biologische monsters/materialen
te verzamelen ten behoeve van biologische monitoring kost tijd en doet een
groot beroep op de beschikbare menskracht alsmede op de privacy en
lichamelijke integriteit van de blootgestelde individuen. In dit hoofdstuk wordt
ingegaan op de gegevens die nodig zijn om te bepalen of biomonitoring zinvol
en haalbaar is.

Bepaling doel gezondheidsonderzoek

Bij de afweging over de meerwaarde van de toepassing van biomonitoring na
een chemisch incident is het van groot belang om vooraf het doel van het
onderzoek te bepalen. Bij gezondheidsonderzoek kunnen vier doelen worden
onderscheiden: het individuele zorgdoel, het volksgezondheidsdoel, het
wetenschappelijke doel en het maatschappelijk-politieke doel (Franssen et al.,
2006). Een uitgebreide omschrijving van alle zorgdoelen is opgenomen in Bijlage
1. Omdat biomonitoring tijdens de acute fase van een kleinschalig chemisch
incident gericht is op het individuele zorgdoel (zie paragraaf 1.3), wordt dit
onderwerp hier uitgebreid besproken.

De richtlijn is ook toepasbaar bij de beslissing over nut en noodzaak van
biomonitoring bij of in combinatie met andere doelen. In dat geval moet
rekening gehouden worden met enkele voorwaarden waaraan, bij dat type
onderzoek, moet worden voldaan zoals een goedkeuring van de medisch-
ethische toetscommissie.

In de Handreiking gezondheidsonderzoek bij rampen (Franssen et al., 2006)
wordt onder individueel zorgdoel verstaan ‘de verbetering van de individuele
gezondheid met als doel de zorg en behandeling van individuele getroffenen te
optimaliseren. Hierbij gaat het om het vaststellen van mogelijke blootstelling in
relatie tot gezondheidseffecten en de rapportage hierover, evenals vervolgacties
op individueel niveau’.

Eigenschappen van onderzoek met een individueel zorgdoel:

e Vier vragen kunnen worden beantwoord:

o Kan opname van de (potentieel) schadelijke ontsnapte stof in het
lichaam worden aangetoond of uitgesloten?

o Kan de (hoogte van de) blootstelling gerelateerd worden aan de
eventueel gemelde gezondheidsklachten?

o Is een specifieke behandeling mogelijk en noodzakelijk?

o Zijn er nog gezondheidseffecten op lange termijn te verwachten?

e Omstandigheden die het belang van biomonitoring bij een individueel
zorgdoel kunnen versterken.

o Er zijn meerdere blootstellingsroutes mogelijk.
o Er zijn meerdere bronnen die (kunnen) bijdragen aan de blootstelling.

e Zowel onderzoek als terugkoppeling van de resultaten vindt plaats op
individueel niveau.

e Voor het uitvoeren van het individuele zorgdoel is geen toetsing van het
onderzoek door een medisch-ethische commissie nodig. Het valt immers
onder de Wet op de geneeskundige behandelingsovereenkomst (WBGO; zie
paragraaf 7.2).
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e Het onderzoek kan op elk moment plaatsvinden, zowel in de repressieve
(acute) fase van een incident als na afschaling, dat wil zeggen tijdens de
nazorg.

e Biomonitoring met een individueel zorgdoel is vooral nuttig of noodzakelijk
onder voorwaarden, zoals mogelijke hoge blootstelling, meerdere bronnen
en/of melding/vaststelling van gezondheidsklachten/effecten. Daarnaast
moet worden voldaan aan de overige voorwaarden voor biomonitoring zoals
die in hoofdstuk 4 en 6 van deze richtlijn worden besproken.

e De omvang van de te onderzoeken groep is veelal klein.

e Het onderzoek vindt plaats in een reguliere arts-patiént relatie, eventueel
geinitieerd, geadviseerd en begeleid door de GAGS/MMK.

Bepaling type biomarker

Voor biomonitoring zijn verschillende typen biomarkers beschikbaar. Naast
biomarkers voor blootstelling zijn er ook biomarkers voor gevoeligheid en
biomarkers voor effect (Zielhuis en Henderson, 1986). Zoals bij de
probleemomschrijving is aangegeven (paragraaf 1.3), is de richtlijn primair
gericht op het gebruik van biomarkers voor blootstelling. Voor deze biomarkers
bestaat een eenduidige relatie met de uitwendige blootstelling, bijvoorbeeld
omdat de uitgangsstof in het lichaam wordt gemeten. Als een metaboliet van de
uitgangsstof voldoende specifiek is, kan deze eveneens gebruikt worden als
maat voor blootstelling aan deze stof. De relaties tussen blootstelling aan de
uitgangsstof en de metabolietconcentratie in het lichaam zijn veelal bekend en
beschreven voor beroepsmatige blootstelling (Boogaard, 2009; Scheepers,
2009).

Biomarkers voor effect zijn meestal minder specifiek te koppelen aan de stof
waaraan iemand is blootgesteld. In sommige gevallen zijn biomarkers van effect
echter ook te gebruiken om informatie te verkrijgen over de blootstelling.

Een voorbeeld hiervan is carboxyhemoglobine (COHb). COHb kan ontstaan door
blootstelling aan koolmonoxide, maar ook door blootstelling aan
dichloormethaan omdat bij het metabolisme van deze stof in de lever
koolmonoxide als stofwisselingsproduct ontstaat.

Veel biomarkers van effect zijn echter minder specifiek. Toch kunnen ook deze
biomarkers een belangrijke rol spelen bij chemische incidenten. Zo zijn er veel
voor de mens zeer toxische stoffen die binden aan het enzym
acetylcholinesterase, wat tot een ernstige intoxicatie kan leiden. De
belangrijkste stoffen die deze effecten veroorzaken zijn
organofosforverbindingen (zenuwgassen en insecticiden) en carbamaten
(insecticiden). Het meten van de remming van het enzym acetylcholinesterase
in plasma en bloedcellen kan informatie geven over de aard en ernst van de
intoxicatie. Door bepaling van het bindingsproduct is soms ook de identiteit te
achterhalen van de veroorzakende stof (Polhuijs et al., 1997; Fidder et al.,
2002).

Veel andere biomarkers voor effect zoals 8-hydroxyguanosine (biomarker voor
oxidatieve DNA-schade) geven veel minder tot geen informatie over de
oorzakelijke factor maar kunnen daarentegen wel een indruk geven van
opgelopen gezondheidsschade (Poulsen en Loft, 1995; Loft et al., 1993).

In deze richtlijn is biomonitoring gericht op individuele zorg met als mogelijk
doel behandeling van de betrokkene. Dat wil zeggen dat onderzoek naar
bijvoorbeeld DNA-adducten alleen zinvol is als het een indicator is voor
blootstelling en indien het een meerwaarde heeft ten opzichte van andere
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methoden van biomonitoring. DNA-adducten zijn vaak niet specifiek voor de
aard van de blootstelling, maar kunnen, als de aard van de blootstelling bekend
is, wel informatie geven over de hoogte van de blootstelling. Het voordeel van
adducten is dat ze nog relatief lang (weken tot maanden) na blootstelling
meetbaar kunnen zijn omdat ze een lange halfwaardetijd hebben.
Wanneer echter onderzoek naar DNA-adducten plaatsvindt terwijl geen acute
maar chronische effecten te verwachten zijn, dan valt dit onder de Wet op het
bevolkingsonderzoek (WBO).

Er komt steeds meer aandacht voor biomarkers voor effect en de verwachting is
dat er meer biomarkers van effect beschikbaar zullen komen en bruikbaar zullen
zijn in het kader van deze richtlijn (zie
http://www.arbokennisnet.nl/Kennisdossiers.html).

Gegevens over blootstelling, opnameroutes, opname en
gezondheidsklachten

Om bij een incident het gezondheidsrisico in te schatten heeft de GAGS
informatie nodig over blootstelling, opnameroutes, opname en gemelde

gezondheidsklachten.

In paragraaf 2.2 en 2.3 is hierop ingegaan en zijn de overwegingen genoemd.
Daarbij kan het van belang zijn om de informatie uit de verschillende bronnen
met elkaar te combineren. Zo kan de informatie over bepaalde klachten
gecombineerd worden met de situatie waarin de klachten zijn ontstaan. Bij een
brand in een brandstofopslag kan koolmonoxide, benzeen, tolueen en xyleen
vrijkomen. Wanneer deze informatie past bij de gemelde gezondheidsklachten is
het soms mogelijk een biomarker te gebruiken om na te gaan of de
waargenomen klachten ook door de verdachte stoffen kunnen worden verklaard.

Bevestiging van de oorzaak van de klachten kan een rol spelen bij de

behandeling.

In Tabel 4.1 zijn meer voorbeelden opgenomen van situaties waarin een
vermoeden bestaat over de aard van de vrijgekomen schadelijke stof. Meer
voorbeelden zijn te vinden in het RIVM-rapport ‘Emissies van schadelijke stoffen

bij branden’ (Mennen en Van Belle, 2007).

Tabel 4.1 Voorbeelden van situaties waarin een vermoeden bestaat over de aard
van de vrijgekomen schadelijke stoffen

Bron

Incident

Veronderstelling

Biomarkers

Metaalbedrijf

Uitslaande brand

Metalen in metallische
en/of oxidatietoestand

Cadmium, chroom,
kwik, lood in urine

Houtopslag,
bandenopslag

Brand waarbij
donker (zwart)
gekleurde rook
vrijkomt

Onvolledig verbrande
koolwaterstoffen zoals
PAK

1-hydroxypyreen in
urine

Chloorhoudende
koolwaterstoffen
zoals

Brand waarbij
donker (zwart)
gekleurde rook

Verbrandingsproducten
van
chloorkoolwaterstoffen

2,3,7,8-tetra-
chloordibenzodioxine
in serum of in

polyvinylchloride vrijkomt zoals dioxines moedermelk

(PVO)

Benzine of andere Lekkage van opslag | Opname van alifatische | Benzeen, tolueen en
lichte waarbij inademing en aromatische xyleen in ademlucht

aardoliefractie
zoals terpentine

van damp of
huidcontact met
vloeistof optreedt

koolwaterstoffen

of S-fenylmercaptuur-
zuur en o-cresol in
urine

Productie of opslag

Brand waarbij PUR-

Thermische

Hemoglobine- en
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van kunststof schuim is betrokken | degradatieproducten albumine-adducten
schuim (PUR) zoals van polyurethaan van isocyanaten in
in solatiemateriaal, bloed

auto’s, caravans en

schepen

Stofspecifieke gegevens

Het opstarten en uitvoeren van het proces om biologische monsters/materialen
te verzamelen ten behoeve van biologische monitoring moeten veelal onder
grote tijdsdruk worden genomen. Het is dan ook belangrijk al tijdens het
besluitvormingsproces inzicht te hebben welke biomarker toepasbaar is, of op
het tijdstip van monstername de te meten biomarker in detecteerbare
concentraties aanwezig zal zijn en of de te verwachten concentraties gerelateerd
kunnen worden aan mogelijke, nadelige gezondheidseffecten. Hiervoor zijn de
volgende gegevens nodig:
(a) Gegevens over welke biomarker toepasbaar is (zie paragraaf 4.4.1);
(b) Gegevens over de mogelijkheid van systemische opname (zie
paragraaf 4.4.2);
(c) Toxicokinetische gegevens: de halfwaardetijd en de vorm van de
eliminatiecurve van de te meten biomarker (zie paragraaf 4.4.3);
(d) Gegevens over mogelijke gezondheidseffecten (zie paragraaf 3.1).

De benodigde informatie is versnipperd over veel verschillende bronnen. Om de
beschikbaarheid te vergroten zijn in opdracht van het cGM (RIVM) voor

vijftien stoffen stofprofielen opgesteld (Scheepers et al., 2011; zie Bijlage 3

en 4). De stofprofielen geven van elk van deze stoffen informatie over de
identiteit, het voorkomen, de fysisch-chemische-, toxicokinetische-, en
toxicodynamische eigenschappen. Overigens kan hiervoor ook het Nationaal
Vergiftigingen Informatie Centrum worden geraadpleegd.

Voor zes stoffen, te weten acrylamide, arseen, benzeen, cadmium, PAK en
xyleen, zijn in het kader van een EU-project Biomonitoring Application Data
Sheets (BADS) opgesteld (http://www.biomonecs.de/forms.htm; een voorbeeld
van benzeen is opgenomen in Bijlage 5). De BADS bevatten stofspecifieke
informatie, informatie over de blootstelling onder reguliere omstandigheden,
instructies voor monstername en -opslag en analysemethode.

Voor andere stoffen is de benodigde informatie te vinden op Biotox, de
internationale online databank met biomonitoringdata
(http://www.inrs.fr/biotox). Er staat ook biomonitoring relevante informatie in
de database ‘Toxicological Profiles’ van de Agency for Toxic Substances and
Disease Registry (ATSDR; http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/index.asp).

Keuze biomarker

Als biomarker kan de oorspronkelijke stof waaraan men is blootgesteld, een
bindingsproduct of een metaboliet, in aanmerking komen. De oorspronkelijke
stof heeft de voorkeur als deze verantwoordelijk is voor het (belangrijkste)
effect. Stoffen die schadelijk zijn door een reactie met eiwitten of DNA kunnen
vaak als bindingsproduct aan bloedeiwitten (albumine of hemoglobine) worden
bepaald. Metabolieten hebben de voorkeur als deze producten een grotere
toxiciteit hebben dan de oorspronkelijke stof.

Wanneer een schadelijke stof is opgenomen zal het lichaam al of niet via
metabolisme de stof zo snel mogelijk weer verwijderen. De biotransformatie
bestaat uit twee fasen. In de eerste fase wordt de stof door enzymen in de
meeste gevallen minder schadelijk gemaakt. Door deze wijziging kan in de
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tweede fase met behulp van andere enzymen een lichaamseigen stof
(bijvoorbeeld glucuronzuur, gluthation of sulfaat) aan het molecuul worden
gekoppeld. Dit product heet een conjugaat en is zo goed in water oplosbaar dat
het via de urine kan worden uitgescheiden.

Mogelijkheid van systemische opname

Alleen stoffen die in het lichaam opgenomen kunnen worden komen in
aanmerking voor biomonitoring. Daarbij zijn de chemische vorm en de
aggregatietoestand van een stof erg belangrijk.

Een voorbeeld hiervan is metallisch kwik. Dit wordt via de luchtwegen goed,
maar via het maag-darmkanaal niet of weinig opgenomen. De organische vorm
(methylkwik) daarentegen wordt via het maag-darmkanaal, bijvoorbeeld door
het eten van vis, juist goed opgenomen en kan in het vetweefsel accumuleren.
Omdat tijdens de meeste incidenten stoffen zich via de lucht verspreiden en dus
via de ademhaling worden opgenomen, zal tijdens een incident met kwik alleen
metallisch kwik uit kwikdampen een probleem opleveren.

Toxicokinetische gegevens

De mogelijkheid om een stof na beéindiging van de blootstelling in het lichaam
te bepalen, is afhankelijk van de persistentie van de biomarker in het
biologische weefsel. Het eliminatiepatroon is afhankelijk van het type biomarker.
De eliminatie van de uitgangsstof of een metaboliet uit de bloedcirculatie volgt
meestal een 1° orde patroon (een logaritmisch patroon bestaande uit een initiéle
snelle afname, gevolgd door een langzaam verlopende ‘staartvormige’ afname
zoals getoond in Figuur 4.1). Een soortgelijk patroon wordt ook verwacht in
urine, maar dit patroon wordt beinvioed door tubulaire terugresorptie in de
nieren. Voor biomarkers die in lichaamscellen ontstaan zoals hemoglobine-
adducten is de eliminatie veel langzamer en volgt meestal een recht evenredige
(lineaire) afname die afhankelijk is van de levensduur van de celpopulatie. Dit
patroon wordt een 0¢ orde eliminatie genoemd (zie Figuur 4.1).

Vrije metabolieten volgen een log-normale afname (1° orde kinetiek), terwijl de
eliminatie van een hemoglobine-adduct een lineair patroon volgt (0° orde
kinetiek). In beide figuren zijn dezelfde gegevens getoond: in de bovenste figuur
over een periode van één week (eenheid op de x-as: uren) en in de onderste
figuur over een periode van vier maanden (eenheid op de x-as: weken).
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Figuur 4.1 Eliminatie van een vrije metaboliet (bij een halfwaardetijd t¥> van 12,
24 en 48 uur) en van een hemoglobine-adduct (t¥2 van 63 dagen) (Bron: P.T.J.
Scheepers)
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Voor stoffen met een 1° orde kinetiek wordt onderstaande vergelijking gebruikt
om op basis van de halfwaardetijd te bepalen hoe lang na de blootstelling nog
een detecteerbare concentratie van de biomarker te verwachten is en dus of
bemonstering nog zinvol is (Scheepers et al., 2011):

. "
F.F - Eﬂ_ L hs Ei:'[
RN Foro (1)
Met:
ts = de maximale beschikbare tijd na het einde van de blootstelling tot het
moment dat de biologische materialen worden verzameld;
ty, = de halfwaardetijd van eliminatie van de biomarker;
Ce = de concentratie van de biomarker aan het eind van de blootstelling;
Pgs = de 95-percentielwaarde (= achtergrondwaarde van de biomarker in de

algemene bevolking).
NB: Als er geen achtergrondwaarde bekend is, kan hier de bepalingslimiet (Limit
of Quantification - LOQ) worden ingevuld.

Voor stoffen met een 0° orde kinetiek wordt in die situaties waarin de
concentratie van de biomarker aan het eind van het incident veel groter is dan
de bepalingsgrens (dit is bij chemische incidenten bijna altijd het geval)
onderstaande vergelijking gebruikt voor de berekening van t;:

fgx -ty )

Voor biomarkers die worden bepaald in rode bloedcellen (zoals hemoglobine-
adducten) betekent dit dat de beschikbare termijn voor biomonitoring ongeveer
126 dagen bedraagt want de resterende levensduur van humane erythrocyten,
op een willekeurig tijdstip, is gemiddeld 63 dagen. Bij een Limit of Quantification
(LOQ, analytische kwantificeringslimiet) of een Pgs groter dan 1% van de
concentratie aan het eind van de blootstelling Cg, is een correctie nodig waardoor
de beschikbare periode voor het verzamelen van bloedmonsters korter zal
worden. Hiertoe wordt voor Ctsde LOQ of Pgs gesubstitueerd in onderstaande
vergelijking:
Ca—C
= Dafgrn B “Eg
f-ﬂ E f-:llg’: E,q (3)
Waarin:
Ct; = de concentratie van de biomarker op tijdstip ts (zie 1).

Als Ce >> LOQ of Pgs dan kan formule (3) herschreven worden als ts = 2ty,.
Indien sprake is van een substantiéle achtergrondblootstelling van de biomarker,
kan op dezelfde wijze als hierboven beschreven, in plaats van de LOQ in
vergelijking 3 ook de Pys van de achtergrondwaarde van de biomarker in de
bevolking worden gebruikt. Een voorbeeld hiervan is de achtergrondblootstelling
van diverse stoffen als gevolg van roken.
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Tabel 4.2 Een ruwe indicatie van het tijdstip van bemonstering in relatie tot de
halfwaardetijd.

Patroon | Halfwaardetijd® | Voorbeeld van een strategie voor het
verzamelen van monsters

1¢ orde 12 uur Bij voorkeur twee metingen binnen de eerste 24
uur na het incident én twee metingen aan het
eind van de eliminatieperiode®

24 uur Bij voorkeur twee metingen binnen de eerste 48
uur na het incident én twee metingen aan het
eind van de eliminatieperiode®

48 uur Bij voorkeur twee metingen binnen de eerste 96
uur na het incident én twee metingen aan het
eind van de eliminatieperiode®

0° orde 63 dagen® Bij voorkeur twee metingen in de 1° en/of 2°¢
week na het incident én twee metingen in de 15°
en/of 16° week na het incident?

NB: Met deze strategie kan iedere individuele blootgestelde als zijn eigen referentie
dienen.

@Schatting van de halfwaardetijd uit dierproeven.

b Met dien verstande dat de laatste monsters worden verzameld ruimschoots véor t = t,
(zie vergelijking 1).

¢ Hb-adducten.

4 Met dien verstande dat de laatste monsters worden verzameld ruimschoots véor t = t.
(zie vergelijking 3).

Bepaling monstername- en analysemethode

Voordat tot biomontoring wordt besloten, is het nodig om na te gaan in welk
medium de biomarker moet worden gemeten. Daarnaast moet worden bepaald
welk laboratorium de analyses kan uitvoeren en daarmee te overleggen of er
een (gevalideerde) analysemethode beschikbaar is die voldoende gevoelig en
nauwkeurig is. Met het laboratorium wordt ook overlegd op welke wijze het
beste de monstername kan worden uitgevoerd (zie paragraaf 6.1 over uitvoering
van biomonitoring).

Type lichaamsmateriaal: bloed, urine, ademlucht

De keuze voor een biomarker bepaalt meestal ook de keuze voor het biologische
materiaal waarin de biomarker wordt geanalyseerd. Het is van belang om te
weten in welk medium een stof het beste geanalyseerd kan worden. In het
Chemiekaartenboek (TNO, 2010, en online beschikbaar via http://idp.sdu.nl/idp)
is een biologisch-monitoringregister opgenomen waarin vermeld is in welk
medium een bepaalde stof het best kan worden gemeten.

De concentratie in bloed is daarbij altijd het meest interessant omdat deze
concentratie een afspiegeling is van de systemische beschikbaarheid van een
stof. De concentraties in uitademinglucht is een indirecte meting van de
bloedconcentratie in de kleine bloedsomloop en daarom vooral van belang voor
stoffen die een effect hebben op het centraal zenuwstelsel. Het nadeel voor het
bemonsteren van bloed is dat het meer belastend is voor de betrokkene. Zeker
bij kinderen is het minder belastend om urine of ademlucht te verzamelen
(Scheepers, 2009; Scheepers et al., 2010).

Stoffen die via urine worden uitgescheiden zijn vaak omgezet in een metaboliet.
Het is dus van belang om goed te weten in welke vorm een stof zich in de
verschillende bemonsteringsmedia bevindt.
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Analysemethode

Bij het toepassen van biomonitoring moeten relatief (zeer) lage concentraties in
biologische materialen worden gemeten. Doorgaans zijn daarvoor zeer gevoelige
analysemethoden nodig en soms een monstervoorbewerking om de biomarker
te isoleren uit een complexe matrix. Met andere woorden: de speld in de
hooiberg kan gevonden worden als je weet wat je zoekt.

Het toepassen van biomonitoring is van de volgende factoren afhankelijk:

1. De beschikbaarheid van gevalideerde analysemethoden. Niet voor alle
stoffen zijn analysemethoden beschikbaar. Meestal worden technieken
als GC-MS en LC-MS gebruikt voor organische verbindingen en ICP-MS
voor metalen (zie voor toelichting van deze methoden paragraaf 6.2).
Per laboratorium kan verschillen welke analysemethoden voor bepaalde
stoffen zijn gevalideerd.

2. De gevoeligheid en nauwkeurigheid van de analysemethode. Het is
belangrijk om na te gaan of de methoden gevoelig en nauwkeurig
genoeg zijn voor de concentraties die in het weefsel moeten worden
gemeten. Voor een beperkt aantal stoffen is hierover informatie te
vinden op de BADS in Bijlage 5. Voor stoffen waarvoor geen BADS
beschikbaar is kan deze informatie worden verkregen bij het
laboratorium dat de analyses uitvoert.

Aan de hand van deze factoren kan worden nagegaan of de biomarker
detecteerbaar is op het moment dat de biologische materialen worden
verzameld. Hiervoor kan een geschatte concentratie van de biomarker worden
vergeleken met de detectiegrens (Limit of Detection, LOD) of de
kwantificeringsgrens (Limit of Quantification, LOQ).

Beschikbaarheid toets- en referentiewaarden
Gezondheidskundige toetswaarden voor uitwendige blootstelling

De risico’s door blootstelling aan bepaalde stoffen kunnen worden bepaald voor
blootstelling via de lucht en opname via de longen met behulp van de
Interventiewaarden gevaarlijke stoffen (zie paragraaf 3.2.1) en blootstelling via
vloeistoffen en opname via de huid met behulp van een zogenoemde H-indicatie
voor de werkplek of een afgeleide dermale DNEL (Derived No Effect Level)

(zie paragraaf 3.2.2).

Aanvullend kan informatie verkregen worden met behulp van de AEGL Technical
Support Documents (zie paragraaf 7.3.1).

Toets- en referentiewaarden voor biomarkers

In de paragrafen 7.1 en 7.2 wordt hiervan een overzicht gegeven. Als toets- of
referentiewaarden ontbreken, kan het nodig zijn om onderzoek aan een
controlegroep te overwegen of de betrokkene zelf als ‘interne’ controle te
gebruiken door één of meer herhaalde metingen uit te voeren.

Belastbaarheid deelnemers

Als het doel van de biomonitoringcampagne zich beperkt tot een kwalitatieve
uitspraak (wel of geen verhoogde blootstelling) dan kan volstaan worden met
het afnemen van biologische weefsels op slechts één geschikt moment na het
incident. Als het van belang is een uitspraak te doen over hoogte van de
blootstelling is aan te raden (tenminste bij een deel van de populatie) herhaalde
monstername uit te voeren, zeker als de halfwaardetijd bij de mens niet precies
bekend is. Het herhaald verzamelen van ademlucht en urine wordt meestal als
weinig belastend ervaren. Het verzamelen van ademlucht kan ook bij kinderen
worden toegepast (Scheepers, 2010). Het herhaald verzamelen van bloed is wel
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belastend en in de praktijk meestal alleen haalbaar als de personen in het
ziekenhuis behandeld worden. Bij verblijf in het ziekenhuis kan veneus bloed via
een katheter worden afgenomen en hoeft de ader niet steeds opnieuw te worden
aangeprikt.

Technische en organisatorische randvoorwaarden

Technische overwegingen die een rol kunnen spelen zijn het risico op
contaminatie van de materialen, de houdbaarheid van de monsters en de
stabiliteit van de biomarker.

Organisatorische overwegingen zijn de locatie waar de biologische materialen
worden verzameld, het benodigde volume en randvoorwaarden (zoals koeling)
voor opslag van de monsters, materialen voor de monstername, transport en
opslag en de kosten van analyses, en dergelijke.
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Besluitvorming tot biomonitoring

In dit hoofdstuk wordt de besluitvorming tot biomonitoring besproken. De
benodigde gegevens en de hieraan ten grondslag liggende overwegingen, staan
in de hoofdstukken 1 (doelstelling en vragen) en hoofdstuk 4 (beslispunten bij
biomonitoring) en worden in dit hoofdstuk deels opnieuw weergegeven om hun
plaats in de besluitvorming aan te geven.

In paragraaf 5.1 wordt een samenvattend overzicht gegeven van de
doelstellingen van biomonitoring en de vragen en situaties waarbij biomonitoring
een rol kan spelen.

In paragraaf 5.2 wordt de (basis)informatie die nodig is bij besluitvorming tot
biomonitoring nogmaals op een rij gezet. Hierbij wordt onderscheid gemaakt
tussen algemene randvoorwaarden en specifieke gegevens die noodzakelijk zijn
voor de besluitvorming rondom biomonitoring.

In paragraaf 5.3 wordt een overzicht gegeven van de vraagstellingen en de
overwegingen die bepalend zijn voor de uitvoering van biomonitoring.
Vervolgens wordt in paragraaf 5.4 een stappenplan besproken die uitgaat van
(een vermoeden op) hoge blootstelling en de vraag of er systemische, nadelige
gezondheidseffecten mogelijk zijn en behandeling noodzakelijk is.

In paragraaf 5.5 wordt nader ingegaan op biomonitoring bij acute
gezondheidsklachten met onbekende oorzaak.

Tot slot wordt in paragraaf 5.6 ingegaan op het gebruik van uitkomsten van
biologische monitoring bij de behandeling van slachtoffers van een intoxicatie.

Doelstellingen, vragen en situaties ten behoeve van besluitvorming tot
biomonitoring

De doelstelling bij biomonitoring met individueel zorgdoel is tweeledig (zie
paragraaf 1.3).

e Biomonitoring met individueel zorgdoel gericht op behandeling. Met de
via biomonitoring verkregen blootstellingsgegevens kan de keuze van
medische behandeling worden ondersteund.

e Biomonitoring met individueel zorgdoel gericht op beantwoording van
regulier medisch milieukundige vragen. Met de via biomonitoring
verkregen blootstellingsgegevens kunnen zowel vragen worden
beantwoord over de hoogte van de blootstelling en wat dit betekent voor
de gezondheid van betrokkene, als vragen over de relatie van gemelde
gezondheidsklachten met het incident. Hiermee kan bijvoorbeeld ook
blootstelling worden uitgesloten of kan de blootstelling in complexe
situaties (bijvoorbeeld bij blootstelling via meerdere opnameroutes)
worden bepaald.

Vragen waarbij de bepaling van biomarkers van blootstelling een antwoord
kunnen geven:
e Kan er sprake zijn geweest van uitwendige blootstelling?
e Indien er sprake is geweest van uitwendige blootstelling:
o Heeft er vanuit een gezondheidskundig oogpunt significante opname
van de stof(fen) plaatsgevonden?
o Is behandeling noodzakelijk?
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o Kunnen hiermee de gemelde gezondheidsklachten worden
verklaard?
o Zijn er later nog (andere) gezondheidsklachten te verwachten?

Situaties waarbij biomonitoring kan worden overwogen:

e Een hoge blootstelling is geschat op basis van metingen of te
verwachten gezien de aard en omvang van het incident. In dit geval
dient biomonitoring antwoord te geven op de vraag of er daadwerkelijk
sprake is van een systemische opname van de stof en of behandeling
noodzakelijk is.

e Er worden gezondheidsklachten gemeld, met de vraag of die een relatie
hebben met het incident.

e De blootstelling is naar verwachting nihil of laag en er zijn geen
gezondheidsklachten gemeld, maar er zijn wel vragen over de mate van
blootstelling en het eventuele effect op de gezondheid.

e Mogelijke, significante opname via huid (al dan niet in combinatie met
opname via inademing).

e Geen incident bekend maar er zijn wel gezondheidsklachten
waargenomen (silent release).

Bij chemische incidenten, waarbij biomonitoring wordt toegepast, komen
biomarkers van blootstelling het meest in aanmerking om de blootstelling ten
gevolge van het incident in kaart te brengen (zie paragraaf 4.2). Deze
biomonitoringsgegevens kunnen de verkregen gegevens over concentraties in de
omgeving aanvullen of zelfs vervangen. Het resultaat van de bepaling van de
blootstellingsbiomarker kan in twee stappen worden teruggerekend naar de
blootstelling in de leefomgeving. In de eerste stap wordt de concentratie van de
biomarker aan het eind van de blootstelling berekend met behulp van de
formule:

Ce = /n2) o Cr.

waarin:

C. = de concentratie van de biomarker aan het eind van de blootstelling;
Ct; = de concentratie van de biomarker op tijdstip ts;

ts = de tijdsduur tussen het einde van de blootstelling en tijdstip van
monstername;

ty, = de halfwaardetijd van eliminatie van de biomarker.

In de tweede stap kan met een stofspecifieke formule, die de relatie weergeeft
tussen de concentratie van de biomarker en de oorspronkelijke luchtconcentratie
(of met behulp van PBPK-modellering, zie paragraaf 7.3), de externe
blootstellingsconcentratie worden geschat. Deze externe blootstellingsgegevens
kunnen worden getoetst aan gezondheidskundige toetswaarden, zodat antwoord
kan worden gegeven op vragen over een mogelijke relatie met
gezondheidsklachten en noodzaak van behandeling.

Benodigde (basis)informatie bij besluitvorming tot biomonitoring

In hoofdstuk 4 is uitgebreid ingegaan op de basisinformatie die nodig is bij de
besluitvorming tot biomonitoring. Naast de algemene randvoorwaarden zoals de
bepaling van het doel van het gezondheidsonderzoek (zie paragraaf 4.1), de
beoordeling van de belastbaarheid van de deelnemers (zie paragraaf 4.7) en
technische en organisatorische aspecten (zie paragraaf 4.8) betreft het
specifieke gegevens die noodzakelijk zijn voor de besluitvorming rondom
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biomonitoring. Omdat ze een bepalende rol spelen bij de besluitvorming tot
biomonitoring worden ze hier nog een keer op een rij gezet.

e Incidentgerelateerde gegevens (zie paragraaf 4.3):
o typeincident (brand, ontsnapping gaswolk, lekkende tankwagen);
o blootstellingsroute;
o blootstelling;
o gemelde gezondheidsklachten.
e Stofgerelateerde toxicologisch gegevens (zie paragraaf 4.4):
o wat zijn de mogelijke lokale en systemische effecten en de daaraan
gerelateerde klachten;
o watis de VRW en de AGW.
e Biomarker gerelateerde gegevens:
o beschikbaarheid (zie paragraaf 4.2);
o type biomarker (mogelijkheid van een kwalitatieve of kwantitatieve
uitspraak zie paragraaf 4.2);
o kinetiek (halfwaardetijd - geschikt monsternamemoment) (zie
paragraaf 4.4);
beschikbaarheid analysemethode (zie paragraaf 4.5);
referentiegegevens (zie paragraaf 4.6).

Besluitvorming tot biomonitoring in relatie tot vraagstelling

De doelstellingen, vragen en situaties waarbij de vraag over de noodzaak van
biomonitoring kan worden gesteld zijn divers en kunnen elkaar overlappen. In
deze paragraaf wordt een overzicht gegeven van verschillende vraagstellingen
en de overwegingen die bepalend zijn voor de uitvoering van biomonitoring.

1. Aanpakvraag of er wel of niet sprake is geweest van blootstelling.

Bij deze vraag gaat het om een kwalitatieve uitspraak: ja of nee.

Voor beantwoording van deze vraag is het niet nodig dat er een indruk

bestaat over de hoogte van de blootstelling.

Bij de uitwerking van deze vraag zijn de volgende overwegingen bepalend:

a. Is gezien het moment van monstername ten opzichte van het tijdstip
van het incident op grond van de kinetiek (halfwaardetijd) de biomarker,
naar alle waarschijnlijkheid, nog meetbaar?

b. Is er een biomarker beschikbaar waarmee een kwalitatieve uitspraak
kan worden gedaan over de blootstelling?
Indien er zowel een biomarker voor een kwalitatieve uitspraak als een
biomarker voor een kwantitatieve uitspraak beschikbaar is, dan kan voor
een kwalitatieve uitspraak de keuze worden gemaakt voor de biomarker
met de eenvoudigste vorm van monstername (urinemonster of
ademlucht in plaats van bloedmonster).

2. Aanpakvraag of er sprake is geweest van een, voor de gezondheid,
relevante blootstelling.
Bij deze aanpak gaat het om een kwantitatieve uitspraak, waardoor het
mogelijk wordt om vragen over (toekomstige) gezondheidseffecten en de
noodzaak van behandeling te bepalen en vragen over gezondheidsklachten
te beantwoorden.

Voor het beantwoorden van beide vragen is het nodig dat er voor de
betrokken stof een Interventiewaarde of daarmee vergelijkbare toetswaarde
beschikbaar is. Indien zo'n toetswaarde niet beschikbaar is dan kan geen
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uitspraak worden gedaan over het effect op de gezondheid. Biomonitoring
kan in dit geval wel een uitspraak doen over blootstelling (bijvoorbeeld door
vergelijking met een controlegroep of met referentiewaarden), maar er kan
geen kwantitatieve uitspraak worden gedaan over de ernst van een te
verwachten gezondheidseffect. Wel kan mogelijk, op basis van een
vergelijking met het toxiciteitsprofiel van de stof, een kwalitatief oordeel
worden gegeven of gezondheidsklachten door de blootstelling veroorzaakt
kunnen zijn.

2a Aanpakvraag of behandeling noodzakelijk is of dat er nog
gezondheidseffecten te verwachten zijn.

o Kan de betrokken stof een systemisch effect veroorzaken?

o Is het gezien de AGW en de kinetische gegevens (halfwaardetijd) nog
haalbaar om op het moment van monstername een relevante
concentratie te meten?

o Is er een biomarker beschikbaar waarmee een (semi)kwantitatieve
uitspraak kan worden gedaan doen over de blootstelling? Met
semikwantitatieve uitspraak wordt een uitslag bedoeld met een grote
voorspellende waarde bijvoorbeeld dat er een hoge blootstelling heeft
plaatsgevonden.

De behandeling van deze vraag sluit aan bij het stappenplan in
paragraaf 5.4.

2b Aanpakvraag of gezondheidsklachten kunnen worden verklaard door de
blootstelling.

o Komen de gemelde gezondheidsklachten overeen met wat bekend is
over de stof? Dit kunnen zowel gezondheidsklachten ten gevolge van
een lokaal effect zijn als gezondheidsklachten die veroorzaakt worden
door een systemisch effect. Zowel de VRW als de AGW is dan als
toetswaarde relevant.

Wordt in de omgevingslucht de VRW of AGW overschreden?

Is het gezien de hoogte van de VRW of AGW en de kinetische gegevens
(halfwaardetijd) nog haalbaar om op het moment van monstername een
relevante concentratie te meten?

o Is er een biomarker beschikbaar op grond waarvan een
(semi)kwantitatieve uitspraak kan worden gedaan over de blootstelling?
Met semikwantitatieve uitspraak wordt een uitslag bedoeld met een
grote voorspellende waarde, bijvoorbeeld dat er een hoge blootstelling
heeft plaatsgevonden.

Stappenplan (bij vermoeden van) hoge blootstelling

Het stappenplan (Figuur 5.1) gaat uit van de situatie van (vermoeden van) hoge
blootstelling en de vraag of er systemische, nadelige gezondheidseffecten
mogelijk zijn en behandeling noodzakelijk is. Dit is slechts één van de mogelijke
vragen en situaties waarbij biomonitoring kan worden overwogen. Het is
medisch gezien wel de belangrijkste en meest urgente overweging.

Het stappenplan wordt toegepast als de mogelijkheid niet kan worden
uitgesloten dat de AGW (of daarmee vergelijkbare toetswaarde) is overschreden
en men wil testen of dit bij individuele personen daadwerkelijk zo is.

Het stappenplan kan worden gebruikt als er:
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a. een gerede verwachting is dat systemische effecten kunnen optreden, en
b. men valsnegatieve? uitslagen zo veel mogelijk wil voorkomen.

Het stappenplan is dus bedoeld om vooraf vast te stellen of redelijkerwijs te
verwachten is dat de concentratie van de biomarker(s) als gevolg van de
blootstelling is verhoogd op het tijdstip van monstername. Hiermee wordt
voorkomen dat biomonitoring wordt uitgevoerd terwijl men van tevoren al kan
voorspellen dat, gegeven de geschatte externe blootstelling, op het tijdstip van
monstername, een verhoging van de biomarkers niet meer kan worden
gedetecteerd. Biomonitoring is ingrijpend, schept verwachtingen en kan, bij
degenen die in eerste instantie geen vragen hebben, alsnog tot ongerustheid
leiden.

Voor de verantwoording van a. wordt vergeleken met een Interventiewaarde.
(Dit is stap 1 t/m 4 van het stappenplan).

Voor de verantwoording van b. is het nodig om het uiterste tijdstip van
bemonstering (t;) vast te stellen; dit gebeurt van stap 4 naar 5. De formule om
ts te berekenen staat in paragraaf 4.4.3.

In geval van significante huidblootstelling (wel of niet in combinatie met
inademing) is biomonitoring altijd zinvol, zolang monstername binnen redelijke
termijn na einde blootstelling kan worden gedaan. Hiervoor kan geen vuistregel
worden opgesteld. De relatie huidblootstelling en biomarkerconcentratie is
(zeker als er ook gelijktijdig inademing plaatsvindt) te complex voor het trekken
van kwantitatieve conclusies. Er zal moeten worden volstaan met kwalitatieve
conclusies.

Hieronder worden de stappen doorgenomen:

Stap 1. Bepaal of verwacht wordt dat de AGW? redelijkerwijs overschreden zou
kunnen zijn omdat in dat geval significante nadelige gevolgen voor de
gezondheid kunnen optreden. Bij blootstellingsconcentraties beneden de AGW
zijn geen blijvende en/of ernstige gezondheidsnadelige effecten te verwachten.
Hierbij wordt opgemerkt dat de huidige Nederlandse interventiewaarden zijn
afgeleid voor een blootstelling van één uur. De publicatie van VROM geeft een
handreiking over de omrekening van deze één-uurswaarden naar een waarde
die geldt voor een kortere of een langere blootstellingduur (VROM, 2007). (Zie
ook paragraaf 3.2.1).

Indien ja, ga naar stap 2; indien nee, dan is biomonitoring niet zinvol.

Stap 2. Ga na of de AGW gebaseerd is op een lokaal effect, bijvoorbeeld irritatie
van ogen of hogere luchtwegen. Meestal is het dan moeilijk een directe relatie te
leggen met de inwendige blootstelling.

Indien de AGW gebaseerd is op een lokaal effect ga naar stap 3; indien dit niet
zo is, ga naar stap 5.

Stap 3. Zijn er bij luchtconcentraties hoger dan de AGW naast lokale effecten
ook systemische effecten te verwachten?*
Indien ja, ga naar stap 4; indien nee, dan is biomonitoring niet zinvol.

2 Een valsnegatieve uitslag houdt in dat de biomarker niet wordt gemeten als gevolg van het feit dat de
biomarker al volledig geélimineerd is en niet omdat de persoon niet is blootgesteld. Zo'n uitslag zou ten
onrechte geinterpreteerd kunnen worden als negatief, dat wil zeggen de persoon is niet-blootgesteld.

3 In het stappenplan wordt uitgegaan van de AGW, welke voor ruim 300 stoffen is afgeleid. Indien geen AGW
beschikbaar is kan gebruik worden gemaakt van een vergelijkbare toetswaarde (bijvoorbeeld AEGL-2 waarden).
4 De herziene stofdocumenten zullen in deze informatie voorzien.
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Stap 4. Wordt de AGW minimaal met een factor twee tot drie overschreden?
Als vuistregel wordt gehanteerd dat indien de AGW op lokale effecten is
gebaseerd, mogelijke, ernstige systemische effecten pas bij een minimaal
twee- tot driemaal zo hoge concentratie zullen optreden.

Indien ja, ga naar stap 5; indien nee, dan is biomonitoring niet zinvol.

Stap 5. Ga met behulp van één van de vijftien stofprofielen of één van de zes
Biomonitoring Application Data Sheets (BADS) of een andere geschikte bron (zie
paragraaf 4.6.1) na of biomonitoring mogelijk en zinvol is op basis van
onderstaande gegevens. In deze stap wordt de meest geschikte biomarker
geselecteerd.

1.

2.

Selecteer een geschikte biomarker op basis van gegevens uit het
stofprofiel of BADS.

Bepaal de halfwaardetijd in het lichaam en bepaal hiermee het uiterste
bemonsteringstijdstip na blootstelling (zie voor berekening

paragraaf 4.4.2).

Kies een geschikte methode voor monstername (weefsel, benodigde
materialen, opslag) en analysemethode (waar analyseren, gevalideerd,
geschikte LOD en LOQ).

Bepaal de tijd die nodig is voor het verzamelen biologisch materiaal.
Welk lab heeft voldoende ervaring met deze analyse? Wat moet er met
de ziekenhuizen worden afgestemd over de monstername,
voorbehandeling, opslag en doorzending naar het laboratorium dat de
analyse zal uitvoeren?

Stap 6. Tref voorbereidingen voor het verzamelen van de biologische materialen.

Indien uit het stappenplan blijkt dat uitvoering van biomonitoring zinvol is dan
sluit dit aan bij de vraagstellingen 2a uit paragraaf 5.3.
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Is AGW
overschreden

Stap 1

v v
nee ja
v

Geen

hinmanitarina

Stap 2

Wordt AGW
bepaald door
lokaal effect?

ja nee

Zijn
systemische
effecten te
verwachten?

Stap 3

Is AGW 2 tot 3
maal
overschreden?

Stap 4

A

nee ja

Verzamel gegevens:

*Selecteer geschikte biomarker op basis van stofprofielen of
BADS ¢
*Bepaal de biologische t’2 van de biomarker en het uiterste
bemonsteringstijdstip

*Kies een geschikte monstername- en analysemethode
«Tijd nodig voor verzamelen van biologische materialen
(vanaf einde blootstelling) in uren of dagen

Stap 5

Is biomonitoring
zinvol en mogelijk?

nee ja

Tt e Stap 6

Figuur 5.1 Stappenplan om te kunnen bepalen of biomonitoring nuttig zou
kunnen zijn bij het vermoeden van een hoge blootstelling

Pagina 45 van 193



5.5

RIVM Rapport 609300023

Indien er geen systemische effecten te verwachten zijn, maar biomonitoring wel
kan worden overwogen, dan kan de kans op valsnegatieve uitslagen als volgt
worden bepaald. Met behulp van de formule in paragraaf 5.1 kan worden
bepaald of kan worden verwacht dat de biomarker nog meetbaar is op het
tijdstip van monstername. Voor Cts kan dan twee- a driemaal de LOQ worden
genomen. Vervolgens kan C, worden berekend en worden ingeschat hoe hoog
de oorspronkelijke luchtconcentratie geweest moet zijn om nog een meetbare
biomarker op tijdstip ts; te verwachten. Indien deze berekende luchtconcentratie
erg hoog is (gegeven alle beschikbare informatie) en de werkelijke blootstelling
met redelijke mate van zekerheid lager is ingeschat, is de kans op een
valsnegatieve uitslag groot en kan worden geadviseerd dat biomonitoring niet
zinvol meer is.

Biomonitoring bij acute gezondheidsklachten met onbekende oorzaak

In incidentele gevallen wordt een cluster van acute gezondheidsklachten
gemeld, terwijl (nog) geen bron bekend is. Omdat de bron onbekend is, kan niet
worden bepaald welke analyses uitgevoerd kunnen worden. Als de indruk
aanwezig is dat het gaat om een reéle blootstelling kan het zinvol zijn om
ademlucht, urine of bloed (‘spijtserum’) af te nemen en die te bewaren. Als later
toch een goede indicatie bestaat om welke stof het gaat, kunnen de beschikbare
lichaamsmaterialen alsnog worden geanalyseerd. In veel gevallen zullen
slachtoffers met serieuze klachten naar het ziekenhuis worden vervoerd waar al
standaard bloed wordt afgenomen. In overleg met de behandelende arts kan
bepaald worden of het zinvol is om spijtserum te bewaren. Omdat niet altijd
bekend is om welke stof het gaat, kan het zijn dat initieel voor een verkeerde
bemonsteringsmethode is gekozen en/of serum niet het medium is waarin de
stof het beste is te meten. Van tevoren moet met de betrokkene worden
besproken dat niet is uit te sluiten dat het onderzoek geen inzicht zal
verschaffen in de blootstelling die mogelijk is opgetreden.

Om een mogelijke bron te traceren kan men in eerste instantie uitgaan van de
aard en de ernst van het klachtenpatroon zoals dat door de slachtoffers zelf
worden aangegeven (bijvoorbeeld misselijkheid of vermoeidheid) en effecten die
door een arts van het Mobiel Medisch Team (MMT) of ambulanceverpleegkundige
zijn vastgesteld (bijvoorbeeld wijde/nauwe pupillen, cyanose, enzovoort). Op
basis van de klachten kan met behulp van het systeem van het NVIC gezocht
worden naar mogelijke stoffen die de klachten kunnen hebben veroorzaakt. Het
NVIC is hiervoor 24 uur per dag telefonisch bereikbaar. Men kan bij onbekende
oorzaak ook uitgaan van de toxidromen die door Walter et al. (2008) zijn
beschreven. In Tabel 4.4 staan enkele toxidromen met voorbeelden van
mogelijke oorzaken. Aan de hand van beide methodes zijn stoffen of
stofgroepen te definiéren waarnaar gezocht kan worden.
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Tabel 5.1 Situaties waarbij het toxidroom aanwijzingen kan geven over een

mogelijke oorzaak

Toxidroom

Incident
(voorbeeld)

Veroorzakende stof

Biomarkers

Cholinesterase Gezondheidsklachten | Carbamaten Acetylcholinesterase
remming na inhalatie, Organofosfaten activiteit in rode
huidcontact of bloedcellen
inslikken van een
bestrijdingsmiddel
Cholinesterase Vermoeden van Zenuwgassen Butylcholinesterase
remming inhalatie van een (bijv. Sarin) in bloed
zenuwgas
Zuurstof- Aspecifieke Opname van Carboxy-
verdringing systemische klachten | kooldioxide en hemoglobine of
na werkzaamheden koolwaterstoffen, methemoglobine
in besloten ruimte zoals methaan
(aardgas)
Methemo- Ongeval in de textiel- | Opname van Methemoglobine
globinemie of kleurstofindustrie organische
door (nitro)amines of
verstikkende anorganische nitraat-
stoffen of nitrietverbindingen

(gehalogeneerde)
Koolwaterstof

Inhalatie van
benzinedamp, VOS

Benzeen,
(aromatische)
koolwaterstoffen,
chloorkoolwater-
stoffen

Meting van
oorspronkelijke stof
of metaboliet in
ademlucht of bloed

NB: Tabel 5.1 bevat voorbeelden en is niet volledig. Let op: de relatie tussen het
klachtenpatroon en de oorzaak is niet specifiek: de klachten kunnen ook andere oorzaken

hebben.

Gebruik van uitkomsten van biologische monitoring bij de behandeling

van slachtoffers van een intoxicatie

In de individuele zorgverlening kunnen de uitkomsten van biologische
monitoring een belangrijke rol spelen. Hieronder worden enkele situaties
besproken waarbij de analyse van biomarkers een toegevoegde waarde kan
hebben tijdens de eerste opvang en behandeling van het slachtoffer van een
(vermoede) intoxicatie op de incidentlocatie of op de eerste hulp van een

ziekenhuis.

Achtereenvolgens worden de volgende zaken besproken: bevestiging van de
betrokkenheid van een specifieke stof, bepaling van de inwendige dosis,
herkenning van een uitgesteld effect, herkenning van een cumulatief effect en

interacties door gelijktijdige blootstelling aan verschillende stoffen.

Bevestiging van de betrokkenheid van een specifieke stof

De symptomen van intoxicatie bieden meestal weinig zekerheid over de
identiteit van de stoffen waaraan een individu is blootgesteld. Zelfs niet als een
product of verpakking beschikbaar is omdat via deze informatiedragers de
samenstelling vaak niet met zekerheid kan worden achterhaald. Een goed

voorbeeld is een intoxicatie met koolmonoxide. Bekend is dat de symptomen die
gepaard gaan met een intoxicatie niet altijd in verband kunnen worden gebracht
met koolmonoxide en soms worden verward met die van bijvoorbeeld een

voedselvergiftiging. Dit kan gebeuren als niet alle gegevens over de symptomen
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bekend zijn. Een verhoogde concentratie koolmonoxide in ademlucht op de
incidentlocatie in combinatie met een goede interpretatie van de klachten kan
een indicatie vormen voor vervolgonderzoek, waaronder bepaling van
carboxyhemoglobine.

Herkenning van een uitgesteld effect

Kort na een dermale blootstelling kan de hoeveelheid van een toxische stof in de
circulatie toenemen, omdat huidopname een proces is dat voor de meeste
stoffen veel langzamer verloopt dan inhalatoire of orale opname. Dergelijke
informatie kan bijvoorbeeld afgeleid worden uit een stijgende concentratie in de
ademlucht. Deze informatie kan leiden tot andere keuzes voor wat betreft
nazorg. Een slachtoffer dat vrij is van symptomen of slechts in zeer lichte mate
symptomen heeft kan toch voor observatie worden doorgestuurd, als blijkt dat
sprake is van een toename van de concentratie van een biomarker in de tijd.

Herkenning van een cumulatief effect

Naast stapeling van stoffen, treedt soms ook een stapeling van een effect op. Zo
hebben verschillende stoffen invlioed op de oxidatietoestand van ijzer in
hemoglobine, die onder normale omstandigheden grotendeels tweewaardig is
(Fe?*). Onder invloed van een blootstelling kan deze toestand veranderen in
driewaardig (Fe3*). waardoor hemoglobine niet langer zuurstof kan
transporteren (methemoglobinemie). Er zijn verschillende stoffen die dit effect
kunnen hebben, zoals chloorbenzeen, amines, chromaten en nitriet. De
blootstelling tijdens een incident kan in de tijd stapelen, maar ook komen
bovenop een aangeboren vorm van methemoglobinemie, waarvan er
verschillende erfelijk zijn. Een dergelijke stapeling van effect kan gevolgen
hebben voor de gezondheid bij niveaus hoger dan 15% methemoglobine ten
opzicht van de totale hoeveelheid beschikbare hemoglobine. Bij blootstelling aan
stoffen die methemoglobinemie kunnen induceren is bepaling van dit percentage
daarom te overwegen omdat het verloop van een incidentele blootstelling aan
een methemoglobine vormende stof voor een slachtoffer niet altijd te
voorspellen is.

Interacties door gelijktijdige blootstelling aan verschillende stoffen

Het metabolisme van een toxische stof kan soms toenemen of juist afnemen
door gelijktijdige blootstelling aan andere stoffen, bijvoorbeeld door interactie op
het niveau van de stofwisseling. Bekend is bijvoorbeeld dat een dosis van

1500 mg aspirine de ontgifting van xyleen in het lichaam met 50% remt
(Campbell et al., 1988). Als het niveau van blootstelling leidt tot onverwacht(e)
(of ernstige) klachten kan de analyse van biomarkers het vermoeden van een
interactie bevestigen, zodat interventies kunnen worden gepleegd zoals het
tijdelijk stoppen van medicatie. Voor xyleen (en veel andere stoffen waarvan de
uitgangsstof verantwoordelijk is voor het effect op de gezondheid) kan daarom
het beste gekozen worden voor bepaling van de uitgangsstof in ademlucht,
bloed of urine (in plaats van een ontgiftingsproduct). Dergelijke effecten van een
vertraagde of versnelde afbraak van gifstoffen kan ook optreden bij de bepaling
van de blootstelling aan stoffen die gebruikmaken van hetzelfde enzymsysteem
voor hun ontgifting.
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Uitvoering biomonitoring

De uitvoering van biomonitoring wordt meestal in nauw overleg bepaald met het
laboratorium dat de analyses uitvoert. Er zijn in Nederland geen laboratoria die
routinematig biomarkers voor blootstelling aan schadelijke stoffen analyseren.
Er zijn wel partijen die bemiddelen in de analyse van biomarkers maar niet
beschikken over eigen expertise op dit gebied.

Instructies voor monstername, opslag en analysemethode
Type lichaamsmateriaal: bloed, urine, ademlucht

In paragraaf 4.4.1 is de bepaling van de keuze van de biomarker besproken en
in paragraaf 4.5.1 de keuze voor het type lichaamsmateriaal. De keuze voor een
biomarker bepaalt meestal ook de keuze voor het biologische materiaal waarin
de biomarker wordt geanalyseerd.

Volume van de monsters

Het is van belang om van tevoren bij het analyselaboratorium te verifiéren
hoeveel van het lichaamsmateriaal moet worden bemonsterd om een
betrouwbare analyse te kunnen uitvoeren.

Moment van monstername en herhaalde monstername

Timing is afhankelijk van halfwaardetijd. Herhaalde monstername is soms nodig
indien het ‘study design’ daarom vraagt (paragraaf 5.5). Hiervoor zijn twee
redenen aan te merken, ten eerste wanneer de betrokkene als zijn eigen
referentie wordt gebruikt en ten tweede als met de resultaten de hoogte van de
oorspronkelijke opname wordt teruggeschat.

Methode van monstername, opslagmateriaal, voorbewerking en opslag

De methode van monstername kan sterk verschillen en is onder andere
afhankelijk van de analysemethode. Overleg met het laboratorium dat de
analyses uitvoert is daarom van belang. Meestal kunnen ook de geschikte buizen
en naalden door het laboratorium worden aangeleverd.

Hieronder wordt voor ademlucht, urine en bloed besproken hoe de monstername
verloopt. Hierin worden de volgende aandachtspunten op hoofdlijnen
meegenomen: uitvoering monstername, opslagmaterialen,
monstervoorbewerking en opslag.

Ademlucht

Monstername - Ademlucht kan worden verzameld in een geprepareerde
kunststof buis. De proefpersoon wordt gevraagd na een normale inademing uit
te blazen via een kartonnen mondstuk. Als de proefpersoon de uitademing
aanhoudt wordt zo een monster van de alveolaire lucht verzameld. Er zijn
systemen, zoals de BioVOC, in de handel die kunnen worden hergebruikt. In dit
systeem is een voorziening ingebouwd die voorkomt dat de proefpersoon aan
het eind van de uitademing per ongeluk door de buis weer inademt, waarbij het
monster verdund zou worden met omgevingslucht. Deze systemen zijn
succesvol toegepast onder meer bij kinderen van 10-11 jaar (Scheepers et al.,
2010). De monstername kan het beste in een schone omgeving worden
uitgevoerd (eventueel in de buitenlucht).

Opslagmaterialen — Ademlucht kan worden opgevangen in een kunststof cilinder
en worden overgebracht op een buis met een vaste drager (bijvoorbeeld TENAX)
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die is aangebracht in een compacte metalen buis. Hiermee wordt voorkomen dat
gasvormige stoffen kunnen reageren. De stoffen uit de ademlucht kunnen
daarna direct door een daartoe gespecialiseerd laboratorium of door de MOD van
het RIVM in hun mobiele laboratorium worden geanalyseerd.
Monstervoorbewerking - De monsters kunnen meteen worden geanalyseerd
(geen voorbewerking nodig).

Opslag - Eenmaal overgebracht op een vaste drager kan het monster bij
kamertemperatuur worden bewaard en getransporteerd. Het is wel aan te
bevelen de buizen in een goed luchtdicht afsluitbare kunststof zak op te slaan
om contaminatie uit de omgeving te voorkomen.

De buizen kunnen gekoeld worden bewaard of worden ingevroren. Het is van
belang uit te sluiten dat deze diepvries voor opslag van andere vluchtige
organische stoffen wordt gebruikt. Dit in verband met het voorkomen van
contaminatie tijdens langdurige opslag.

Urine

Monstername - Van urine kan een enkelvoudig monster worden verkregen
(‘spot’-urine). De proefpersoon vangt dan een klein volume op tijdens het
toiletbezoek. Als het verzamelen van urine thuis gebeurt, is het van belang het
moment van verzamelen en het benodigde volume te specificeren. Afhankelijk
van de vraagstelling kan gevraagd worden de urine over een bepaalde
tijdspanne (bijvoorbeeld tussen 18:00 en 20:00 u) te verzamelen of een (meer
geconcentreerde) ochtendurine te verzamelen (bij het eerste toiletbezoek na het
ontwaken).

Als de halfwaardetijd niet precies bekend is, kan het nodig zijn gedurende 6 tot
12 uur vanaf de blootstelling alle urine te verzamelen (verzamelurine). Bij
verzamelurine wordt de deelnemer gevraagd bij ieder toiletbezoek het volume
urine te bepalen met behulp van een maatbeker. Daarna kan een gespecificeerd
klein volume worden overgebracht in een potje en de rest kan in het toilet
worden weggespoeld.

Het verzamelen van alle urine over een langere periode (24, 48 uur) kan zinvol
zijn, bijvoorbeeld voor de bepaling van kwik. Het is echter belastend en alleen
zinvol bij specifieke stoffen en een gemotiveerde doelgroep (bijvoorbeeld
hulpverleners) omdat de kans groot is dat niet alle urine wordt verzameld en
hierop geen goede controle mogelijk is.

Opslagmaterialen - Urine kan worden opgevangen in kunststof potten met
schroefdeksel. Soms is het nodig dit materiaal vooraf te onderzoeken in verband
met contaminatie van de monsters (bijvoorbeeld bij biomonitoring van stoffen
die uit kunststof vrij kunnen komen, zoals weekmakers). Het volume van deze
container moet in overleg met laboratorium worden gekozen in verband met het
benodigde volume voor de analyse en de beschikbare opslagcapaciteit. Voor
verzamelurine zijn disposable materialen verkrijgbaar, waarbij de urine wordt
opgevangen in een steriele vaculimbuis. Vriesbestendige buizen (waaronder
cryogene tubes die bestand zijn tegen opslag bij -80°C) met schroefdoppen
mogen niet meer dan 3% worden gevuld, om breuk tijdens het invriezen te
voorkomen.

Monstervoorbewerking - In veel gevallen wordt de biomarker in urine
uitgescheiden als een conjugaat (een bindingsproduct aan een lichaamseigen
stof om de uitscheiding te bevorderen). Veel metabolieten worden daarom als
conjugaat bepaald (bijvoorbeeld een hippuurzuur of mercaptuurzuur). Voor
stoffen die als ‘vrije’ metaboliet en als conjugaat worden uitgescheiden, is het
van belang een chemische of enzymatische deconjugatie uit te voeren om de
uitgescheiden stof in één en dezelfde vorm te verkrijgen. Het conjugaat of de
vrije metaboliet kan uit de urine worden geisoleerd door extractie. Meestal wordt
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deze handeling gecombineerd met concentratie, zoals bij micro-adsorptie aan
een vaste drager. Soms moet deze handeling binnen een bepaalde tijd worden
uitgevoerd vanwege de instabiliteit van de biomarker.

Opslag - Gezien de chemische stabiliteit van de meeste biomarkers is het
mogelijk om urine tot 24 uur na verzamelen bij omgevingstemperatuur te
bewaren, liefst in het donker en op een koele plaats. Om groei van micro-
organismen te voorkomen is het van belang de urine na 24 uur verder op te
werken of in porties in te vriezen bij -20 of -80°C. Voor opslag of verder
transport is het aan te raden de urine aan te zuren met een anorganisch zuur.
Vaak zijn de urinemonsters daarna nog langere tijd houdbaar, mits ingevroren
(-18°C is meestal voldoende).

Als de biomarker instabiel is of de stabiliteit niet goed bekend is, kan een interne
standaard worden toegevoegd voordat de monsters worden opgeslagen. Een
interne standaard is een stof die niet in het lichaam of in het milieu voorkomt en
waarvan de fysisch-chemische eigenschappen sterk overeenkomen met die van
de biomarker (vaak wordt hiervoor een structuuranaloog gebruikt waaraan
deuteriumatomen zijn gekoppeld). Als er geen interne standaard beschikbaar is,
kan er een urinemonster met een bekend gehalte van de biomarker
(controlemonster) worden ingevroren zodat verliezen die in de loop van de tijd
kunnen optreden worden gesignaleerd. In sommige zeer gevoelige
meetsystemen (ICP-MS, LC-MS) wordt de urine gemengd met een speciale
analysevloeistof, waarna de oplossing direct kan worden ingebracht in de
analyseapparatuur.

Bloed

Monstername - Afname van bloed gebeurt meestal uit een ader in de onderarm
(venapunctie) door een daartoe bevoegde medewerker. Dit gebeurt onder
verantwoordelijkheid van een arts.

Opslagmaterialen - Hiervoor zijn systemen in de handel verkrijgbaar waarbij
gebruik wordt gemaakt van een speciaal geprepareerde steriele vaculimbuis
(vacutainer). Bloedafname voor biomonitoring wordt toegepast met een
antistollingsmiddel. Het is verstandig de keuze van de buis en de keuze van het
antistollingsmiddel (EDTA, natrium citraat, heparine) vooraf af te stemmen met
het laboratorium dat de analyse verzorgt. Omdat vacutainers meestal van glas
zijn, is contaminatie met metalen een probleem. Verschillende leveranciers
hebben daarom voor sporenanalyse van metalen speciale buizen met speciale
naalden met een gering en bekend metaalgehalte. De afgifte van de metalen
van het afnamesysteem kan eventueel door het laboratorium worden
geverifieerd. Voor een biomonitoringonderzoek is het van belang buizen van
hetzelfde lothnummer te gebruiken en dit nummer te noteren (meestal zijn de
metaalgehaltes door de leverancier per lot bepaald). Om veranderingen in het
monster door enzymactiviteit te beperken wordt aangeraden de buizen meteen
na afname bij 4°C te koelen. Voor het bepalen van head-space in het geval van
blootstelling aan vluchtige oplosmiddelen is het aan te raden om buizen te
gebruiken die afsluitbaar zijn met een teflon dop.

Monstervoorbewerking — Voor de analyse is het meestal van belang plasma en
cellen te scheiden door het bloed te centrifugeren. Voor een optimale scheiding
moet deze handeling gebeuren binnen 8 uur. Als de buizen gekoeld zijn na
afname is deze handeling tot 24 uur met goed resultaat uit te voeren.
Hemoglobine voor de bepaling van adducten kan worden geisoleerd door de
rode bloedcellen door centrifugeren te scheiden en deze cellen te wassen met
buffer. Bloedcellen worden gelyseerd in demiwater en de hemoglobineoplossing
kan worden ingevroren of worden gevriesdroogd. Voor sommige analyses
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(bepaling van DNA-adducten of Comets) is het nodig de witte bloedcellen te
isoleren en te fixeren met behulp van een speciale vloeistof.

Opslag - Celfracties, hemoglobine en plasma kunnen bij -20°C worden bewaard.
Voor langdurige opslag wordt -80°C aangeraden voor DNA-adducten of
cytogenetische bepalingen (zoals de Comet assay). In dat geval kan een interne
standaard worden toegevoegd en kunnen er controlemonsters mee worden
ingevroren (zie onder urine).

Monsteranalyse
Analysemethode

Voor het analyseren van vreemde stoffen in het lichaam zijn verschillende
analysemethoden beschikbaar. Voor organische verbindingen wordt vaak GC-MS
of LC-MS gebruikt. Hierin staat GC voor gaschromatografie, LC voor vloeistof
chromatografie en MS voor massaspectrometrie. GC en LC zijn beide
chromatografische technieken met als basis een adsorbens waarlangs een
vloeistof (LC) of een gas (GC) stroomt. Het gas of vloeistof transporteert de te
meten stoffen die in verschillende mate worden vertraagd door uitwisseling met
de stationaire fase. Dit wordt retentie genoemd. Op deze manier kan een
mengsel van stoffen efficiént worden gescheiden. De retentietijd vormt hierdoor
een indicator van de identiteit van de stof. Deze kan vervolgens worden
vergeleken met de retentietijd en een massaspectrum van een (zuivere)
referentiestof. Dit geeft een zeer grote zekerheid over de identiteit van de stof.

GC wordt veelal gebruikt voor stoffen die redelijk vluchtig zijn zoals
(gechloreerde) koolwaterstoffen. LC wordt vaak gebruikt voor niet-vluchtige
stoffen waarbij dan een loopmiddel wordt gebruikt waarin de te meten stof goed
oplost.

Bepalingslimiet, benodigde hoeveelheid materiaal en eenheid waarin het
analyseresultaat wordt weergegeven

De gevoeligheid van de analysemethode hangt samen met de gevoeligheid van
de detector (detectielimiet) en van de procedure van monstervoorbewerking.
Hierin zitten soms extra concentratiestappen, waarmee de gevoeligheid sterk
kan worden verbeterd. De gevoeligheid wordt uitgedrukt in een bepalingslimiet.
Voor de bepalingslimiet worden in het Engels twee begrippen gehanteerd: Limit
of Determination (LOD) en Limit of Quantification (LOQ). De LOD geeft aan wat
de laagste concentratie is die kan leiden tot een kwalitatieve uitspraak over aan-
of afwezigheid van de biomarker (positieve identificatie). Deze waarde wordt
meestal gebaseerd op een veelvoud van de signaal-ruisverhouding (s/n),
waarbij de ruis het detectorsignaal is van een opgewerkt blanco monster van
hetzelfde type lichaamsmateriaal. De LOQ is het laagste niveau waarop een
kwantitatieve uitspraak over de biomarkerconcentratie gerechtvaardigd is. De
verhouding tussen de LOQ en LOD is afhankelijk van de spreiding die optreedt
bij herhaalde analyse (zogenaamde duplo). Naarmate de concentratie lager is,
neemt de spreiding in de duplo sterk toe (Scheepers, 2009). Voor veel
biomarkeranalyses is de verhouding tussen de LOQ en LOD vaak een factor drie.
Daarom kan uit een opgave van de LOD de LOQ geschat worden als 3 x LOD.

De hoeveelheid die nodig is voor een analyse, hangt samen met de gevoeligheid
van de analyse en de wijze van monstervoorbewerking (is er nog fractionering
nodig). Het is verstandig voldoende materiaal aan te leveren, zodat een
heranalyse overwogen kan worden. Een orde van grootte van de hoeveelheid
benodigd lichaamsmateriaal is vooraf te geven en kan worden opgenomen in het

Pagina 52 van 193



6.2.3

6.3

RIVM Rapport 609300023

stofdocument. Het laboratorium waar de analyses worden uitgevoerd, kan
hierover een advies geven.

De uitslag van de biomarkeranalyse wordt weergegeven in een eenheid van
concentratie. De meest gangbare is gewichtseenheden per eenheid van volume,
bijvoorbeeld microgram per liter (ug/L of 10 g/L). De uitslag kan ook worden
weergegeven in micromol/L (pmol/L of 10 mol/L). Deze eenheid maakt de
concentratie-eenheid onafhankelijk van het molecuulgewicht, waardoor
vergelijking van de concentratie van verschillende biomarkers onderling,
gemakkelijker is. De omrekening vindt plaats via het molecuulgewicht van de
biomarker. De concentratie wordt voor meeste biomarkers uitgedrukt per liter
lichaamsmateriaal (bloed, urine of ademlucht). Voor urine wordt de concentratie
soms uitgedrukt per mol of per gram kreatinine (bijvoorbeeld

pmol/mol kreatinine of ug/g kreatinine). Deze eenheid wordt geadviseerd om te
normaliseren voor de afwijkingen in de dichtheid van het urinemonster en is
nodig om urine-uitslagen goed onderling en met referentiewaarden te kunnen
vergelijken. De concentratie van een biomarker in urine is namelijk niet alleen
afhankelijk van de uitscheidingssnelheid van de biomarker maar ook van de
hoeveelheid geproduceerde urine. Personen die veel drinken hebben soms een
sterk verdunde urine, terwijl personen die bij warm weer een zware lichamelijke
inspanning leveren juist sterk geconcentreerde urine uitscheiden. Kreatinine is
een stof die ontstaat uit de afbraak van kreatinefosfaat in de spieren en die met
een constante snelheid wordt uitgescheiden. Deze correctie is niet nodig als alle
urine binnen een bepaalde tijdspanne wordt opgevangen (bijvoorbeeld 24 uur).
In dat geval wordt de biomarker uitgedrukt in g of mol per tijdseenheid. Als
wordt genormaliseerd voor kreatinine, moet hiervoor een aparte analyse worden
aangevraagd. Het is van belang dit te doen bij een routinelaboratorium omdat
dan de spreiding in de uitslagen doorgaans heel gering is. Dit is van belang
omdat de onnauwkeurigheid in een kreatinine-analyse gevolgen heeft voor de
nauwkeurigheid van de biomarkeruitslag.

Adductconcentraties kunnen worden uitgedrukt per ml volbloed of per g globine.
Het gehalte dioxine wordt soms uitgedrukt per g lipiden. Het is belangrijk om
hierover met het laboratorium vooraf af te stemmen omdat de bepaling van het
volume volbloed of het gehalte globine of lipiden heel nauwkeurig moet zijn
omdat de onnauwkeurigheid in deze waarde (zoals hierboven aangegeven)
doorwerkt in de nauwkeurigheid van de gerapporteerde biomarkeruitslag.

Kwaliteitsborging

Er zijn in Nederland geen laboratoria die routinematig biomarkers voor
blootstelling aan schadelijke stoffen analyseren. Er is wel een aantal partijen die
bemiddelen in de analyse van biomarkers maar niet beschikken over eigen
expertise op dit gebied. Een eis die aan het laboratorium zou kunnen worden
gesteld is een certificaat van deelname aan een internationaal ringonderzoek,
zoals het German External Quality Assessment Scheme (G-EQUAS) dat vanuit
de Universiteit van Erlangen Neurenberg wordt georganiseerd. Laboratoria
ontvangen voor iedere biomarker die zij goed kunnen analyseren een certificaat.
Iedere biomarker wordt geanalyseerd voor een niveau dat relevant is voor
beroepsmatige blootstelling en een niveau dat representatief is voor de
blootstelling in de algemene bevolking.

Aantal metingen

In de meeste gevallen wordt één bemonstering gedaan voor de biomonitoring.
Twee of meer metingen in de tijd kunnen echter op tweeérlei wijze extra
informatie geven. Allereerst kunnen de resultaten informatie geven over het
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achtergrondgehalte van de stof in het bloed bij de betrokkene en ten tweede
kan op grond van de gradiént worden teruggerekend naar het niveau van de
oorspronkelijke blootstelling.

Wanneer de gradiént wordt gevolgd tot het gehalte stabiel is, fungeert het
slachtoffer als het ware als zijn eigen referentie. Wanneer in de tijd een gradiént
gemeten wordt, kan men ervan uitgaan dat er op t=0 een blootstelling is
geweest. Wanneer er meerdere metingen worden gedaan kan daaruit de
halfwaardetijd worden berekend. Deze kan zelfs nog per persoon verschillen.
Aan de hand daarvan kan in sommige gevallen bepaald worden of de
blootstelling de eventueel waargenomen klachten zou kunnen verklaren.

De toetsing van de resultaten wordt uitgebreider besproken in hoofdstuk 6.

Organisatie

Door de Wet Publieke Gezondheid zijn GGD’en verplicht zich voor te bereiden op
een gezondheidsonderzoek bij rampen waarvan, indien nodig, een
biomonitoringonderzoek deel kan uitmaken. Elke GGD moet in dit kader een
GGD Rampen opvangplan (GROP) opstellen. Het GROP, welke actueel en
beoefend moet zijn, beschrijft de interne organisatie vanaf de melding van een
crisis tot en met de beslissing van afschaling en nazorg. Als aanvulling op het
GROP wordt op dit moment door het centrum Gezondheid en Milieu (cGM) van
het RIVM gewerkt aan een rapport met algemene informatie over
gezondheidsonderzoek na rampen. Dit rapport kan GGD’en ondersteunen bij het
maken van een eigen draaiboek. In het rapport wordt aandacht besteedt aan
besluitvorming over gezondheidsonderzoek, varianten van onderzoek,
(voorbereiding van de) uitvoering van het onderzoek en de communicatie.
Hoewel het Modeldraaiboek ontwikkeld is voor grootschalig
gezondheidsonderzoek, is het ook te gebruiken voor een
biomonitoringonderzoek dat bij een beperkt aantal mensen wordt uitgevoerd.

Bij de organisatie van een biomonitoringonderzoek zijn de volgende
aandachtspunten van belang:
1. Benadering van de doelgroep:
a. vaststellen groep blootgestelden en eventueel controlegroep;
b. aankondiging onderzoek;
c. regelen van instemmingsverklaring (informed consent).
2. Onderzoeksmaterialen:
a. vragenlijst selecteren (voor voorbeeld zie Bijlage 8) (Grievink et al.,
2007). De vragenlijst is ontworpen om op populatieniveau
uitspraken te kunnen doen. De richtlijn gaat in op het individuele
zorgdoel;
b. overleg met laboratorium dat de analyses gaat uitvoeren;
c. bestellen van afname- en opslagmaterialen;
d. opstellen van instructies voor onderzoeksteam.
3. Voorbereiding van de uitvoering:
a. reserveren van onderzoekslocatie;
b. rekruteren van interviewers en medisch personeel;
c. vaststellen van de codering van de materialen.
4. Uitvoering van biomonitoring op centrale locatie:
a. ontvangst;
b. instroom en instructie;
C. registratie;
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d. afname lichaamsmateriaal (door laborant of verpleegkundige af te
nemen);
e. door deelnemer zelf te verzamelen ademlucht of urine;
f. invullen vragenlijst;
g. uitchecken.
5. Monsteranalyse:
a. transport en opslag onderzoeksmateriaal;
b. aanlevering van de resultaten.

Voor een goede communicatie kan de betrokkene bij iedere stap informatie
krijgen en vragen stellen. Hierop wordt in paragraaf 9.3 nader ingegaan.

Logistieke afhandeling van biologische monitoring

In Figuur 6.1 is de logistieke afhandeling van biologische monitoring in de
warme fase van een chemisch incident in beeld gebracht. Dit schema kan
worden gevolgd vanaf het moment dat besloten is biomonitoring uit te voeren.

Als bekend is welk laboratorium betrokken zal worden bij de analyse van de
biomarkers kunnen technische adviezen over de wijze van monstername, de
materialen die daarbij gebruikt kunnen worden en informatie over eventueel
benodigde monstervoorbewerking, worden opgevolgd. Mogelijk leidt het
opstellen van stofdocumenten tot een zekere standaardisatie van bijvoorbeeld
de materialen die bij de monstername gebruikt kunnen worden. Het zou
wenselijk zijn dat deze voorbewerking plaatsvindt bij één (of hooguit enkele)
centra.

Een belangrijk aandachtspunt is wie formeel als opdrachtgever voor de analyses
optreedt en de kosten van monstervoorbewerking, transport en analyse gaat
voldoen. Vaak kunnen ziekenhuizen faciliterend optreden, maar zij zullen kosten
achteraf in rekening brengen. Als werknemers bij het incident betrokken zijn is
de werkgever vaak de partij die bovengenoemde kosten draagt. Als er geen
arbeidsrechtelijke relatie is, zal een overheidsinstantie deze kosten moeten
dragen.
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Logistieke afhandeling van biologische monitoring ten behoeve van optimale
medische zorgverlening (niet ten behoeve van onderzoeksvragen)

Waar bevindt zich het slachtoffer Incidentlocatie Ziekenhuis Thuis

Op het moment van monstername?

Wie verzamelt het materiaal?  Hulpverlener Slachtoffer SEH arts Slachtoffer Huis-, bedrijfs- of GGD-arts
(Materiaal gespecificeerd en zo (ademlucht) (urine) (bloed, ademlucht,  (urine, ademlucht) (bloed, ademlucht, urine)

mogelijk aangeleverd door urine)
analyselab) \L

Wie transporteert het materiaal? Gekoeld binnen 4 uur
(over de weg per

koerier)
Wie doet de monster- Voorbehandeling volgens pr/o\tocol analyselab binnen 4 uur

(24-uurs dienstverlening klinisch laboratrium (één loket)

Wie transporteert het materiaal? Gekoeld binnen 4 uur Gekoeld of op droogijs binnen 24 uur
(over de weg per (met 24 uurs dienstverlening)

voorbewerking?

koerier)
Wie doet de analyse? Lab in de regio/Nederland Lab buiten de regio/buitenlands laboratorium

Figuur 6.1 Logistieke afhandeling van biologische monitoring ten behoeve van
optimale medische zorgverlening
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Toetsing van resultaten

Met biomonitoring vanuit het individuele zorgdoel wordt beoogd uitspraken te
doen of de individuele getroffene is blootgesteld. Daarom moet de gemeten
concentratie iets kunnen zeggen over de gezondheidsrisico’s van de individuele
getroffene. Dit is vaak alleen kwalitatief mogelijk. Het dilemma is dat veel
getroffenen willen weten of een blootstelling gezondheidseffecten tot gevolg kan
hebben.

Voor de beoordeling van de resultaten van biomonitoring zijn er

drie mogelijkheden beschikbaar. Hiervoor zijn mogelijk nog aanvullende

gegevens nodig.

1. Allereerst kunnen de resultaten getoetst worden aan toetswaarden die
daarvoor beschikbaar zijn (zie paragraaf 7.1). Het aantal beschikbare
toetswaarden voor de algemene bevolking is echter zeer beperkt. De meeste
toetswaarden zijn vastgesteld voor de beroepsbevolking.

2. De tweede mogelijkheid is de gevonden resultaten te vergelijken met
achtergrondwaarden (zie paragraaf 6.2). In dat geval is het van belang om
bij de opzet van de biomonitoringstudie na te gaan of er
achtergrondwaarden beschikbaar zijn of dat deze nog moeten worden
verkregen. In dat laatste geval moeten extra monsters worden
geanalyseerd, of van de betrokkenen zelf door herhaling van de
monstername in de tijd (betrokkene is zijn eigen controle) of van een
controlegroep.

Voor meting bij een aparte referentiegroep gelden de volgende
voorwaarden/beperkingen:

a. belasting van personen die niet bij het incident betrokken zijn;

b. een steekproef met voldoende statistische zeggingskracht;

c. correctie voor verstorende externe factoren (confounders zoals roken).
Deze factoren moeten meegenomen worden in de vragenlijst.

3. Ten slotte kunnen de analyseresultaten worden teruggerekend naar de
externe blootstelling welke kunnen worden getoetst aan de gebruikelijke
gezondheidskundige toetswaarden voor blootstelling. Voor uitwendige
blootstelling zijn meestal gezondheidskundige toetswaarden beschikbaar,
zowel voor acute als voor chronische blootstelling (zie paragraaf 4.6.1 en
7.3).

Toetswaarden voor biomarkers

Voor de algemene bevolking is er slechts een beperkt aantal toetswaarden voor
biomarkers vastgesteld (zie Tabel 7.1). De EU voorziet in de vaststelling van
Biological Limit Values (BLV’s) maar er is op dit moment alleen voor lood een
waarde van kracht.

Tabel 7.1 Beschikbare toetswaarden voor de algemene bevolking

Stof Biomarker Bron
Lood Lood in bloed EU
TCDD (dioxine) TCDD in serum WHO

De meeste toetswaarden voor biomarkers worden gebruikt bij het beoordelen
van de blootstelling van werknemers. Tot 2009 zijn er voor 159 verschillende
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biomarkers voor in totaal 113 schadelijke stoffen toetswaarden gepubliceerd
door nationale overheden in de Verenigde Staten, Duitsland, Engeland en
Finland (zie Tabel 7.2). Een uitgebreid overzicht van deze biologische
toetswaarden wordt gegeven door Boogaard (2009). Deze informatie over BLV's
is opgenomen in Bijlage 7.

Deze waarden zijn niet direct te gebruiken voor de algemene bevolking want
deze toetswaarden gaan uit van een blootstelling gedurende 8 uur per dag,

40 uur per week gedurende een arbeidsleven en gelden voor gezonde
werknemers. Daarnaast zijn deze toetswaarden gebaseerd op een levenslange
(chronische) blootstelling. De toetswaarden hebben dan weinig waarde voor een
éénmalige, incidentele blootstelling van de algemene bevolking. Wel kunnen de
onderliggende mathematische vergelijkingen zinvol zijn. Deze toetswaarden zijn
alleen bruikbaar als rekening wordt gehouden met een andere blootstellingsduur
en andere eventuele acute effecten. Maar ook moet rekening worden gehouden
met het feit dat er binnen de bevolking individuen zijn met een verhoogde

gevoeligheid (zie paragraaf 3.3.2).

Tabel 7.2 Beschikbare toetswaarden voor werknemers (Bron: Boogaard, 2009)

Naam van Afkorting | Afleiding Aantal Aantal Bron
waarde stoffen | bio-
markers
Biological BEI BEI Committee 40 61 American
Exposure Index (wetenschappelijk Conference of
commissie) Governmental
Industrial
Hygienists,
2009
Biological BMGV Health and Safety | 15 16 Health and
Monitoring Executive Safety
Guidance Value Executive, 2008
Biologische BAT MAK Kommission 74 91 Deutsche
Arbeitsstoff Deutsche Forschungs-
Toleranzwert Forschungs- gemeinschaft,
gemeinschaft 2008
Expositions- EKA MAK Kommission
aquivalent fur Deutsche
krebserzeugende Forschungs-
Arbeitstoffe gemeinschaft
Biomonitoring BAL Finnish Institute 56 63 Finnish Institute
Action Level of Occupational of Occupational
Health Health, 2008
Totaal: | 113 159
Achtergrondwaarden

Een tweede mogelijkheid om te toetsen is door de resultaten te vergelijken met
waarden zoals die bij betrokkenen of bij de algemene bevolking onder normale
omstandigheden voorkomen. Hieronder worden deze twee soorten gegevens

besproken;

1. Interne achtergrondgegevens. Dit zijn gegevens die beschikbaar kunnen

komen uit de groep individuen die deelnemen aan het

biomonitoringonderzoek.
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2.

Externe achtergrondgegevens. Dit zijn gegevens uit een ander
onderzoek bij een andere populatie en soms op een ander moment
uitgevoerd.

Ad 1. Interne achtergrondgegevens

De interpretatie van de uitkomsten is aanzienlijk eenvoudiger, indien het
mogelijk is interne achtergrondgegevens te verzamelen. Voor het verkrijgen van
interne achtergrondgegevens zijn er drie strategieén:

1.

Binnen de deelnemers aan het biomonitoringonderzoek kunnen
individuen worden gerekruteerd die op grond van beschikbare gegevens
niet blootgesteld kunnen zijn geweest. Dit kunnen bewoners zijn die
zich op het moment van het incident op een behoorlijke afstand
bovenwinds van de incidentlocatie bevonden. Bij werknemers kunnen
dit andere medewerkers van dezelfde organisatie zijn die voor deelname
aan het onderzoek worden uitgenodigd als ‘controlepersoon’. Hiervoor is
meestal medisch-ethische toetsing noodzakelijk omdat de
controlepersonen niet in het belang van hun eigen gezondheid
deelnemen. Dit onderzoek kan worden aangevraagd via het cGM, die
hiervoor de Expertgroep om advies vraagt.

Uitslagen van de biomarkers opvragen die zijn bepaald op een tijdstip
dat ligt voor het moment dat het incident plaatsvond. Deze mogelijkheid
is waarschijnlijk alleen toepasbaar voor personen die door hun werk bij
het incident betrokken zijn geraakt (medewerkers van hulpdiensten en
werknemers van bedrijven in het effectgebied). Ook gegevens die
langere tijd geleden verzameld zijn, kunnen relevant zijn tenzij de
gegevens een nameting betreffen van een ander chemisch incident.
Eventueel reeds opgeslagen biologische monsters kunnen (opnieuw)
worden geanalyseerd. Deze optie is waarschijnlijk alleen van belang
voor werknemers of personen die onder behandeling zijn van een arts.
De arts zal de betrokkene om toestemming moeten vragen om deze
biologische materialen te mogen gebruiken voor een analyse van een
voor het chemische incident relevante biomarker.

Ad 2. Externe achtergrondwaarden

Externe achtergrondwaarden kunnen worden betrokken uit de volgende
bronnen:

1.

Gegevens die speciaal worden verzameld uit een externe populatie, in
een andere wijk in dezelfde gemeente of in een andere gemeente binnen
of buiten de regio. Vanwege de grote organisatorische inspanning om dit
te realiseren ligt deze optie voor een kleinschalig onderzoek niet voor de
hand. Ook hier geldt dat medisch-ethische toetsing noodzakelijk is
omdat deze individuen niet in het belang van hun eigen gezondheid
deelnemen.

Soms kunnen gegevens die in dezelfde regio (Europees of zelfs landelijk)
zijn verzameld, worden betrokken bij de interpretatie van de uitkomsten
(zie paragraaf 6.2.1). Voordat de uitkomsten worden vergeleken moet
wel goed gekeken worden naar de vergelijkbaarheid, wat betreft de
keuze van de biomarker, het type weefsel dat beschikbaar is, het tijdstip
van en de condities tijdens het verzamelen van de monsters en de
gebruikte analysemethode.

Als bovenstaande opties afvallen, is te overwegen om als ‘last resort’ de
uitkomsten van het biomonitoringonderzoek te vergelijken met
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uitkomsten van eerder uitgevoerd en gepubliceerd onderzoek. Bij
vergelijking met gepubliceerde data zijn er veel valkuilen. Zo kunnen er,
los van de kwaliteit van de studie, grote regionale verschillen zijn in
blootstelling. Gegevens uit andere delen van Europa (Zuid-, Oost- en
Centraal Europese landen) of uit andere werelddelen zijn vaak niet goed
te vergelijkbaar met de situatie in Noordwest-Europa. Ook bestaat het
gevaar dat gegevens die in het verleden zijn verzameld sterk verschillen
van recent verkregen uitkomsten. Ten slotte geven publicaties vaak
beperkt inzicht in de gebruikte methode van monstername, opslag,
monstervoorbewerking en analyse. Dit kan gemakkelijk aanleiding geven
tot interpretatiefouten. In paragraaf 7.2.2 en 7.2.3 wordt een tweetal
databestanden besproken.

BIOMONECS

BIOMONECS staat voor Biological Monitoring of Exposure to Carcinogenic
Substances. Het is een project dat is geinitieerd door de Radboud Universiteit
Nijmegen en ondersteund door de European Commission onder het
Standardisation Measurement and Testing (SMT) Programme. Dit programma is
gericht op de analytische aspecten van het meten van chemische stoffen ten
bate van biomonitoring van kankerverwekkende stoffen. BIOMONECS gebruikt
een lijst van 21 stoffen waaraan mensen onder werkomstandigheden kunnen
worden blootgesteld. Voor een aantal van deze stoffen zijn inmiddels Biological
Monitoring Application Data Sheets (BADS) beschikbaar. Deze zijn te vinden op
http://www.biomonecs.com/forms.htm. In deze data sheets is per stof
informatie te vinden over verschillende aspecten die belangrijk zijn om
biomonitoring goed uit te kunnen voeren, zoals methoden voor monstername en
analyse, halfwaardetijden en achtergrondwaarden.

GerES

GerES (German Environmental Survey) is een populatieonderzoek waarin de
blootstelling van de Duitse bevolking aan milieucontaminanten is bepaald. Het
bestaat uit vier delen (Becker et al., 1998) waarvan een rapport over
biomonitoring in kinderen in 2008 gereed is gekomen (Becker et al., 2008). De
delen zijn online beschikbaar (http://www.umweltbundesamt.de/gesundheit-
e/survey/index.htm). Gedurende het onderzoek zijn van ongeveer

5000 individuen gegevens verzameld.

NHANES

Het ‘National Health and Nutrition Examination Survey’ (NHANES) is een
monitoringprogramma dat door het CDC werd opgezet (CDC 2009). In dit
programma zijn 212 chemicalién gemeten in het bloed of urine van in totaal
2400 personen. Inmiddels zijn vier rapportages gereed waarvan de vierde
tevens de resultaten van de periodes 1999-2000, 2001-2002 en 2003-2004
bevat. De gegevens zijn onderverdeeld in leeftijd, geslacht en etnische groep en
kunnen gebruikt worden als achtergrondwaarde. Het vierde rapport is te vinden
op http://www.cdc.gov/exposurereport/pdf/FourthReport.pdf.

Terugrekenen naar externe blootstelling

De relatie tussen biomarkers en de concentratie in de geinhaleerde lucht is voor
veel stoffen bekend en vastgelegd in mathematische vergelijkingen waarmee bij
benadering een uitspraak kan worden gedaan over de inhalatoire blootstelling
(zie paragraaf 5.1; Scheepers et al., 2011). Om deze vergelijkingen te kunnen
gebruiken is informatie nodig over het tijdstip en de duur van de blootstelling.
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Berekende schattingen op basis van een biomarkerniveau op slechts één tijdstip
na de blootstelling zijn meestal niet erg betrouwbaar. Voor een lineair verband
tussen biomarker en het blootstellingsniveau (0° order kinetiek, lineair verband)
is dit nog wel uitvoerbaar, maar voor stoffen die worden uitgescheiden via een
eliminatiepatroon dat voldoet aan 1€ orde kinetiek (logaritmische afname) is het
van belang om een reeks van drie tot vijf meetuitkomsten te verzamelen zodat
een eliminatiecurve gefit kan worden. Voor een biomarker in bloed is het
herhaald verzamelen van monsters alleen haalbaar als het slachtoffer is
opgenomen in een ziekenhuis. Voor het verzamelen van biologische materialen
in het veld is dit niet haalbaar en zal meestal de voorkeur gegeven worden aan
het verzamelen van ademlucht of urine.

Als er voor de stof een voor de mens gevalideerd physiology-based
pharmacokinetic (PBPK)- of toxicokinetic (PBTK)-model beschikbaar is, kunnen
ook schattingen worden berekend van een orgaandosis. Deze berekeningen
kosten veel tijd en er moeten voor veel fysiologische parameters waarden in het
model worden ingevoerd.

Een alternatief is het gebruik van generieke PBTK-modellen. Een voorbeeld
hiervan is het IndusChemFate-model dat oorspronkelijk is ontworpen als een
screeningtool om de risico's als gevolg van blootstelling aan gevaarlijke stoffen
te beoordelen
(http://www.industox.nl/Productinformatieblad%20IndusChemFate.htm en
http://www.cefic-Iri.org/Iri-toolbox/induschemfate). Ten behoeve van de
interpretatie van uitkomsten van biomonitoring kan dit model zo worden
aangepast dat op basis van een tijdreeks aan concentratiegegevens van een
biomarker, de ordegrootte van de blootstellingsconcentratie in de ingeademde
lucht kan worden teruggerekend. Er wordt rekening gehouden met onzekerheid
en variabiliteit in modelparameters hetgeen resulteert in een indicatie van de
betrouwbaarheid van de voorspelde blootstellingsconcentratie.

Om het gebruik van PBTK-modellen te stroomlijnen is recent gesuggereerd om
eenvoudige conversiefactoren (exposure conversion factors, ECF’s of
biomonitoring equivalenten, BE’s) af te leiden (Clewell et al., 2008; Hays, 2009).
In deze factoren zouden ook variaties in de toxicokinetiek binnen de populatie
kunnen worden meegenomen. Het afleiden van deze conversiefactoren zal enige
inspanning vergen, maar kan in de preparatiefase plaatsvinden, zodat na een
incident snel berekeningen uit te voeren zijn, die behulpzaam kunnen zijn bij het
beoordelen van de gevonden biomarkerconcentraties. Clewell en zijn collega’s
stellen voor dit te doen voor stofgroepen waarbinnen stoffen sterk vergelijkbare
toxicokinetische eigenschappen hebben (Clewell et al., 2008). Wanneer de
interne blootstelling is omgerekend naar een schatting van de externe
blootstelling kan deze worden vergeleken met interventiewaarden (zie
paragraaf 3.2.1) of met de Acute Exposure Guideline Levels (AEGL, zie
paragraaf 7.3.1).

AEGL Technical Support Documents®

AEGL’s zijn zogenoemde rampeninterventiewaarden. Deze richtwaarden zijn
vastgesteld voor éénmalige, kortdurende (10 en 30 minuten, 1, 4 en 8 uur)
blootstelling aan stoffen via de lucht. De AEGL-systematiek gaat uit van
verschillende niveaus van ernst van toxicologische effecten, gebaseerd op de
zogenoemde 4 D's (‘detection’, ‘discomfort', ‘disability', ‘death'). De AEGL-

5 Meer informatie over het AEGL-programma, de afgeleide waarden en de stofdocumenten voor de individuele
stoffen (Technical Support Documents) is te vinden op: http://www.epa.gov/oppt/aegl/index.htm.
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waarden geven aan bij welke blootstelling aan een stof, de ernst van de te
verwachten effecten overgaat van ‘detection' naar ‘discomfort', van ‘discomfort'
naar ‘disability' en van ‘disability' naar ‘death'. Er zijn dus drie niveaus van
AEGL-waarden: AEGL-1, AEGL-2 en AEGL-3, overeenkomend met de
Nederlandse Rampeninterventiewaarden, respectievelijk VRW, AGW en LBW.®
AEGL-waarden worden afgeleid voor blootstellingstijden van 10 minuten,

30 minuten, 1 uur, 4 uur en 8 uur. AEGL's zijn primair bedoeld voor gebruik bij
calamiteiten met stoffen om op een zeer snelle manier te kunnen beoordelen of
een kortdurende blootstelling aan stoffen een gezondheidsrisico oplevert en of
specifieke interventies noodzakelijk zijn. Bij de afleiding van AEGL-waarden
wordt rekening gehouden met gevoelige groepen. Voor individuele stoffen
worden stofdocumenten opgesteld (Technical Support Documents (TSD's)
waarin de beschikbare relevante informatie (inclusief de kinetiek) wordt
samengevat en geévalueerd.

6 1n 2008 is begonnen met een herziening van de Nederlandse Rampeninterventiewaardensystematiek waarbij
de methodiek en waarden worden afgestemd op de AEGL-systematiek.
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Wet- en regelgeving en beleid

Rampenbestrijding

Het wettelijk kader voor GGD-activiteiten komt voort uit de Wet Publieke
Gezondheid (Wpg, 2008). Vanuit de Wpg zijn het veiligheidsbestuur en de
colleges van B&W verantwoordelijk voor het bevorderen en de totstandkoming
en continuiteit van en de samenhang binnen de publieke gezondheidszorg en de
afstemming ervan met de curatieve gezondheidszorg en de geneeskundige
hulpverlening bij ongevallen en rampen. Ten aanzien van een aantal specifieke
taken schrijft de Wpg voor dat de portefeuillehouders Volksgezondheid
verantwoordelijk zijn voor:

e infectieziektenbestrijding;

e het via onderzoek verwerven van inzicht in de gezondheidstoestand van
degenen die door een ramp getroffen worden (GOR);

e het adviseren van de bevolking over risico’s, inclusief gezondheidskundig
advies over gevaarlijke stoffen, in het bijzonder bij rampen of dreiging van
rampen (MMK) en

e het bevorderen van psychosociale hulp bij rampen (PSH).

Naast de wettelijke taak heeft de GGD vanuit haar verantwoordelijkheid voor
publieke gezondheid een taak ten aanzien van codrdinatie van hulpverlening

tijdens crises als de reguliere zorg in het gedrang komt of dreigt te komen en
om problemen te voorkomen (collectieve preventie), en vanuit haar publieke
taak een rol bij de advisering en het omgaan met maatschappelijke onrust en
(het risico op) verstoring van de openbare orde en veiligheid.

Op 1 oktober 2010 is de Wet Veiligheidsregio’s (Wvr) in werking getreden. De
GHOR is een integraal onderdeel van de veiligheidsregio’s. De GHOR is belast
met de codrdinatie, aansturing en regie van de geneeskundige hulpverlening en
met de advisering van andere overheden en organisaties op dat gebied. De
organisatie van de geneeskundige hulpverlening bij rampen is een wettelijke
taak van het veiligheidsbestuur, die wordt uitgevoerd door de veiligheidsregio.
Ten tijde van rampen en crises draagt de GHOR zorg voor de leiding en
codrdinatie van de geneeskundige keten en voor het informatiemanagement
binnen de geneeskundige keten en van en naar het openbaar bestuur (voorzitter
Veiligheidsregio). In de ‘koude’ fase bevat de regiefunctie het maken van
afspraken met en over de mate van voorbereiding van de zorginstellingen
(onder andere de GGD). Deze afspraken worden gemaakt aan de hand van het
wettelijk verplichte regionale crisisplan op basis van de regionale risicoanalyse.

In mei 2011 is de ‘tweede tranche Wet PG’ aangenomen, waarin enkele
wijzigingen van de Wpg en Wvr worden doorgevoerd. Een belangrijke
verandering is dat de GGD en GHOR-organisatie samen worden aangestuurd
door één ‘Directeur Publieke Gezondheid'.

De GGD is in de voorbereidende fase verantwoordelijk voor de inhoudelijke
planvorming, het opstellen van een eigen rampenopvangplan (GROP) en het
maken van afspraken met ketenpartners die betrokken zijn bij de uitvoering van
de inhoudelijke processen (GOR, PSH, MMK en IZB). Bij de uitwerking van de
inhoudelijke processen moeten ook afspraken gemaakt worden over de inbreng
vanuit de processen naar de besluitvorming door het openbaar bestuur tijdens
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GRIP-opschaling en GROP-opschaling. De GGD blijft te allen tijde
verantwoordelijk voor de kwaliteit van de zorg van de eigen processen, de
portefeuillehouders Volksgezondheid zijn verantwoordelijk voor de juiste
uitvoering van de taken. Dus zowel in de voorbereidende fase, acute fase als
nazorgfase zijn de portefeuillehouders Volksgezondheid verantwoordelijk voor de
uitvoering en/of codérdinatie op inhoud van de uitvoering van 1ZB, MMK, GOR en
PSH. Gewoonlijk vindt de inhoudelijke voorbereiding en uitvoering plaats via de
GGD.

Het besluit over en het uitvoeren van gezondheidsonderzoek bij rampen staan
niet op zichzelf, het is onderdeel van processen bij rampenbestrijding,
opschaling en reguliere gezondheidszorg. Voor een uitvoerige beschrijving van
het kader voor gezondheidsonderzoek bij rampen wordt verwezen naar
hoofdstuk 1 van het rapport ‘Gezondheidsonderzoek bij rampen (Franssen et al.,
2006).

Vergunningplicht bij gezondheidsonderzoek

Wanneer gezondheidsonderzoek bij individuen wordt uitgevoerd, is het van
belang om na te gaan of dit onderzoek moet worden voorgelegd aan de
commissie bevolkingsonderzoek van de Gezondheidsraad op basis van de Wet
op het Bevolkingsonderzoek (WBOQO) of aan een bevoegde medisch-ethische
toetsingscommissie (METC) op basis van de Wet medisch-wetenschappelijk
onderzoek met mensen (WMOM). Van vergunningplichtig bevolkingsonderzoek is
sprake als het gaat om geneeskundig onderzoek dat aan de bevolking of een
groep wordt aangeboden, en gericht is op het opsporen van bepaalde ziekten of
bepaalde risico-indicatoren, waarbij gekeken wordt naar kanker, ernstige ziekten
of afwijkingen waar geen behandeling voor bestaat of onderzoek waarbij
ioniserende straling wordt gebruikt. De vergunning wordt afgegeven door de
minister van VWS, waarbij voor spoedeisende gevallen voorzien is in een
spoedprocedure. Wetenschappelijk onderzoek dat bedoeld is om meer algemene
medische kennis te verzamelen door systematische waarnemingen, en waarbij
mensen aan handelingen worden onderworpen of een gedragswijze krijgen
opgelegd, kan onder de reikwijdte van de WMOM vallen en moet dan door een
METC worden getoetst voordat het wordt uitgevoerd.

Indien biomonitoring onderdeel is van optimale individuele zorgverlening met als
voornaamste vraag of behandeling zinvol is (zie paragraaf 1.3), is geen
toestemming nodig van een METC. Toestemming van een METC is alleen
noodzakelijk bij medisch-wetenschappelijk onderzoek waarbij niet het
individuele zorgdoel voorop staat, maar het verkrijgen van wetenschappelijke
inzichten.

Wanneer er sprake is van nader onderzoek, zorg of behandeling in het kader van
gezondheidsonderzoek gericht op individuele zorg, is het van belang dat
resultaten individueel door de hulpverleners worden teruggekoppeld aan
betrokkenen. Bij deze onderzoeksopzet is het ook noodzakelijk dat de
verzamelde gegevens naar de patiént herleidbaar zijn.

In de Wet op de geneeskundige behandelingsovereenkomst (WGBO) zijn de
rechten en plichten van hulpverleners en patiénten voor die situatie vastgelegd.
Er is een dossierplicht, wat inhoudt dat van elke patiént een apart dossier wordt
bijgehouden. Het vullen van dit dossier begint bij de behandeling door
ambulancemedewerkers. In de WGBO is onder andere aangegeven hoe met de
gegevens in het dossier moet worden omgegaan en wie verantwoordelijk is voor
het dossier.
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Naast de dossierplicht is er een informatieplicht. Dit houdt in dat de patiént in
begrijpelijke taal (mondeling of schriftelijk) geinformeerd dient te worden. Het
gaat daarbij om informatie over zijn blootstelling, ziekte of aandoening, de aard
van de voorgestelde behandeling, het onderzoek, andere
behandelingsmogelijkheden, de gevolgen of eventuele risico’s van de
behandeling of het onderzoek en over de medicijnen met hun eventuele
bijwerkingen. Is er geen behandeling noodzakelijk dan kan in algemene zin
informatie in de vorm van voorlichting worden gegeven. In welke vorm dat
gebeurt (brief, bijeenkomst) moet per situatie worden afgewogen.

Wet bescherming persoonsgegevens

De Wet bescherming persoonsgegevens (WBP) stelt regels aan een zorgvuldige
omgang met de persoonsgegevens

(www.justitie.nl/onderwerpen/opsporing _en handhaving/wbp/). De WBP vereist
dat gegevens op behoorlijke en zorgvuldige wijze worden verwerkt en in
overeenstemming met de wet. Als gegevens niet behoorlijk en zorgvuldig
worden verwerkt, is dat onrechtmatig. Als dat gebeurt in het kader van een
overheidstaak (de publieke sector), dan is dit in strijd met de algemene
beginselen van behoorlijk bestuur. Wat zorgvuldig is voor een private
onderneming, hoeft dat voor een overheid niet te zijn. Van belang is dat in de
wet is opgenomen dat data die van personen worden verzameld moeten
overeenstemmen met het doel dat is omschreven en in dat licht gerechtvaardigd
zijn. Omdat bij biomonitoring de gegevens worden verzameld in het kader van
medische diagnostiek is het doel goed omschreven en in de meeste gevallen ook
gerechtvaardigd. Wel is van belang om zorgvuldig met de gegevens om te gaan.
De gegevens mogen alleen voor het vooropgezet doel (de biomonitoring)
worden gebruikt. Indien de gegevens ook voor andere doeleinden worden
gebruikt is het aan te bevelen om een schriftelijke toestemming van de
betrokken personen te verkrijgen (zie Bijlage 2).

Beleid

Het bevoegd gezag (gemeenten, provincies en rijk), en namens hen de
GAGS/GGD’en kunnen een beroep doen op het RIVM-afdeling cGM voor advies,
kennis en ondersteuning bij geneeskundige hulpverlening, waaronder
gezondheidsonderzoek, na rampen. Hiervan kan biomonitoring een onderdeel
uitmaken.

Het cGM heeft hiervoor ter ondersteuning een multidisciplinaire Expertgroep
gezondheidsonderzoek bij rampen (GOR) ingesteld. De Expertgroep GOR bestaat
uit deskundigen afkomstig uit verschillende disciplines. Naast de voorzitter en de
vicevoorzitter bestaat de Expertgroep uit epidemiologen, medisch
milieukundigen/GAGS, gedragsdeskundigen, huisartsgeneeskundigen,
gezondheidsjuristen, communicatiedeskundigen en ethici. Afhankelijk van de
aard van de ramp kan de Expertgroep worden aangevuld met rampspecifieke
deskundigen zoals een toxicoloog en een stralingsdeskundige. Leden van de
Expertgroep worden benoemd op persoonlijke titel wegens hun bijzondere
expertise en ervaring.

De Expertgroep brengt binnen 24 uur een eerste onafhankelijk advies uit aan
het cGM. In het zogenaamde 24-uurs advies staat of acuut (binnen dagen tot
weken) gezondheidsonderzoek wel of niet onmiddellijk wenselijk is en (op
hoofdlijnen) de vorm en werkwijze. Een advies over biomonitoring maakt deel
uit van dit 24-uurs advies. Desgewenst kan dit advies ook al zijn getoetst door
de METC. In het advies wordt rekening gehouden met doelen van het onderzoek
en de bijbehorende criteria en overwegingen; hierbij wordt ook de
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maatschappelijke context van de ramp meegenomen. Na 72 uur kan er een
advies volgen over een eventueel middellange en/of lange termijn
gezondheidsonderzoek (start uitvoering meestal pas na drie tot zes maanden).
De adviezen van het RIVM zijn openbaar.
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Advisering en communicatie

Advisering door GAGS/GGD

De GAGS/GGD adviseert aan het bevoegd gezag over het gezondheidsrisico,
over de te nemen maatregelen om het gezondheidsrisico te reduceren en over
de communicatie. De GAGS en de GGD kunnen een wezenlijke bijdrage leveren
aan de inhoudelijke communicatie richting slachtoffers, zodat bij de slachtoffers
een goed beeld bestaat wat biomonitoring inhoudt en wat de doelstellingen en
beperkingen van het onderzoek zijn. Voor algemene informatie over
risicocommunicatie: zie de GGD-richtlijn over dit onderwerp (Elsman-Domburg
et al., 2006), voor specifieke informatie zie paragraaf 9.2.

Biomonitoring bij incidenten valt onder (opgeschaalde) medisch milieukundige
zorg. De GAGS adviseert alleen in opgeschaalde situaties aan de GHOR. In de
meeste gevallen zal tijdens de repressiefase al de eerste monstername
plaatsvinden. Indien herhaalde monstername wordt uitgevoerd, zal er een
moment komen dat afschaling plaatsvindt en de verantwoordelijkheid wordt
overgedragen aan de GGD. De taken van de GGD in een opgeschaalde situatie
zijn vastgelegd in het GGD Rampenopvangplan (GROP). Hierbij is
gezondheidszorg bij rampen genoemd als één van de hoofdprocessen (GGD
Nederland, 2009). In veel gevallen zullen de personen die tijdens repressiefase
als GAGS optreden ook voor hun dagelijkse werkzaamheden als
milieugezondheidskundig medewerker bij de GGD werkzaam zijn, zodat zij
binnen de GGD voor de overdracht kunnen zorgen.

Informatievoorziening aan betrokkenen

De manier waarop de resultaten worden gepresenteerd heeft invlioed op de
informatievoorziening aan overheidsinstanties en aan de betrokkenen zelf.
Medische gegevens zijn namelijk beschermd via de wet- en regelgeving (zie
hoofdstuk 8). Alleen wanneer gegevens in algemene zin worden
gecommuniceerd kan dat groepsgewijs plaatsvinden. In veel gevallen zal voor
deze methode worden gekozen als door het biomonitoringonderzoek duidelijk is
geworden dat de blootstelling niet verhoogd was. De communicatie kan hierbij
via tussenpersonen plaatsvinden, maar veelal zal hierbij de medisch
milieukundig medewerker van de GGD een rol spelen.

Als gegevens tot één persoon zijn te herleiden en vooral wanneer
vervolgbehandeling nodig is, kan de informatievoorziening het beste door de
huisarts, behandelend specialist of bedrijfsarts worden uitgevoerd.

Duidelijkheid voor betrokkenen over aard en doel van onderzoek

Voordat het onderzoek van start gaat, worden alle deelnemers schriftelijk en zo
mogelijk ook mondeling geinformeerd over het doel van het onderzoek en
ontvangen zij informatie over wat er van hen als deelnemer aan het onderzoek
wordt gevraagd (zie Tabel 9.1). De deelnemers worden in de gelegenheid
gesteld hierover vragen te stellen voordat zij een instemmingsverklaring
ondertekenen. In deze verklaring wordt er ook op gewezen dat deelname aan
het onderzoek vrijwillig is en op het recht van iedere deelnemer om zonder
opgaaf van redenen de medewerking aan het onderzoek voortijdig te
beéindigen.
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Tabel 9.1 Checklist van onderwerpen waarover alle deelnemers aan een
biomonitoring onderzoek geinformeerd moeten worden (naar: Scheepers, 2009)

Onderwerp Inhoud
Doel Het doel van het onderzoek moet helder zijn.
Eindpunten Alle eindpunten die binnen het onderzoek onderzocht

worden, moeten worden gespecificeerd, waarbij duidelijk
wordt welke relatie de eindpunten hebben met de
doelstelling van het onderzoek.

Rol van Er wordt uitleg gegeven over wat er van de deelnemers aan
deelnemers het onderzoek gevraagd wordt. Hierbij wordt vermeld
wanneer en hoe biologische materialen worden verzameld,
hoe en wanneer vragenlijsten worden afgenomen en welke
andere verzoeken aan de deelnemers worden gericht.
Duidelijk wordt gesteld dat deelname geschiedt op basis van
vrijwilligheid.

Privacy De wijze waarop de privacy van de deelnemers tijdens en na
afloop van de studie is gewaarborgd, wordt toegelicht. Als de
data worden geanonimiseerd, wordt opgegeven wie de
sleutel van de codering beheert en wie de biologische
weefsels bewaart en voor welke tijdsduur. Ook wordt
aangegeven welke randvoorwaarden gelden voor (eventueel)
toekomstig gebruik van de biologische materialen of de
uitkomsten van analyses (door derden).

Werving De procedure voor werving van deelnemers wordt
uiteengezet (met daarbij het gebruik van inclusie/exclusie
criteria) en het gebruik van de instemmingsverklaring
(informed consent) wordt toegelicht.

Uitkomsten Uitleg over de wijze en het moment waarop de uitkomsten
van het onderzoek beschikbaar komen. Het is van belang de
deelnemers te informeren aan wie de uitkomsten
beschikbaar worden gesteld en in welke vorm.

Compensatie Uitleg over de voorzieningen die zijn getroffen om
deelnemers te compenseren voor kosten die zij maken

Financiering Specificatie welke partijen het onderzoek (mede)financieren.

Contact Namen en contactgegevens van de onderzoeksleider en

eventueel van een vertrouwenspersoon, als die bij de studie
betrokken is.

Afspraken over terugkoppeling

Bij kleinschalige incidenten zal vooral het individuele zorgdoel reden zijn voor
biomonitoring. De terugkoppeling zal daarom bij voorkeur individueel
plaatsvinden. De huisarts of behandelend specialist kan hierbij een belangrijke
rol spelen. De huisarts zal in ieder geval schriftelijk van de uitslag op de hoogte
worden gebracht.

Rapportage op groepsbasis is mogelijk, bijvoorbeeld als afsluiting van het
onderzoek. In deze rapportage zijn de uitkomsten van individuen niet te
herleiden (anoniem).

Duidelijkheid over verwachtingen ten aanzien van de resultaten

De ervaring met het toepassen van biomonitoring is dat metingen in
lichaamsvloeistoffen door de deelnemers aan het onderzoek vaak worden
geassocieerd met metingen die betrekking hebben op ‘gezondheid’, terwijl het
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inzicht van deskundigen meestal is dat biomonitoring vooral bruikbaar is in de
context van het schatten van ‘blootstelling’. Eventuele beperkingen in de
bruikbaarheid en het gebruik van uitkomsten van biomonitoring moeten bij
aanvang van het onderzoek aan de deelnemers liefst zowel schriftelijk als
mondeling worden gecommuniceerd.

Als de uitkomst van het onderzoek is dat de blootstelling niet verhoogd is ten
opzichte van de gekozen toetswaarde (zie hoofdstuk 7), dan is deze
‘geruststellende’ boodschap betrekkelijk gemakkelijk te formuleren. Wijzen de
uitkomsten uit het onderzoek evenwel op een verhoging van de opname van
stoffen die de gezondheid kunnen schaden, dan is het belangrijk vast te stellen
hoe deze uitkomsten worden gecommuniceerd naar de deelnemers. Dit aspect
van de communicatie moet goed worden overdacht voordat het onderzoek in
gang wordt gezet. Vooral de relatie tussen de uitkomsten van biomonitoring en
de relatie met het optreden van reversibele of irreversibele effecten op de
gezondheid op korte of op langere termijn moet helder uiteengezet worden. Het
gebruik van referentiewaarden kan hierbij behulpzaam zijn, maar ook als deze
waarden niet beschikbaar zijn, is het mogelijk de uitkomsten in een context te
plaatsen (zie hoofdstuk 6).

Gezondheidsonderzoek waaronder biomonitoring, moet altijd gepaard gaan met
doeltreffende risicocommunicatie, vooral richting de betrokkenen/slachtoffers.
Het moet helder zijn:

e wat de onzekerheden zijn. Het is belangrijk om aan te geven welke
conclusies op basis van de meetresultaten te trekken zullen zijn, en
welke niet;

e dat verhoogde concentraties niet altijd iets zeggen over de te
ontwikkelen gezondheidseffecten (zowel op korte als op lange termijn);

e dat vanwege de Wet bescherming persoonsgegevens (WBP) geen
individuele resultaten openbaar zullen worden gemaakt;

e als een persoon een hoge blootstelling heeft gehad, dit individueel met
hem/haar wordt gecommuniceerd;

e dat niet altijd een op de stofgerichte behandeling beschikbaar is. Alleen
voor heel specifieke vergiftigingen is een antidotum beschikbaar. Wel is
er een mogelijkheid om eventuele ontstane gezondheidsproblemen
symptomatisch te behandelen.

Ook als er op basis van de meetresultaten uit het milieu of op basis van
modelberekeningen wel een verhoogd risico op gezondheidseffecten mogelijk is,
maar er blijkt om bepaalde redenen geen biomonitoring mogelijk, dan vraagt
dat een goede communicatie met de blootgestelde personen. De betrokkenen
moeten dan goede uitleg krijgen dat het misschien wel wenselijk was om
biomonitoring uit te voeren maar dat het niet mogelijk is. De reden daarvoor
moet goed onderbouwd en duidelijk zijn.
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Aanbevelingen

Bij kleinschalige chemische incidenten worden steeds vaker vragen gesteld over
nut en noodzaak van de toepassing van biomonitoring. De richtlijn beoogt te
ondersteunen bij de besluitvorming en de uitvoering van biomonitoring.

Tijdens het opstellen van de richtlijn bleek echter regelmatig hoe weinig eigenlijk
bekend is over inzet en behoefte aan biomonitoring bij incidenten in Nederland.
Daarnaast bleken nog knelpunten over onder andere de gebrekkige
beschikbaarheid van de benodigde informatie om te kunnen besluiten om
biomonitoring toe te passen of na afloop te interpreteren. Ook bleek het lastig
om een overzicht te krijgen van laboratoria die de analyses kunnen uitvoeren en
mogelijk ook het geringe aantal laboratoria dat daartoe in Nederland in staat is.
In dit hoofdstuk wordt een overzicht gegeven van enkele aanbevelingen op
grond van de geconstateerde knelpunten.

e Knelpunt:
Weinig inzicht in inzet en behoefte aan biomonitoring bij chemische
incidenten in Nederland.
Aanbeveling:
Het registreren van chemische incidenten waarbij biomonitoring is ingezet of
is overwogen, de gegevens over de uitvoering en de uitkomsten en een
analyse van de toegevoegde waarde van het onderzoek.

e Knelpunt:
Informatie over gezondheidseffecten/-klachten die tijdens het incident zijn
ontstaan zijn vaak lastig verkrijgbaar omdat ze door betrokkenen niet
worden gemeld of omdat ze bij verschillende instanties worden gemeld
zodat ze niet centraal beschikbaar zijn (zie paragraaf 2.3).
Aanbeveling:
Tijdens een incident beschikbaar stellen van een centraal punt waar
gezondheidseffecten/-klachten kunnen worden gemeld.

e Knelpunt:
Weinig ervaring van GAGS met het koppelen van gemelde
gezondheidseffecten/-klachten aan chemische stoffen (zie paragraaf 3.1).
Aanbeveling:
Onderzoek naar informatie(bronnen) waarmee gegevens over
gezondheidseffecten/klachten gekoppeld kunnen worden aan chemische
stoffen en daarmee informatie kunnen geven over de aard van de
blootstelling. Het beschikbaar stellen van de kennis van deze
informatie(bronnen) aan GGD’en middels nascholing.

e Knelpunt:
Er is beperkte kennis van modellen die de opname, het transport door het
lichaam en de uitscheiding van stoffen voorspellen. Met deze modellen
kunnen ook concentraties van een biomarker in bloed, ademlucht en urine
worden berekend
Juist in verschillende situaties met een steeds wisselend blootstellingscenario
en een korte of langere tijd tussen het incident en monstername is de
richtinggevende hulp van bijvoorbeeld PBTK-modeling onmisbaar.
Aanbeveling:
Het organiseren van scholing over de toepassing van genoemde modellen.
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e Knelpunt:
Het aantal chemische stoffen waarvoor in het publieke domein stofspecifieke
gegevens (keuze biomarker, mogelijkheid van systemische opname en
toxicokinetische gegevens) en informatie over monstername en
analysemethode snel en eenduidig beschikbaar zijn, is beperkt (zie
paragraaf 4.4).
Aanbeveling:
Uitbreiding of ontsluiting van het aantal stofprofielen voor stoffen waarover,
naar aanleiding van chemische incidenten bij het NVIC, vragen worden
gesteld en het opstellen van een Nederlands format voor BADS waarin de
gegevens van de stofprofielen worden opgenomen.

e Knelpunt:
Het is lastig om een overzicht te krijgen van laboratoria die de analyses
kunnen uitvoeren en mogelijk is ook het aantal laboratoria dat daartoe in
Nederland in staat is gering.
Aanbeveling:
Onderzoek naar de stand van zaken wat betreft de analyselaboratoria die bij
chemische incidenten een rol kunnen spelen bij de analyses en daarmee ook
bij de keuze van de biomarker, het te onderzoeken medium en de eisen met
betrekking tot monstername en -opslag.

e Knelpunt:
Het aantal toetswaarden voor biomarkers die toepasbaar zijn voor de
algemene bevolking is beperkt. De meeste toetswaarden voor biomarkers
zijn bepaald voor werknemers.
Aanbeveling:
Het opzetten van (pilot)onderzoeken om toetswaarden voor biomarkers af te
leiden.

e Knelpunt:
Aan de uitvoering van biomonitoring zijn kosten verbonden en het is van
tevoren meestal niet duidelijk wie als opdrachtgever optreedt. De korte tijd
die beschikbaar is om tot besluitvorming voor biomonitoring te komen,
maakt het meestal niet mogelijk om hierover van tevoren uitsluitsel te
krijgen.
Aanbeveling:
Op gemeentelijk, regionaal of landelijk niveau maken van afspraken over de
voorfinanciering van biomonitoringinspanningen door de overheid in
afwachting van besluitvorming over de betaling.
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Websites

http://www.epa.gov/OEM/content/cameo/aloha.ht
m

Website vanwaar rekenmodel
ALOHA gratis kan worden
gedownload.

http://www.biomonecs.de/forms.htm

Stofdocumenten met specifieke
informatie over biomonitoring

http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/index.asp

Toxicologische profielen van
schadelijke stoffen

http://www.epa.gov/oppt/aegl/pubs/humanhealth.h

tm

Website waar AEGL-waarden
gevonden kunnen worden. AEGL-
waarden dienen als basis voor de
Nederlandse Interventiewaarden:
VRW, AGW en LBW.

http://www.milieu-en-gezondheid.be/ nieuwsbrief/
biomonitor%2019/biomonitor%2019%20home.html

Nieuwsbrief ‘de biomonitor’

http://www.milieu-en-
gezondheid.be/Luik21case%20studies.html

Achtergrondwaarden en
beschrijving van casussen waarbij
biomonitoring is toegepast.
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http://www.cdc.gov/exposurereport/pdf/FourthRep
ort.pdf

Vierde rapport van het
programma NHANES (Amerika).
Bevat veel achtergronddata van
een jarenlange grootschalig
monitoring onderzoek.

http://www.dquv.de/ifa/de/gestis/stoffdb/index.jsp

GESTIS database on hazardous
substances. Database met o.a.
gezondheidskundige informatie
over chemische stoffen.

http://www.biomonitoringinfo.org/

Informatie over biomonitoring
Arbeidshygiéne.

www.ccmo-online.nl

Informatie over de bescherming
van proefpersonen door Centrale
Commissie Mensgebonden
Onderzoek (CCMO).

www.VROM.nl

Alle rapporten onder
verantwoordelijkheid van het
Ministerie van VROM uitgegeven.

http://wetten.overheid.nl/

Informatie over wet- en
regelgeving.

http://www.AHLS.org

Informatieover cursus Advanced
Hazmat Life Support.

http://www.umweltbundesamt.de/gesundheit-
e/publikationen/index.htm#us

Bron voor rapporten GerES.
Duitse database met resultaten
van bevolkingsonderzoek.
Metingen van verschillende
stoffen in bloed en urine.

http://www.cdc.gov/exposurereport/pdf/FourthRep
ort.pdf.

Bron voor rapporten NHANES.
Database met resultaten van
bevolkingsonderzoek. Resultaten
te gebruiken als normaalwaarde.

http://webwiser.nlm.nih.gov/

Homepage van WEBWISER.
Database met mogelijkheid tot
het zoeken van potentiéle stoffen
na het invoeren van (specifieke)
klachten. Kan richtinggevend zijn
bij onbekende oorzaak.

http://biade.itrust.de/biaen/?Recherche=open+Engl

isch+version

Website voor toegang tot GESTIS.
Bevat stofdata te vergelijken met
Chemiekaartenboek.

http://www.healthandsafety.nl

Nieuwsflitsen van het RIVM.
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http://www.umweltbundesamt.de/gesundheit-

e/survey/index.htm

Website waar rapporten te vinden
zijn van het German
Environmental Survey (GerES).
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Betrokken instanties

Bereikbaarheid NVIC
24-uur bereikbaar op: 030-2748888

Bereikbaarheid RIVM-cGM (en Expertgroep)

Tijdens kantooruren: 030-2743120

Buiten kantooruren: 030-2749111

Buiten kantooruren loopt de vraag via de codrdinator van de Milieu Ongevallen
Dienst, deze is op de hoogte van het Semafoonnummer van de dienstdoende
piketfunctionaris.
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Definities

Alarmeringsgrenswaarde
(AGW)

De concentratie van een stof waarboven
irreversibele of andere ernstige
gezondheidsschade kan optreden door directe
toxische effecten bij een blootstelling van één uur
(VROM, 2007).

Biomonitoring

Het gestandaardiseerd (en herhaald) verzamelen,
voorbewerken, opslaan en analyseren van
biologische weefsels (bijv. bloed) en
uitscheidingsproducten (bijv. urine en ademlucht)
met het doel de inwendige blootstelling aan een
lichaamsvreemde stof vast te stellen door analyse
van de uitgangsstof en/of een product van
biotransformatie (Scheepers et al., 2011).

Biomarker van
blootstelling*

Een biomarker die direct gerelateerd is aan de
externe blootstelling.

Gezondheid

De toestand van volledig lichamelijk, geestelijk en
sociaal welzijn, en niet alleen de afwezigheid van
ziekte (WHO, 1992).

Individueel zorgdoel

De verbetering van de individuele gezondheid met
als doel de zorg en behandeling van individuele
getroffenen te optimaliseren (Franssen et al.,
2006).

Interne blootstelling*

De concentratie van een stof in bloed of urine. Het
geeft de mate weer waarin een stof is opgenomen
door het lichaam en in de bloedbaan terecht is
gekomen. Deze waarde is direct gerelateerd aan
systemische effecten.

Levensbedreigende waarde
(LBW)

De concentratie van een stof waarboven mogelijk
sterfte of een levensbedreigende aandoening door
toxische effecten kan optreden binnen enkele
dagen na een blootstelling van één uur (VROM,
2007).

Systemische opname*

Het gehele lichaam (= systeem) betreffende. De
opname van stoffen via een bepaalde route in het
lichaam die via de bloedbaan bij de diverse
organen en weefsels terechtkomen.

Toxidroom

Een combinatie van klachten en symptomen die
indicatief is voor vergiftiging door een specifieke
groep van schadelijke stoffen (Walter et al.,
2008).

Voorlichtingsrichtwaarde
(VRW)

De concentratie van een stof die met grote
waarschijnlijkheid door het merendeel van de
blootgestelde bevolking hinderlijk wordt
waargenomen of waarboven lichte, snel
reversibele gezondheidseffecten mogelijk zijn bij
een blootstelling van één uur. Vaak is dit de
concentratie waarbij blootgestelden beginnen te
klagen over het waarnemen van de blootstelling
(VROM, 2007).

* geen bron gevonden.
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Afkortingen

AAS Atomic Absorption Spectrometry

AGW Alarmerings Grenswaarde

AHLS Advanced Hazard Life Support

ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry

BADS Biomonitoring Application Data Sheet

BLV Biological Limit Value

CALUX Chemical-activated luciferase gene expression

CBRNE Chemisch, biologisch, radiologisch, nucleair en explosief

CCMO Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek

CDC Centers for Disease Control and Prevention

cGM Centrum voor Gezondheid en Milieu

CGOR Centrum voor Gezondheidskundig Onderzoek bij Rampen

EPA Environmental Protection Agency

GAGS Gezondheidskundig Adviseur Gevaarlijke Stoffen

GC-MS Gasschromatography — Mass-spectrometry

GHOR Geneeskundige HulpverleningsOrganisatie in de Regio
(tot 1-10-2010 stond de afkorting voor Geneeskundige
Hulpverlening bij Ongevallen en Rampen)

GOR Gezondheidsonderzoek bij Rampen

GRIP Gecodrdineerde Regionale InzetbestrijdingsProcedure

GROP GGD Rampenopvangplan

1ZB Infectieziektenbestrijding

IARC International Agency on Research for Cancer

LBW Levensbedreigende Waarde

LS-MS Liguidchromatography - Mass-spectrometry

LOD Limit of Detection

LOQ Limit of Quantification

METC Medisch Etische Toetscommissie

MMT Mobiel Medisch team

MOD Milieu Ongevallen Dienst

MPL Meetplan Leider (brandweerfunctie)

MRL Maximum Risk Level

MTR Maximaal Toelaatbaar Risico

NVIC Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum

OvD-G Officier van Dienst-Geneeskundig

PBPK physiology-based pharmacokinetic

POG Preventieve Openbare Gezondheidszorg

POP Persistent Organic Polutant

PSH Psychosociale hulp bij rampen

RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu

ROGS Regionaal Officier Gevaarlijke Stoffen

RRGS Register Risicosituaties Gevaarlijke Stoffen

SEH Spoed Eisende Hulp

Slo Slachtoffer

VRW Voorlichtings Richtwaarde

WBP Wet bescherming persoonsgegevens

WGBO Wet op de geneeskundige behandelingsovereenkomst

WMO Wet maatschappelijke ondersteuning

WPG Wet Publieke Gezondheid

Wvr Wet Veiligheidsregio’s
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Bijlage 1 Doelen gezondheidsonderzoek

Bij gezondheidsonderzoek waaronder biomonitoring kunnen vier doelen worden
onderscheiden. In het rapport ‘Handreiking gezondheidsonderzoek bij rampen’
wordt hier op ingegaan (Franssen et al., 2006).

1.

2.

Individueel zorgdoel

Hieronder wordt verstaan de verbetering van de individuele gezondheid
met als doel de zorg en behandeling van individuele getroffenen te
optimaliseren. Hierbij gaat het om het vaststellen van mogelijke
blootstelling in relatie tot gezondheidseffecten en de rapportage
hierover, evenals vervolgacties op individueel niveau (Franssen et al.,
2006).

Eigenschappen van onderzoek met individueel zorgdoel:

a. Vier vragen kunnen worden beantwoord:

o Kan opname van de (potentieel) schadelijke ontsnapte stof in
het lichaam worden aangetoond of uitgesloten?

o Kan de blootstelling gerelateerd worden aan de eventueel
gemelde gezondheidsklachten?

o Is een specifieke behandeling noodzakelijk en mogelijk?

o Zijn er nog gezondheidseffecten op lange termijn te verwachten?

b. Omstandigheden die het belang van biomonitoring bij individueel
zorgdoel kunnen versterken.

o Er zijn meerdere blootstellingsroutes mogelijk.
o Er zijn meerdere bronnen die (kunnen) bijdragen.

c. Zowel onderzoek als terugkoppeling van de resultaten vindt plaats
op individueel niveau.

d. Voor het uitvoeren van het individuele zorgdoel is geen toetsing van
het onderzoek door een medisch-ethische commissie nodig. Het valt
immers onder de Wet op de geneeskundige
behandelingsovereenkomst (WBGO; zie paragraaf 7.2).

e. Het onderzoek kan op elk moment plaatsvinden, zowel in de
repressieve (acute) fase van een incident als na afschaling, dat wil
zeggen tijdens de nazorg.

f. Biomonitoring met een individueel zorgdoel is vooral nuttig of

noodzakelijk onder voorwaarden, zoals mogelijke hoge blootstelling,

meerder bronnen en/of melding/vaststelling van
gezondheidsklachten/effecten. Daarnaast moet worden voldaan aan

de overige voorwaarden voor biomonitoring zoals die in hoofdstuk 4

en 5 van deze richtlijn worden besproken.

De omvang van de te onderzoeken groep is veelal klein.

Het onderzoek vindt plaats in een reguliere arts-patiént relatie,

eventueel geinitieerd, geadviseerd en begeleid door de GAGS/MMK.

= (e

Volksgezondheid doel

Hieronder wordt verstaan de optimalisatie van (publieke) gezondheid
met als doel de zorg en behandeling van getroffenen op populatieniveau
te optimaliseren. Hierbij gaat het om het verkrijgen van inzicht in (het
beloop van) te verwachten gezondheidsproblemen om zo een goede
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afstemming mogelijk te maken tussen vraag en aanbod van (na)zorg
(Franssen et al., 2006).

Eigenschappen van onderzoek met als doel de publieke gezondheid

a.

Hierbij gaat het om de vraag over de opgetreden of te verwachten
gezondheidsproblemen (wat heeft een incident betekend voor de
betrokkenen) om zo een goede afstemming mogelijk te maken
tussen vraag en aanbod van (na)zorg.

Het onderzoek en de terugkoppeling vinden op populatieniveau
plaats.

Voor het uitvoeren van het volksgezondheidsdoel kan toetsing van
het onderzoek door een medisch-ethische commissie worden
overwogen maar is niet verplicht.

Biomonitoring is alleen nuttig of noodzakelijk onder voorwaarden,
zoals mogelijke hoge blootstelling, meerdere bronnen of
melding/vaststelling van gezondheidsklachten/effecten.

Dergelijk onderzoek wordt vaak pas overwogen als de omvang van
de te onderzoeken groep vrij groot is, veelal groter dan strikt
noodzakelijk voor het individuele zorgdoel. Bij een grote groep kan
echter individueel onderzoek worden aangeboden aan een bepaalde
groep betrokkenen, dus met een individueel zorgdoel. De op
individueel niveau verzamelde gegevens kunnen (na toestemming)
voor beide doelen worden gebruikt (MOVB).

3. Wetenschappelijk doel
Het doel is het verzamelen van (nog niet bestaande kennis) over het
ontstaan en het voorkomen van rampgerelateerde aandoeningen en
over de mogelijke, nog niet bekende, effecten op de gezondheid van
blootstelling aan (milieu)schadelijke factoren tijdens een ramp.
Hieronder vallen ook het identificeren van risicofactoren of
beschermende factoren die samenhangen met het wel/niet ontwikkelen
van gezondheidsproblemen. Deze informatie is bruikbaar bij toekomstige
rampen, het kan er aan bijdragen dat getroffenen in de toekomst
gerichter geholpen kunnen worden. Met dit doel kan
gezondheidsonderzoek ook aspecten omvatten die niet direct nut hebben
voor de getroffenen van de actuele ramp (Franssen et al., 2006).

Eigenschappen van onderzoek met een wetenschappelijk doel:

a.

Hierbij is het primaire doel niet het welzijn van de betrokkenen maar
het welzijn van mogelijk blootgestelden bij een ramp in de toekomst.
De resultaten worden niet teruggekoppeld met de onderzochte
groep, in ieder geval niet met het oog op behandeling of zorg.

De omvang van de te onderzoeken groep is veelal groot vanwege de
noodzakelijke statistische toetsing.

Goedkeuring door een medisch-ethische commissie is verplicht, want
het onderzoek valt onder de WMO.

4. Maatschappelijk-politieke doel
Bij dit doel gaat het om een reactie op vragen, zorgen en pressie in de
getroffen gemeenschap en/of politiek. Vaak speelt politieke,
maatschappelijke en professionele druk hierbij een rol. Maatschappelijk-
politieke redenen voor een gezondheidsonderzoek zijn bijvoorbeeld: het
voorkomen van het toeschrijven van gezondheidsklachten aan de ramp,
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het tonen van een pro-actieve zorgzame houding van overheid en
(h)erkenning van getroffenen (Franssen et al., 2006).

Eigenschappen maatschappelijk-politieke doel

a. Hierbij gaat het om erkenning van problematiek door druk vanuit de
bevolking en/of media.

b. Onderzoek is ook nuttig als er niet wordt voldaan aan voorwaarden,
zoals mogelijke hoge blootstelling, meerdere bronnen of
melding/vaststelling van gezondheidsklachten/effecten.

c. Goedkeuring door een medisch-ethische commissie is raadzaam
maar niet verplicht.
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Bijlage 2 Toestemmingsverklaring

TOESTEMMINGSVERKLARING

Voorletters Achternaam

Straat/huisnummer

Postcode Woonplaats

Geboortedatum (dag/maand/jaar)

Naam huisarts

Ik verklaar dat ik vrijwillig deelneem aan het onderzoek [lja [l nee
Ik ben bereid bloed af te laten nemen [lja [l nee
Ik ben bereid urine af te staan [ ja [ nee
Ik ben bereid vragenlijsten over mijn gezondheid en

blootstelling in te vullen [lja [l nee
Ik wil bericht krijgen over de uitslag van het onderzoek [lja [l nee
Ik geef toestemming de onderzoeksgegevens aan mijn

huisarts door te geven [lja [l nee
Ik geef toestemming aan de arts om mij opnieuw te

benaderen voor een eventueel vervolgonderzoek [lja [l nee
Datum (dag/maand/jaar)

Handtekening deelnemer Handtekening ouder/voogd

(ouder dan 12 jaar) (indien deelnemer jonger dan 16 jaar)
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Bijlage 3 Stofprofielen van vijftien stoffen, selectiecriteria en

belangrijkste kenmerken

Voor het adviseren over een eventueel nader uit te voeren
blootstellingsonderzoek met behulp van biomonitoring zijn door het cGM voor
vijftien stoffen profielen opgesteld (Scheepers et al., 2011; zie Tabel 1). Dit ter
ondersteuning van de GAGS en het cGM bij advisering over biomonitoring als
onderdeel van gezondheidsonderzoek. De keuze voor juist deze vijftien
(chemische) stoffen is deels gebaseerd op het Register Risicosituaties
Gevaarlijke Stoffen (RRGS), en is aangevuld met belangrijke componenten uit
industriéle emissies en branden (acroleine, blauwzuur, zeswaardig chroom in
chromaten, PAK en dioxine). Vier van de stoffen (acrylonitril, ethyleenoxide,
waterstoffluoride en waterstofsulfide) zijn eerder in Europees verband als
prioritaire stoffen aangeduid (Trainor et al., 2006). De stofprofielen geven
informatie over de identiteit, het voorkomen, de fysisch-chemische-,
toxicokinetische- en toxicodynamische eigenschappen van elk van deze stoffen.
In Tabel 2 staan de belangrijkste kenmerken van biomarkers voor de in Tabel 1
genoemde vijftien meest relevante schadelijke stoffen (Scheepers et al., 2011).

Tabel 1 Selectie van vijftien stoffen waarvoor de haalbaarheid van het uitvoeren van

biomonitoring is vastgesteld na een incident met chemische stoffen (Bron: Scheepers et
al., 2011; VROM, 2007)

Verbinding AGW Effecten bij blootstelling op AGW niveau Aantal
(mg/m3) (als de stof geen AGW heeft is de toxiciteit locaties?
in algemene termen omschreven)
Acroleine 0,5 Irritatie 3
Acrylonitril 50 Irritatie; reprotoxiciteit 23
Arseen en arsine 1 Buikpijn, overgeven en diaree, vasculaire shock; | 3
hemolyse (arsine)
Benzeen 500 Neurotoxiciteit 514
Benzine 1000
Cadmium - Acute chemische pneumonitis en oedeem; -
misselijkheid, overgeven en buikpijn
Chroomtrioxide en | - Sterke irritatie en ontstekingen van huid en 13
Chroom(VI)zuur luchtwegen; irritatie van maag-darmstelsel,
overgeven, diaree, acute nierschade
Dioxine, TCDD - Chloracne, immunologische effecten; -
meervoudige effecten als gevolg van
enzyminductie
Ethyleenoxide 100 Sterke irritatie van huid en luchtwegen, 11
longoedeem, neurotoxiciteit en reprotoxiciteit
Waterstof - en 10 Remming van zuurstofmetabolisme met als 7
kaliumcyanide gevolg het falen van het centraal zenuwstelsel
en hart
Waterstoffluoride 20 Irritatie, hartfalen (cardiogene shock) 15
Methylbromide 200 Irritatie 3
PAK - Fototoxiciteit, mutageniteit -
Styreen 1000 Irritatie; neurotoxiciteit 16
Tolueen 1000 Neurotoxiciteit, spierzwakte 60
Xylenen 1000 Irritatie; neurotoxiciteit 23

@ Aantal locaties waar betreffende stoffen in Nederland zijn opgeslagen of gebruikt (gebaseerd op de
RRGS registratie van 2008).- niet gerapporteerd.
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Tabel 2 Belangrijkste kenmerken van biomarkers voor een selectie van de
vijftien meest relevante schadelijke stoffen (Bron: Scheepers et al., 2011)

Substance Biomarkers Half life (h) Measuring | LOD LOQ
principle | (ug/L) | (ug/L)
Acrolein 3-hydroxypropyl- >14 days!? LC-MS/MS - 0.9
mercapturic acid
Acrylonitrile N-2-cyanoethylene 74 days? GC-MS 2 pmol/g | -
valine adducts in globin
blood
2- 7-9 GC-FID - 1
cyanoethylmercapturi
c acid (CEMA) in
urine
Thiocyanate in urine 2.7+1.1 GC-MS - 1
days?
Arsenic and Total As in urine 38 days? ICP-MS 0.006 0.02
Arsine
Inorganic As III and 38 days? ICP-MS 0.03 0.1
As V in urine
Benzene and Benzene in exhaled 152 GC-FID 0.1 1
gasoline air
Benzene in whole 8 GC-MS 0.5 1.0
blood
S-phenylmercapturic | 45 + 42 GC-MS - 1
acid
Trans,trans-muconic | 5.1 + 2.32 HPLC-UV - 25
acid
Cadmium Cadmium in urine 10-20 years ICP-MS 0.01 0.03
GF-AAS - 0.1
Cadmium in whole 7.4-16.0 ICP-MS 0.03 0.09
blood years?
Chromium Chromium in urine 730 days** ICP-MS 0.02 0.06
trioxide + GF-AAS - 0.3
Chromic VI Chromium in RBCs 126 days** GF-AAS - 0.6
acid® Chromium in plasma | 3-5 years®* GF-AAS - 0.2
Dioxine, TCDD | TCDD in whole blood | 0.4 (0.36- HRGC- 1 pg/g -
0.43) years HRMS lipid
(children)
7.8 (5.8-9.7)
years
(adults)?
TCDD in breast milk ~0.5-1 year HRGC- - 1 pg/g
HRMS lipid
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(Vervolg stoffenlijst)

Substance Biomarkers Half life (h) Measuring | LOD LOQ
principle | (ug/L) | (ng/L)
Ethylene oxide | Hydroxyethyl- < 5 h? LC-MS - 0.5
mercapturic acid in
urine
N-2- < 126 days® | GC-MS 1.8
hydroxyethylene- pmol/g
valine globin adduct globin
Hydrogen Cyanide in whole 1.14 (95% CI | GC-NPD - 0.7
cyanide and blood 0.84-1.80) GC-MS 20 50
potassium Cyanide in serum 2.7 +1.1 GC-ECD 50 -
cyanide days?
Thiocyanate in urine (see serum) HPLC-UV
Hydrogen Fluoride in urine 15-18% GC-MS 500 -
fluoride Fluoride in plasma 5.782 ISEFIA 3.0 -
Fluoride in whole (see plasma) GC-MS 500 -
blood
Methyl Bromide in urine 10.5-14 days® | GC-ECD 10 -
bromide Bromide in serum 10-12 days® ICP-MS 20 -
Bromide in plasma 10-12 days?® ICP-MS 5 -
ICP-MS 52 -
Bromide in whole 12 days ICP-MS 1.5 5
blood
S-methylcystein 20 days HPLC-PC- 200 -
albumin adducts Flu fmol/g
S-methylcystein Hb 126 days HPLC-PC- 200 -
adducts Flu fmol/g
globin
Polycyclic 1-hydroxypyrene in 17 days? HPLC-Flu 2 -
aromatic urine GC-MS 0.1 0.2
hydrocarbons
(PAH)
Styrene Styrene in whole 13.0 SPME-GC- 0.030 -
blood MS
GC-MS 0.5 1.0
N-(1-hydroxy-2- 126 days GC-MS 1 pmol/g
phenyl-ethyl) valine globin
Hb adducts
Mandelic acid in urine | 17-25 GC-FID - 10,000
Phenyl glyoxylic acid 11 GC-FID - 1,000
(PGA) in urine
Toluene Toluene in exhaled 18.72 GC-FID 0.1 1
air
Toluene in whole 21.22 GC-MS 0.5 1.0
blood
Hippuric acid in urine | 7.3 + 3.8° HPLC-UV 2,000 -
GC-FID - 1,000
Ortho-cresol in urine | 7.4 + 2.3? GC-MS 5
Xylene Xylene in exhaled air | 20? GC-FID 0.1 1
Xylene in whole 20° SPME GC- | 50 -
blood MS
GC-MS 0.5 1.0
Methylhippuric acid in | 30.1 ( range HPLC-UV 10,000 -
urine 16.1-48.4)°

Pagina 97 van 193




RIVM Rapport 609300023

178% of initial level still detected in smokers, four weeks after cessation of smoking.
2 Longest reported terminal half life of excretion as determined in humans.
3 Longest reported terminal half life of excretion as determined in experimental animals.

4 Determined in workers inhaling welding fumes.
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Bijlage 4 Stofprofielen van vijftien stoffen

(Bron: Scheepers et al., 2011)

vm

Centrum Gazondheid an Miliau, voor advisaring voor gezondheidsondarzoek bij rampan

Biological monitoring of acrolein

Identity

‘Name (parant} Acrolein
UN number 1082
CAS numbar 107-02-8
Intarvention value (AGW In mg/m’) 1
Structure CaHs0D
Qcourrence

Cha_mir-al slale {al 20 T)
Physical appearances

Ligquid
Calorless or yallawish liquid, with a acrid, pungent odar,

Industrial products

Acrolein is used in the preparation of polyester resin, polyurethane,
propylene glycol, acrylic acid, acrylonitrile, and glycernol,

Acrolein is formed during the incomplete combustion of organic matenals,
tobacco smoke and the burning of fal containing foods.

Physicochemical properties

| Uptake by inhalation

Maolecular weight 56.1
Vapor pressure {mbar at 20°C) a3
Octanoliwaler partition coefficient {log Poiw) -0.011]
Water solubility (in mg/L at 25 *C) 20.6
Toxicokinetics (parent)

In anazthatizad dogs, expased for 1 = 3 minutes to concantrations of 400

- 600 m/m” at ventilation rates of 6=20 respirations/minute absarption
was 80-85% of tha administared dosa. Retantion was indapandant of the
respiratory rate. The author estimated that only about 20% of the inhaled
dose reached the lower respiratory tract [2].

In mice exposed to a concentralion of 2.5 mgfm’ acrolein for 10 minutes,
the upper repiratory uptake was estimated fo be =92 % [3].

gastrointestinal tract

Uptake by skin The extent of skin absorption of acralein is not know. Effects of dermal

absorplion absorption of acrolein are restricted 1o the exposed region due 1o the high
reactivity ol acrolein, cited in ATSDA [4].

Uptake via Rats administerad oral doses of 2.5 or 15 mo/kg [2,3-"Clacrolain: doses

of 2.6 mg/kg were extensively absorbed, only 12-15% of the initial
dose was found in the feces. In the high-dose Group (15 mg'kg), 28-31%
of the initial dose was recovered from leces [5].

Distribution Tissue distribution of acrolein ks limited. Similar levels of [2.3- " Clacrolein
in the kidney, spleen, lungs, blood. liver, fat, adrenal glands, and ovaries
of rals sacriliced 168 h after dosing [5].

Meatabolism Conjugation of acrolein with glutathione [5).

Excretion via lungs

“Excretion via urine

Excreled moslly 85 GO in rals exposed (o (2,3 Glacrolein by oral
gavage or i.v.-dosing 26 — 31% of radioactivity was exhaled as GO, [5).

'Predominant excretion route: in rats exposad to [2,3-"Clacrolein by oral

gavage or i.v.-dosing 36% - 68% of radicactivity was excreted in urine [B].

| Excretion via leces

Minor excretion roule: in rats exposed o [2.3- Clacrolein by i.v-dosing, 1-
2% of radicactivity was excreted in fecas [5].

Toxicodynamics

Mechanisms of Acrolein is a potent irritant.

toxicity Inhalation of acrolein can cause: irritation of the nose, throat and lungs,
pulmonary edema, lung hemarrhage, and death [2].

Acrolein (26.02.2009)
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rivim

= ier Centrum Gazondheid an Miliau, voor advisering voor gezondheidsonderzoek bij rampen

Oral acrolein exposure may resull in gastrointestingl discomiort, vomiting, and
stomach ulceration and’or hemorrhage [2].
Dermal expasure ta acrolain vapors or liquids may cause stinging of the ayes,
lacrimatian, and reddening, uicaration, ar necrosis of the skin (10% acrolain
solution) [2].

Classifications far IARC-classiication: group 3 [6].

carcinogenicity

Clagsilications lor There is no evidence that inhaled acrolein is a reproductive’developmental

reproloxicily foxicant, Developmental effects were not observed in animals independent of
maternal toxicity [2, 7].

Classifications for Skin sensitizer and weak sensilizer 1o airways (astma).

| sensilizing properties

Acralein (26.02.2009)
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rl V'I Centrum Gezondheid en Milieu, voor advisering voor gezondheidsonderzoek bij rampen
Biological monitaring
Biomarkors 3-hydroxypropylmercaptunc acid (3-HPMA] in uring
Molecular weight 221.3
Invalved enzymatic metabolism Glutathione- S-transferase
Biological malerial | Urine
Type of sampin Spot uring, 24-hour uring
Sampling strategy <24 h
Excrelion patlern Hali-life ol acrolein in urine 20 minules [8]
Materials Not raported
Transportation Mot reported
Siorage -20°C [8]
Stability Mot reported
Measuremant principlo LC-APCI-MS/MS-SRM [10]
HPLC-MS/MS [9, 11, 12]
LC-MS-MS [13]
Aliquat for 1 analysis 1mL[11]
0.2 mlL [10]
2ml [9]
Pretreatment Sold phase extraction
Limit of quantification LOD: 5 pa/ L (HPLC-MS/MS) [9]
LOD: 6 pg/ L (HPLC-MS/MS) [12]
LG 50 pg/ L uring (HPLC-MS/MS) [11]
LLOG (lower limil of quantification): 35 pg / L (LC-MSMS) [13]
Estimated LOOQ: 0.9 pg'L (LC-APCI-MSMS-5RM) [10]
Recommended adjustments Creatining

Preferred units for expression of
resulls

nmol /g of creatining

Conversion factor

1. mg /g of creatinine = 0.51 mmal / mal creatining

na

Biokogical exposure valug US
i ical exposure value Germany

na

Background values

Possible confoundars

200 - B0O pg/24 h (non-smokers) [12]

1200 - 2800 pg/24 h (smokers) [12]

Median: 883 pmolimyg of creatinine (non-smokers) [10]
Median: 2900 pmolimg of crealining (smokers) [10]

Acrolain is farmed during tha heating of fatty food

Smoking, passive smoke, traffic. Matural ingrediant in several
fondstufis. Use of the drug cyclophosphamide. Acrolein is
formed endogenously as a product of lipid oxidation and the
metabolism of a-hydroxyaming acids (2], Gther compounds
also metabolize to 3-HPMA (e.g. allylamine, allyl halides, and
allyl alcohol and ester).
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Biological monitoring of acrylonitrile
Identity )
| Nama (parant) Acrylanitrile
UN number 1093
CAS numbar 107-13-1
Intarvention value (AGW in mg/m’) 50 (irritation, reprotoxicity)
Structure CqHsM
Occurrence
Chemical stale (al 20°C) Liguid

Physical appearances

Colorlass to pale-yefiow liquid, with a sharp anion / garlic-
like odor; highly lammable

Industrial products

Production of plastics, synihatic rubber, and acrylc fibers

Physicochamical proparties

Molecular weight 53.08
Vapar pressura (mbar at 20°C) 124
Qctanolwater partition coefficient (log | -0.9
Poiw)

Water solubility {in mg/L at 25 *C) 73,000
Toxicokinetics (parent)

Uptake by inhalation

Approximately S0% of inhaled acrylonitrile is absorbed though the lungs: In a
human expariment with & male volunteers, 52% of inhaled dose of acrylanitrile
was absorbad through the lungs [1]. In three valuntesrs a retention of 46+
1.6% was observed [2].

Uptake by skin Acrylonitrile can be absorbed both as a vapor and a liquid thraugh the skin:

absorplion - After application on the forearms skin of 4 human volunleers absorplion was
estimated lo be 0.6 mgiom®/hr [2].
- The extent of absorption of acrylonitrile vapor through the skin of rabbils was
1% of that absorbed through the lungs [3].

Liptake via Acrylomitrile is extensively absorbod in animals: in male rats absorplion after

gastromtestinal tragt | oral ingestion was nearly complete [3).

Distribution Rapid distribution throughout the body after inhalation exposura and oral
exposure (2]

Metabolism - Main pathway: conjugation of acrylonitrile, Involved enzymes: GSH

ransferase, glulathionase [2].
- Oidalion pathway: cytochrome P450, mainly CYP2E1 [2, 4).

Excretion via lungs

In rate, ten daye after a single oral dose, 13% of the dose was excrated in
ehaled air as unchanged acrylonitrite, CO,and hydrogen cyanide [3].

| Excretion via urine

In rats, len days alter a single oral dose, 61% of the dose was excreted in
uring Predominant as unmeltabolized acrylonitrile and melabolites thiocyanate,
2-cyancethylmarcapturic acid [3].

Excretion via feces

Minor excretion route. In rats. ten days after a single oral dose, 3% of the dose
was excreled in feces [3].

Elimination kinatics

First-order kinatics, with a hali-life of 7 to 8 hours [1].

Acrylonitrile (26-02-2009)
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Toxicodynamics
Mechanisms of Oxidative matabolism leads to the formation of cyancethylene oxide (CEQ)
foxicity and cyanidae. Acrylonitrile and CEO both bind to fissue thiols, leading to

dapletion of glutathiane. CEO ls reacts with DMNA and is mutagenic. Cyanide
affects the central nervous system [2],

Classificalions lor Group 2B (IARC); possibly carcinogenic 1o humans [5].
carcinogenicity

Classifications far Acrylonitrile is terategenic in rats: inhalation and oral exposure resuled in fetal
reprofoicity maltormations [2].

Acrylonitrile induces male reprotoxicity, both in animals and humans, In
acrylonitrile exposed workers, sperm densily and sperm numbers per ejaculum
were significantly lower than in controls [B].

Classifications for Can cause skin sensitization with allergic rashes [7],
SonSilizing
preperties

Acrylonitrile (26-02-2009)
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Toxicokinetics (parent

Uptake by inhalation

- Arsine is rapidly absorbed (hrough the jungs inle the blood stream, For
humans, no quantitative dala are available. An in vivo experiment with mice
showed that approximataly G4% of the administered dose was absorbed [2].

- A0y and As, Oy in air are solid and thus respiralory absorption is a two-
stage process, involving deposition ol the particles on to ainvay and lung
surfaces, followed by absorplion of arsenic from deposited particulates. The
entent of absarption of arsanic is mainly dependent on the particle size and
solubility, In lung cancer patients exposed to arsenic in cigarette smoke,
deposition was estimaled to be about 40% and absorption was 75-85 % [3]
[4].

Uptake by skin
absorplion

Percutaneads absarption through abdominal skin of rhesus mankey of 7As
as HyAsO, was 2.0 £ 1.2% (dose: 0.8 pg/em®) and B.4 + 3,99 (dose: 0.0004
pgfcm?;l in an aqueous solution and 3.2 £ 1.9 % (dose: 0.6 ugfr:lTﬁ and 4.5 £
3.2% (dose: 0.0004 pg/em®) in frashly mixed sail [?_}.

In vitre (human skin): parcutaneous absorption of “As as HAs0, was 1.9%
of arsenic acid in aquegus solution and 0.76% of arsenic acid in freshly
mixed soil [5].

Uptake via
| gastrointestinal fract

Far natural drinking water an absorption of 84.76 + 2.27% was chservad [&].

Distribution

As iz generally bound to sulfhydryl groups of proteins and low-malecular-
weight compounds such as glutathione (GSH) and cysteine. After absorption,
arsanic is distributed throughout the body, cited in ATSDR [3].

Acule intoxication with arsenic, showed ubiguitous distribution of arsenic,
wilh the highest concentrations in liver and kidneys [7].

Metabalism

Metabaliem of inorganic aresnic: (1) reduction/oxidation reactions that
interconvert As{lil) and As(V), and (2) methylation reactions, which convert
arsenite (As 1) to MMA and DMA [3].

Excretion via lungs

Exhalation of arsine.

Excretion via uring

_Excration via {aces

Primary route of excretion: the total amount of arsenic excreted in unne
accounts for about 60% of the absorbed amount [8]; cited in ACGIH [4].
Minar axcration routa.

Toxicodynamics

Mechanisms of toxicity

The trivalent state is more texic than the pentavalent state.
Acule toxicity after ingestion: abdominal pain, vomiting, diarrhea, vascular
shock, death. Naurotoxicity, oxidalive sirass, ganolaxicity [3].

Classifications for Human carcinogen (IARC class 1) [9]

| carcinogenicily
Classifications far Arsenic is teratogenic in animals: maternal oral treatment with inarganic
reprotoxicity arsenic increased the rate of neural tube defects in the offspring exposed in

utero [10] .
As measured in maternal human hair early in pregnancy was associaled with
dacraazed birth weight [11].

Classifications lor
sensifizing properties

Contact sensilivity 1o arsenic is nol commen, but has been confirmed in
clinical and experimental sludies [12].

Arsenic (28-02-2009)
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Biological monitoring of benzene

Identity

Mame (parent) Benzene

UM number 1114

CASnumber |42 1
Intarvantion valua (AGW in mg!m:'} 500 (neurctoxicity)

Struciure CoHs

Occurrence

Chemical state (al 207C) Liguid

Physicel appearances Colorless, highly flammable, nonpolar liguid

Industrial products

Gasaline, product of combustion

Physicochemical properties

Malecular waight 78.1
Vapor pressure (mbar al 20°C) 100
Cctanoliwater partition coafficient (lng Pafw) 21
Water solubility (in gf100 mi at 20 °C) 0.18
Toxicokinatics

Uptake by mhalation

Respiratery uptake in @ human expenment with 8 volunieers; 46.9% £ 3.7 [1].
Pulmonary retention is approximately 50% |1, 2]

Liptake by skin
absarption

Darmal absarption of benzena occur both after exposure o lquid and to vapor
benzena:

Liguid exposure;

In an occupational setting, astimated skin absorption was 22-36 % of total
banzens uptake [3];

Exparimentally determined parmeability coafficient (in vitro study with human
skin); 43.84 2 22 82 cm h'' 107 absorption of topically administered dose: 0.42
0,23 % [4]

Vapor exposure;

Uptaka ol benzene vapaors through rat skin exposed to 127,600 mg/m™: flux:
0.0191mgyem®/hr, permeability coatficlent: 0.152 + 0.006 cmvhr, skin uptake:
0.89% [5]

Uptake via
gastrointestinal fract

Mot commen but has led to intoxications;
Gastroinfestinal uptake is near to 100%: In animal study [2]

Distribution

Accumulation in fatty tissues,

Melabolism

Extensive phase 1 (mainly CYF2E1) and phase 2 metabolizm (glutathione-S-
Iransferase) [6].

Excration via lungs

Fraction eliminated in exhaled air varias batwean 10 - 50 % [7].
Experimeants in human volunteers exposed to 52 — 62 ppm for 4 hours:
respiratory excrotion 16.8% £ 1.8% [1].

Excration via uring

Unchanged banzena in uring: 0.1-0.2% [B].

Benzens is mainly excrated in urine after metabolism: phanal (13.2%),
catechal (1.6%), hydroquinone (10.2%), S-phenyl mercapturic acid (0.05 —
0.26%) trans.irans-muconic acid (1.9 - 7.3%) [7]):

Excration via leces

n/a

Benzene (27-02-2009)
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Mechanisms of Genotoxicity, neurctoxicity

Toicily

Classifications for IARC 1A {human carcinogan) [8]

cancinogenicity

Classifications for Reproduction toxicily lound in animal models: Studies with pregnant animals

reprotoxicity show that breathing benzene has harmiul effects on the devaloping fetus.
These effects include low birth weight, delayed bone farmation, and bone
marrow damage [2].

Classilications for na

sensitizing

properlies

Benzena (27-02-2009)
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Biological monitoring of cadmium

Identity

MName (parent) Cadmium
UM number 2570
CAS numbear T440-43-8
Intervention value (AGW n mgim’) | -
Structure Cd
Occurrence

Chemical state [at 20°C) Solid

Physical appearances

Soft, silvery and ductile metal

Industrial products Baneries, pigments, metal coatings, plastics, metal alloys
Physicochamical properties

Molecular weight 112.4

Vapor pressure (mbar at 25°C) nagligible

Water solubility (in mg/L at 26 °C)

Toxicokinetics (parent)

Metallic form; scarcely soluble,
Cadmium salls and oxides maybe soluble in water,

Uptake by inhalation

Uptake ranges from 25% - 50% after exposure o cadmium fumes [1, 2].
Cadmium absorption depands on the particle size and the solubility of the
cadmium compaund.

Uptake by skin absorplion

Approximately 0.1-0.6% of the cadmium chloride in water entered the
plasma perfusale through human cadaver skin over a 18-hour perfusion
pariod, 2.4=12.7% of the applied dose ramained in tha skin [3].

Uptake via
gastrointestinal tract

Absorption of cadmium is about 2 - 8%. Absorption in enhanced by
dietary deficiencies of calcurm, iron, zing and copper and by diels low in
proteins [1, 5]

Distribution Approximataly 50 % of the body burden of cadmium is in the liver and
kidneys. In blood 90% of cadmium is bound to red blood celle, Substantial
storage also occurs in skin, bones and muscle [1].

Matabalism n‘a

Excretion via lungs n'a

Excration via urine

About 0.009% of the total body burden is excreted in urine on a daily
basgis [4]. The amount axcrated is propartional to the body burden [1].

Excretion via feces

About 0.007% of tha tatal bady burden Is excrated daily [4].

Toxicoedynamics

Mechansisms of toxicity

Nephrotoxicity (the kidney is the critical argan), reprotoxicity.
Acule effects of ingestion ol very high cadmium doses: irmtation of the
stomach, diarrhea, death.

Classifications for

Group 1: carcinogenic to humans [6]; it is currantly belisved that anly

carcinogenicity inhalation exposure is carcinogenic [2].

Classifications for Cadmium is reprotoxic: animal sludies show that cadmium affects both

reprofaxicity raproduction (male and famala) and the development of the embrya and
fetus [7].

Classifications for n'a

sensitizing propertias

Cadmium (27-02-2009)
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Biomarkers Cadmium in urine {reflects the body Cadmium in blocd (reflects recent
burden) exposure and body burdan)
In workers newly exposed 10 cadmium, a time lag s observed belore cadmium in
urine correlates with exposure. Therefore, aller an accident blood analysis are
prafarred. If measurameanis are repeated ovar a period of years, uring cadmium can
ba used.
Molecular 112.4 112.4
waight
Invalved = =
enzymatic
metabalism
Biological Urina Blood
material
Type of zsample | Spol uring Whole blood (serum or plasma is not
suitable)
Sampling Mot critical Mol entical
siralegy
Excretion 10 = 20 years (monophasic) [1] Bi-phasic: approximataly 3 month {75 —
pattermn 128 days) and 7.4 — 16.0 years [8, 9]
Materials Polypropylene containers pre-rinsed with | Metal-free syringes with anti-coagulant
10% nitric acid (EDTA ar haparin)
Transporiation | Al 4°C AL 4°C (maximum 1 day)
Storage 4°C -20°C
Stability 15 days al 4°C For 2 month al -20°C for 2 month
Measuramant - Graphite furnace absorplicn = ICP-MS [11][10]
principle spectrascopy with Zeaman correction - GF-AAS
(GF-AAS); standard addition method
- Induclively coupled plasma-mass
spectrometar (ICP-MS) [10]
Limit of 0.05 pg/L (limit of detection) (GF-AAS) 0.08 pg'L (imli of detection) (ICP-MS)
quantification [12] [11]
0.1 pg/L (Hmit of detection) (ICF-MS) 0.2 pg/L (limit of detection) (ICP-MS)
[10] [10]
0.12 pg/L (hmit of quantification) (GF-
AAS) [13]
Aliguot for 1 10 mL {minimum: 5 mL ) 5mL
analysis
Recommended | Urinary craatinine -
adjustmeants
Preferred unils | g’ L urine or pg/g crealinine g L whole blood
for exprassion
of results
Conversion 1 pmol Gd' mol creatinine = 0.99 pg' g 1 pg Cd/L whole blood = 8.90* 107
factor creatining pmaod Cdf L whole blood
1 pg! g creatining = 1.01 pmaol Cd’ mal 1 pmal Cd' L whale blood = 112.4 pg
creatining Cd/L whole blocd
1 pg Cd/L uring = 8.90 = 10 pmol Cd/ L
uring
| pmal Cdi L urine = 112.4 pg CdiL
uring
Biological 5 pglg crealining 5 pg/L whole blood
exposure value
US (BEI) [14]
Biological 7 pg CdiL urine
Tolerance
Value Garmany
[15]

Cadmium (27-02-2009)
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Relerence < 2 pg Cdf g creatinine [1] <5 pg Gl L blood (smokers)

vakio < 1 pg Cd L blood (non-smokers) [1]

BIOMONECS 0.39 pg Cdig creafining -

background in | 0.36 pg Cd/L urine

non-smaoking

mil adulls

(based on

P0.95) [16]

Poesibla Renal damage: marked Incraasa in Active smaking, occupaticnal expasure

confoundars cadmium axcration n uring Unacceplabla samplas: within 48 hours
Active smoking, occupational exposure. | after treatmant with gadelinium contrast
Unaccaptable samplas: within 48 houre | media (used in MRI).
after treaimant with gadolinium contrast
media (used in MAI}.
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Biolagical monitaring of dioxine (TCDD)

dentity
| Nama (parant)

| £.3.7.6-tatrachiorodibanze-p-dioxin (TCDD)

LIN numier

CAS number

1746-01-6

Intervention value (AGW
in_mg/m’)

Struciure

CzHa GOy

Oocurrence

Chamical state (at 20°C)

Salid

Physical appearances

Colorless to white needle ike crystals

al 25 ¢}

Industrial products Byproduct of several industrial activities; used in research
Physicochemical proporties

Molecular waight 321.96

Vapor pressure (mbar at | Negligible

26 )

Octancl'water partition 6.64

coafficient {log Ko/w)

Waler solubility (inmgll. [ 587107

Toxicokinetics (parent)

Uptake by inhalation

Evaporation is negligible at 20°C (low vapor pressure). Airbome particle
can contribute to the uplake of TCDD: relative pulmanary availability of
TCDD of respirable soil particles is 100% [1].

Uptake by skin absorplion

Uptakea via
pastrointestinal fract

40.9%; £ 1.8% of the dose apphed 1o the skin of male rats was absorbed
after 120 hours (rate constant 0.005 hr ') [2]. Mote: ral skin is mare
permeable than human skin to TCDD. |n vitro experimants with human
ekin showed that tha vehicle of application Influences skin absorption of
TCDD: absorption after dry application is ten times faster than after oily
application. Absorption rate dry application: 6 — 170 pg'h; absorption after
oily apphcation: 1.4 - 18 pgh [3]. :

Almoset complate absorplicn after ingestion (absarption was =87% in a
human volunteer ingesting a single radio-labaled dose of 0.00114 g
2,3,7.8-TCOD/kg in corn oil [4]

Distribution Slorage in adipose tissue and liver

Metabalism P450 CYP1A1, CYP1AZ

Excrelion via lungs Megligible due to low vapor pressure.

Excration via urine In a sell-dosing human exparimant with “"H-TCOD, radiolabeled equivalant
of TCDD was not found in urine [5].

Excrelion via leces Main excretion roule: in & sell-dosing human experiment with “"H-TCDD,

radiplabeled equivalent of TGCDD was found only in feces, not in urine |5].

Toxicodynamics

Toxicity

Genoloxicity, reproductive toxicity, immunotoxicity (TCDD iz an
immunosupprassant) [6]

Classifications for

IARG class |, carcinogenic to humans (7]

sansitizing properies

carcinogenicily

Classifications for Reproductive and developmental toxicant, TCDD has a parmanant

reprofoxicity disrupting effect on the male reproduction system, especially prepuberal
men are very sensitive [8]. Parental exposure to TCDD is associated with

P | birth defects [9, 10]

Classifications for Mot classified

TCOD (23-02-2009)
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Biological monitoring of ethylene oxide

Idantity

| Mame {parent) Elhylene oxide
UM numbear 1040
CAS number 5-21-8
Intervention valus (AGW in_mg/m’) 100
Struclure CoHL0
Ccourrence
Chemical state (at 20 *C) Gas

Physical appearances

Flammable gas with a sweet odor

Industrial producis

Ethylene oxide i3 used lo make othar chemicals,
espacially athylena glycol (which is used to make
antifreeze and polyester), Further used in insecticides
and 1o sterilize medical equipment and supplies.

Physicochemical properties

Maolecular weight 44.1

Vapor prassure (mbar at 26 °C) 1500

Octanolwater partition coefiicient (log Ko/w) | -0.3 [1]

Water solubility (in mo/L at 25 'C) Completely solubla

Toxicokinetics (parent)

Uptake by mhalation The average alveolar retention of ethylene oxide is 75% - 80% [2].

Liptake by skin absorption | Absarption of gas: in wire study using human cadaver skin: percutaneous
absorption was 1,3% and 46% under occlusion [3],

Uptake via unlikely to ocour

| gastrointestinal tract

Distnbution rapidly distributed throughout the body

Matabalism Hydralysis by epaxide hydralase and conjugation by glutathione-S-
transferase [4]

Excration via lungs Excration of CDi and ethylena oxida.

In rate, 12% of "'C-athylens oxide was exhalad ag ©0. and 1% as
othylane oxide [4].

Excration via uring Primary excration route. In rats, 58% of " C-athylene oxide was excrated
|~ in uringe [4].

Excrelion via leces Minor excretion route, In rals, 4.5% of " C-elhylene oxide was excreled in
feces [4].

Toxicodynamics

Taicity Meuratoxicity, irritation of the ayes, skin, and mucous membranas.
Dermal contact with liguid ethylens oxide causes a freezing effect
comparable (o frosibites [4].

Classifications far Group 1, known human carcinogen [5],

carcinogenicity

Classifications for Embryo and fetal toxicity. Exposure incraases the rale of miscarriages in

reprotoxicity female warkers. Male and famala reproductive systems are target argans
for ethylene oxide, cited in ATSDR [4].

Classifications for Exposure la ethylene oxide can cause type |, type Il and typa IV

sensitizing properies hypersensitivity reactions [G)].

ethylene oxide (23.02.2009)
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Biological monitaring of hydrogen cyanide and potassium cyanide
dentity . o -
Mame Hydrogen cyanide Paotassium cyanida
| {parent)
| UN number 1613 1880
CAS number | 74-90-8 151-50-8
Intervention 10 na
value [AGW
in_mg/m"’)
Strsciure CHN KCM
‘Chemical [ Liquid | Solid
state (at
20°C)
Physical Colorless liquid with a faint bitter almend | White sclid with a faint bitter aimaond odar
appearances | odor. Very volatile
Industrial Cyanide is used or produced in various occupational sellings where activities include
products electroplating, some metal mining and gas works operations, metallurgy, metal
cleaning, certain pesticide apphications, tanning, photography, and photoengraving.
Fira fighters ara exposed since HCM is a product of combustion and often released
during fires
Physicochemical properlies
Malecular 27.0 651
wizight
Vapor B30 Megligitle
pressura
(mbar at
20°C)
Octancl'water | 0.7 - 1.69 (estimated, NIOSH)
partition
coefficient
{log Kofw)
Waler Completely soluble Completely soluble
solubility (in
g/100 mL at
25 )
Toxicokinatics (parant)
Uptake by inhalation Hydrogen cyanide is rapidly absorbed after inhalation, 58% of hydrogen
i:y]anida 15 retained in the lungs alter inhalalion exposure, cled in ATSDR
1].
Cyanide saltz (such as potassium cyanide) can be absorbed following the
inhalation of cyanide-containing asrosals [2].
Uptake by skin absarption | Uncommaon exposura route, but uptake of cyanide thraugh the intact skin
is possible (3]
Polassium cyanide has a corrosive effect on the skin, which increases
absorplion through the shin.
Uptake via Soluble cyanide salte (such as potassium cyanide) are rapidly absorbed
gastrointestinal fract in the gastro-imestinal tract, cited in ATSDR [1].
The dogs dosed with 8.4, 4.4, or 1.6 mg HCN&g, had absorbed 17, 24,
and 72%, respectively of the dose given, belore dying, cited in ATSDR
1.
Distribution Cyanide is rapidly distributed throughout the body by blood, Cyanide does
not accumulate in the human body [1].
Meatabolism The principal pathway of cyanide metabolism is conversion to thiocyanate

hydrogen cyanide / potassium cyanide (20.10.2009)
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calalyzed by either rhodanese (Iiosulfate sulfurlransierase) or by 3-
mercaplopyruvate sulfurtranslerase. Minor pathways: conversion to 2-
amincthiazaline-4-carboxylic acid, incorporation into a 1-carbon melabolic
paal, combining with hydroxocobalamin to form cyanccobalamin (vitamin
B13), [1].
Excretion via lungs Minor excrebion route; excretion ol cyanide, thieeyanate and COy.
In rats subcutanecusly injected with [*C] sodium cyanide, 4% of injected
doze was axhaled, mostly ag CO- (80% as COs and 9% as cyanida) [4].
Excretion via uring Primary excretion route: thiocyanate and other metabolites are excreted
i Uring,
In rats subcutaneously injected with ["*C] sodium cyanide, 58% of the
injected dose was axcrated in urine within 24 hours (72 % as thiccyanate)
1= [4].

Excration via feces Minor excration route.
In rats subcutaneously injected with ['*C] sadium cyanide, 1.2% of the
injected dose was excreled in feces within 24 hours [4].

Toxicodynamics

Toxicily Targel organ system: cardiovascular syslem, ceniral nervous system and
respiralory system.

Classifications for Mat classified by IARC

carcinogenicity

Classilications for Mot classified

raprofoxicity

Classifications for Mot classified

sensilizing properties

hydrogen cyanide / potassium cyanide (20.10.2009)
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Biological monitoring of hydrogen fluoride

Identity

“Nama (parani] T Hiydrogen filioride {organic/inorganic fiuorids coniaining |
substances)

UM number 1052 [anhydrous), 1790 (solution) and others

S T e S LS

Intervention valug (AGW in mg/m’) 20

Struciura HF

Coourrence

Chemical state (at 20°C) gas

Physical appearances

under pressure colorless anhydrous fluid

Industrial products

cleaning, polishing, etching and frosting of surfaces for
cleaning purposes and removing of rust. Oil and uranium
isotope refining, praduction of semicenductor products,
product of thermal degradation of Teflon

Physicochemical properties

Malecular waight

20.0

Vapor pressura (mbar at 20°C)

100

Octanol'walter parition coefficient (log | -0.9

Po/w)

Water solubility

complete

Toxicokinetics (parent)

Uptake by inhalation

Inhalation of gas’vapor/mist causes irrtation and burns in the upper airways

Liptake by skin Causes severe skin lesions and subsequently penafrates deaply info the skin
absorption
Uptake via Causes burns of the gastrointestinal tract.
gastraintestinal tract
Distnbution Agcumulation in bore and tooth enamel
Metabolism n/a
Excration via lungs nfa
| Excretion via urine | as lluonide ion 51,5 % in children using lluonde lor dental caries protection [9]
Excration via faces nagligible

Elimination kinetics

Elimination is slowed down due 1o formaltion of water insoluble salts

Toxicodynamics

Mechanisms of Irritation of mucous and respiratory tract membranes. Binds irreversibly to

Toxicity calgium and magnesium ions 1o form insoluble salts. Low blood calcium resulls
in excitability and seizures of the neurons leading o increased muscle lone,
muscle tremors, cramps and tetany. A similar mechanism resulls in ventricular
dysrythmias and venfricular fibeillation which can lead to cardiac arrast.

Classifications for Mot classified

carcinogenicity

Classifications for Mot classilied

reprofoxicity

Classifications for Not classified

sensilizing

hydrogen flucride (12.10.2009)
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| properties I |

hydrogen flucride (12.10.2009)
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Biamarkers Fluoride lon In urine Fluoride in whole blood | Fluoride In plasma
Molecular weight 18.0 19.0 19.0
Involved enzymatic | n'a n'a na
matabalism
Biokogical material | urine blood blood
Type ol sample spol sample venous sample venous sample
Sampling strateqy | as soon as possibla as s00n as possibla as s00n as possible
Excretion pattemn In nine workers exposed | Following oral Following oral
Lo AlFy the mean (range) | adminisiration ol sodium administrabon of sodsm
hall lite was 9.0 (B.5- fluoride (MaF) the fluoride (NaF) the
13.5) h. In two of these excretion hali-lite ol excrelion half-ife of
workers a second hall flucride in plasma was fluoride in plagma was
life of 18 and 15 h was 5.78 h in fiva voluntears [2] | 5.78 hin five voluntears
cbhserved [1]; Following | and 3.3-6.9 hin serum, [2] and 3.3-B.9 him
oral administration of foliowing occupational serum, following
sodium fluoride (MaF) In | axposure to cryclite occupational exposure
five voluntears the (Na;AlFg) dust [6] to cryalite (NasAlF) dust
excration hall-life of [&]
fluoride was 5,11 h [2]
Materials Polypropyleng Heparinized les] lubes Hepanmzed lest ubes
containers
Transpartation at ambiant temperature | 4°C 4 G
Slorage -20°C -20°C 200
Stability Mot reporied MNote repored Mot reported
Pratreatment Lirine samples were An aliquat of 0.1 mbL ol the | Each serum was mixed
prepared for sample was vortexed for with a double valume of
measurement by diluting | 17 min with 0.5 ml of 300 | diluting solution (0.075
10 times with a 0.05 M mM of pentafluarebenzyl | molL sodium acetate
solution sodium acelale | promide in acetona with solution, pH 4.97.). The
al pH 5.30 [4]. 0.2 ml 0.5 M phosghate pH value was adjusted
butfer (pH 6.8) and heated | Précisely lo 5.38 £ 0.02
at 80°C for 60 min, Atter | using HCl or NaOH [4].
enaling to room femp, 1.0
mi af 0.1 mM CB salution
in n-hexane was added
and vortexed for 1 min and
centrifuged for 15 min, A
1.0 pl abguot of the
organic phase was
injected into the GC-MS
instrumeant [3].
Measurement lon selective (fluoridea) GC-MS [3] lon selective electrode
principhe electrode flow injection analysis
GC-MS [3] (4]
Tow injection analysis (4]
Aliguot lor 1 1mL 1mL imL
anglysis
Limit af LOD: 500 pa'L [3] LOD: 500 pg/L [3] LOD: 3.0 pg'L [4]
quantification LOD: 3.0 g/l [4]
Recommended Specilic gravily n'a n'a
| adjusiments
Prefarrad units for pmal/mol creatinina umalL Hmal’L
axpression of
resilts
Conversion factor nmolll = 82,6 x pg'L nmoll = 82,6 x pg/L nmolL = 62,6 x pg'L
pmol/mol creatininie = pmol'mol creatininie = 5.95 | ymolmol creatininie =
5.95 x pg'g crealining % ug/g creatining 5.25 x puglg creatining
Binlogical exposure | n/a na nia

hydrogen fluoride (12.10.2009)
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Background value Background values in children in Texas who used drinking water with flucride
ranged from 1.26 to 1.42 mg/L [10]; In French children 10-14 years of age, who
used potassium flucride or sodium fluoride supplements average lluaride
cencentrations in urine ranged from 0.28 mg /L (no supplamants) to 0.99 mg/'L
(1.0 mg Fiday) [11].
Possible Ocoupational exposure or patient's axposura to enflurana, isolluorana and
confounders savalluarana inhalation anesthasia. In patients fluaride was detected up to 24 b
fallowing sevafluorane anesthesia [7]; use of fluarndated water and dantal paste in
dental caries prevention [8]
Roemarks: Comparison of plasma and uring fluonde as a biomarker of fluaride exposuns in a
volunteer study, resulted in a proference for the use of unnary luonde as a
beomarker ol occupational exposure 1o lluoride [2]
Relerences:

1. Pierre F, Baruthio F, Diebold F, Bielte P. Eflect of different exposure compounds on urinary kinelics
of aluminium and fluonde in industrially exposed workers, Occup Environ Med, 1995

Jun;52(5):395-403.

2. Ekstrand J, Ehrmebo M. The relationship between plasma fleoride, wrinary excretion rate and urine
Nuoride concentration in man, J Occup Med., 1983 Oct;25(10):745-8,

3. Kage 5, Kudo K, Nishida N, keda H, Yoshicka N, lkeda N, Determinaticn of lluoride in human
whole blood and urine by gas chromalography-mass spectrometry. Forensic Toxicol. 2008;26.23—

-]

4, Nai K, Tsunoda H. Highly sensitive and rapid method for determination of liuoride ion
concentrations in serum and urine using fow injection analysis with a lluoride ion-selective
electrode. Clin Chim Acta. 2001 Jun;308(1-2):163-T1.

5. Deutsche, Forschungsgemeinschaft. List of MAK and BAT values 2008, Commission for the
investigation of health hazards of chemical compounds in the work area, Report no. 44, 2008,

&, Grandjean P, Horder M, Thomassen ¥ (1990) Flugride, aluminum and phosphate kinetics in
cryalite workers. J Occup Med 32:58-63.

7. Nighiyama T, Hanaoka K. {1938} Incrganic flucride kinetics and ranal and hepatic functicn alter
repaated sevoflurane anesthesia. Anesth Analg. 87:468-473.

8. Tomari T, Koga H, Takaesu Y (2004) Fluoride analysis of foods for infants and estimation of daily
fivoride intake. Bull Tokyo Dent Cooll 45:19-32.

9. Haftanbargaer M, Viergutz G, Neumeister V, Hatzer G (2001} Total flucride intake and urinary
axcration in German children aged 3-6 years. Carias Res 35:451-457.

10.Baez RJ), Bagz MX,

Marthaler TM (2000} Urinary fluoride excretion by chilkdren 4-6 years old ina

south Texas community. Rev. Panam Salud Publica 7:242-248.

11.0bry-Mussat AM, Bettambourg D, Cahen PM, Voagal JC, Frank AM (1292} Urinary flucride
axcration in children using potassium fleoride containing salt or sodium fluoride supplemants.
Caries Res 26:267-370.

hydrogen fluaride (12,

10.2009)
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Biological monitaring of hydrogen sulfide

Identity

MName (parent) Hydrogen sulfide
| UN number 1053

CAS number TT83-08-4

Intarvention valua (AGW in mg/m”) 50

Structura H.S

Occurrence

Chemical state (at 20°C) (Has

Physical appearances

Under pressure (at 20°0 =18.1 bar) colorless fluid

industrial products

Sewers (product of anasrabic bactera), crude oil, coal pits,
chemical synthesis and meatallurgy

Physicochemical properties

Molecular waight 341
Vapor pressure {mbar at 20°C) 18 800
Qctanoliwater partition coefficient (log | 0.5
Paoiw)

Water solubility {in mg/L at 25 *C) 3000
Toxicokinetics (parent)

Uptake by inhalation

Hydrogen sullide is readily taken up by inhalation and gas exposure can
results in intoxication within minutes.

Uptake by skin Negligible

absomption

Uptake via Mol relevant

gastrointestinal tract

Distribution Cuickly distributed throughout the hody,

Metabolism Ouidation by cvtochrome oxdases; @ major part of inhalded hydrogen sulphide
was metabolized within 15 h [1]

Excration via lungs Low concentrations are eliminated in healthy subjects [4]. This substance is
found in exhaled breath of patients with cystic fibrasis [5] and chronic
pancrealitis [8).

Excration via urine Approximately 33 % is excreted within 15 h after exposure as calculated from
1

Excretion via leces Neglgible

Elimination kinatics

Sulfides are in part used for protein synthesis but a surplus is readily
ellminated as thinsulfate [4]. No specific on the kinatic pattern ara not reportad.

Toxicodynamics
Meachanisms of Irritating to eyes and conjunctiva. At higher axposures also irritating to mucous
foncicity mambranas, upper and lower airway, and also alveoali but anly at high

exposure. Asphyxiant due to intermuption of the electron transpart chain by
inactivation of cytochrome oxidase aa3 caused by binding to ferric ion (Fe™)
and thus inhibiling aerobic metabolism and decreasing production of ATP by
oxidative phosphorylation. This causes an almost immediate loss of
consclousnass at high concentrations. Mild symptomes of intoxication include
headache, muscle cramp, lung edama.

hydrogen sulfide (14.10.2003)
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Classifications for Mot classitied

carcinogenicity

Classifications for Cccupational exposure caused reproduction toxic effects (classification A:
reprotoxicity unconfirmed human reproductive hazard) [7]; classified in The Netherlands for

eftects on terdility (cat 3: possible hazard for reduced fertility) and for
devalopmental affects (cat 3: possible hazard for adversa alfects on tha

unbamn chikd) [8]
Classilications for Mot classified
sensifizing
proparties
Biomarkers Thiosulfate in unne {detecled as bis{pentafluorobenzyl) disulfide
or as bromobimane complex)
Malecular weight 156.11
| Invelved enzymalic metabolism cylochrome oxidase aa3d
Biological material uring
Type ol sample spol sample
Sampling strateqy Collection of samplas within 15 hours alter expasura [1]

Excration pattern

Urinary excretion follows zero kinetics. Alter 17 hours, the urinary
concentration is equal to those In controls [1].

Malenals polypropyleng bollles wilth screw cap

Transportation at ambient temperatura If within 3 days [2]

Storage 20 [2] . _

Stability 3 daye at room temperature and up to 18 manth at =20°C [2]

Pratreatment An aliquot of 0.2 mL of the sample was vorlexed with a reagent
consisting of 0.5 mL of 20 mM solution of pentaflugrobenzyl
bromide in acetone, 0.05 mL of 200 mM ascorbic acid solution
and 0.05 mL of 5% sodium chioride. Then, 2 mL of 25 mM iodine
solutian in ethyl acatata, 0.5 mL of internal standard solution (40
mi 1,3, 5tribromobenzene in athyl acetate) were added. The
preparation was again vortexed for 30 5 and the mixiure was
cenirifuged at 2500 rpm lor 15 min and lell to stand for 1 h [2].

Measurameant principle GC-ECD[2]
GC-MS

Aliquot for 1 analysis 1 mL

Limit of quantification

LOD: 336 pg / L (GG-ECD) [2]

Recommeanded adjusimeants

creatining correction fo adjust for urine density

Pretermed units for expression of
resulls
Conversion factar

pmaol ! mol creatining

1 amalL = 8.82 x pg/L; pmolimal creatinine = 1.00 x pgig
creatining

Biclogical exposure value

n'a

Background level

30 pmoblL [2]: 2.9 £ 2.5 mmolmol Creatining [3]

Possibla confoundars

Hydregen sulfide is farmed endogenously. Possible anhanced
andogenaus production in cystic fibrosis [5] and chronic
pancreatitis [6] and higher production in persons with Down
syndrome,

Remarks

Thinsulfate was detected in the uring of a non-fatal victim of
poisoning {and blood thiosulfate and sulfide were not detected)
Determination of thiosullate in uring appeared more uselul than
the determination of sulfide [3].

hydrogen sulfide (14.10.2003)
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References;

2.

4.

Kangas J, Savolainen H. Urinary thicsulphate as an indicalor of exposure to hydrogen sulphide
vapour, Clin Chim Acta. 1987 Apr 15;164(1):7-10.

Kage S, Takekawa K, Kurosaki K, Imamura T, Kudo K. The usefulness of thiosultate as an
indicator of hydrogen sullide poisoning: three cases. Int J Legal Med, 1997,110(4):220-2,

Kage 5, Kashimura S, lkeda H, Kudo K, lkeda N Fatal and nonfatal poisoning by hydrogen sullide
at an industrial waste site. J. Forensic Sci 47:652-655.

Qlson KR (2008) Is hydrogen sulfide a circulating "Gasotransmitter” in ventabrate blood? Biochim
Biophys Acta [published ahead of print]

Barker M, Hengst M, Schimad J, Buers HJ, Mittermaier B, Klemp D, Koppmann B (2008) Volatile
organic compounds in the exhaled breath of young patients with cystic fibrosis. Eur. Respir, J
27:828-836.

Maorseli-Labate AM, Fantini L, Pezzilli R (2007) Hydrogen sulfide, nitric oxide and a malecular
mass 86 u substance in the exhaled air of chronic pancrealitis patients,

Reprotext database by Micromedia. http://csi.micromedex.com/X/Rera.him

SZW list of reprotoxic substances (Staatscourant, January 15, 2008)

hydrogen sulfide (14.10.2003)
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Biological monitoring of methyl bromide
Identity
Name (parent} Methyl bramida
UN number o082
CAS number 74-83-8
lnmwgnlim value (AGW in | 200
| mg/m’)
Structure CH;ar
Occurrence
Chemical state (at 20°C) Gas
Physical appearances Colorless gas
Industrial products Methyl bromide is used fo fight pests, a.q. rats, Insects, fungus and is
used for production of brominated chemicals

Physicochamical properties

Malecular weight §5.0
Vapor pressure (mbar at 1900
20°C)

Cctanol/water partition 1.19 [1]
coellicient (log Po/w)

Water salubility {in g/100mL | 1.5

at 20 “C)

Toxicokinetics (parent)

Uptake by inhalation

In rats, approximately 50% | absorbed at low concentrations (50 — 300
nmolL). Al higher concentrations 37% (5700 nmolL) and 27%: (10400
nmoliL) were absorbed [2],

“Excretion via urine

Uptake by skin absorption | In humans accidental repors indicale skin absorplion [3]. In rals a rapid
increase in the concentration of plasma bromide ion was obsarvad in
upon topical treatment [4].

Uptake via gastrointestinal | Rats given [ Gl-methyl bramide in corn oil absorbed nearly all methyl

fract bromide, < 3% of radioactivity was excreted in feces [5].

Distribution After absorption, mathyl bromide is distributed throughout the body [G].

Metabaolism Conjugation with glutathione, both non-enzymatic and catalyzed by
alutathione-S-ranslerase 1o methylghutathion. Methylgluthation is

— transtormed in S-methylcysleine by transpeptidases [7.
Excretion via lungs In rats 66 h following inhalation exposure <4% of the dose was exhaled

50% as mathyl bromide and 50 % as CO.[2].

In rats 72 h following oral administration 4 % of the dose was exhaled
as methyl bromide and 32% as CO.[5].

In rats 72 h lollowing intrapentoneal adrministration 20% of the dose was
exhaled as methyl bromide and 45% as GOy [5]

in rats 66 h following inhaiation exposure 50 % of the doss was
encreted in urine [2].

In rats 72 h following oral administration 43 % of the dose was excreted
in urine (5]

In rats 72 h tollowing intraperitoneal administration 168% of the dose was
excreted in urine [S]. [S]

Excration via feces

Minor excration route, independent of route of administration. In rats, 66
h fallowing inhalation exposure or 72 h following oral or infraperitoneal
adminstration 3% of the dose was excreted in feces [2, 5],

methyl bromide (27.02.2009)
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Toxicodynamics

Mechansizsms of Meurclogical toxicity, lung injury: edema and hemorrhagic lazions, ranal
toicity toxlcity, irritation of the eyes and skin

Classitications lor Group 3, 1ARC [8]

carcinogenicity

Classifications for Exposure of femal rats to dose levels up to 30 moka/day and female rabbits
reprofoicity 1o dose levels up 10 10 mgkgiday, during gestation days 6 10 15, were not

letoloxic or teratogenic 1o ral and rabbil leluses. Al these levels, maternal
toxicity was evident [3].

From a two-genaration study In rate it was concluded that tatal bramine
residues in the diet at levels of up to 500 ppm do not affect reproductive
performance including viability of offspring in rats [10].

In male animals, effects on the testes (delayed lformation of spermalozoa,
tubular degeneration, atrophy) have been obsarved in rals and mice exposad
to 160-405 ppm for 1-6 weaks or 120 ppm for 13 weaks, cited in ATSDR [6]

Clagsilications lor
sensifizing properties

Mot classified

methyl bromide (27.02.2009)
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Centrum Gazondheid an Miliau, voor advisering voor gezondheidsonderzoek bij rampen

Biological monitoring of polycyclic aromatic hydrocarbons

Identity

Mame (parent) Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHS)
UN numbear n'a

CAS number 130498-29-2

Intervention value (mgm’) va

Structure

Group of over 100 chemicals: organic substances made up of carbon
and hydrogen atoms grouped into at keast two condensed aromatic
ring structunes

Occurrence

Chemical state (at 20°C)

Solid

Physical appearances

Colorless, white, or pale yellow-green solids

Inclustrial products

Creasofe; coal coking; production of aluminum, steal and Iron; usad as
intermediate in the synthesis of several industrial products (e.g. dyes
and pesticides); present in coal tar, product of incomplete combustion

Physicochamical properties

Molecular weight

Several compounds: range 128.2 (naphtalens) 1o 5066
(hexabenzofa.c-d.Ljl-mo)perylens: CuHe)

Vapor pressure (mbar at
25°C)

Low vapor pressure: 0.10 (naphtalene) - 2* 10" (coronens) mbar

Octanoliwaler partition
coeflicient (log Poiw)

Relatively high (highly lipophilic): e.g. 3.3 (naphtalene) - 5.97
(benzofalpyrene) - .84 (dibenz{a hlanthracene) - ¥.30 (coronene)

Watar solubility (in mg/L at
25 *'C)

Low to insolubla: e.q 0.135 mg/L far pyrene, 1.6 ‘mqrng.ﬁl_ for
benzolalpyrene

Toxicokinetics (parent)

Uplake by inhalation

Deposition of ultraline particles derived from combustion sources.
Influenced by carrier particles and solubility of the PAH, axtent of
absorption not known [1].

Uptake by skin absorption

Extent of absorption variable among the different compounds and is
aflected by the vehicle of admimstration [1]. In coke oven workers of
the skin contamination with pyrene 75% (28-95%) and of skin
contamination with benzofajpyrane 51% (8-92%) was absorbed [2].

Liptake via gastrointestinal
fract

Depandent on lipophilicity: oral absorption increases with mora
lipophilic compounds or in the presence of oils in the Gl tract [1].

Distribution Distribuled rapidly to highly perfused organs, accumulates in fatty
fisguas.
Metabalism Phase 1 (among others CYP 450} and phase 2 metabolism.

[Excretion via lungs
Excration via uring

IO COMITMO Skl IO O Vpor proiaue: .
Low malecular waight PAHE (3 or fawer aromatic rings) [3].

Excrelion via leces

PAH (24-02-2009)

[mare than 3 aromatic rings) [3].

Main excretion roule lor PAHS, PAHS with ligher molecular weight
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Toxicedynamics

Centrum Gazondheid an Miliau, voor advisering voor gezondheidsonderzoek bij rampen

Mechansisms of toxicity

Formation of reactive metabolites {e.g epoxides) which covalently bind
to DMA explaining genatoxity. PAHS are also phototoxic.

Classifications for IARC classifications range from human carcinogen (benzofalpyrane,

cargnogenicily group 1); to probably carcinogenic o humans (dibenzfa.hlanthracene,
group 2A); to possibly carcinogenic to humans (benzjajanthracene,
group 28} to not classifiable (pyrena, group 3) [4]

Classifications far Benzolalpyrans is reprotoxic in animals [1)

reprofodcity

Classifications for sensitizing
proparties

Benzo[alpyrene is a skin sensitizer [5]

Biological monitoring

Biomarkers

1-hydroxypyrene in urine {1-OHP)

Malecular walght 218.3

Involved enzymabic Cytlochrome P450 (most important; CYP1A1, CYPIBT, CYP1AZ);
metabolism glucuronisyliransierase (glucuronidation of 1-0OHF)

Biological material e

Type of sample Spol uring

Sampling strategy Collaction of geveral spot samplas over 1-2 days / collection of 24 hour

uring

Hall life of excretion

Triphasic unnary eliminalion: 11 15 5 hours, 22 hours and 17 days [6)

First-crdar kinetics

Matarials Palystyreéne universal container (30 mL)
| Transportation AL 4G, wilhin 24 hours

Starage -20°C (> 6 month)

Stability Al 4°C for 24 b; at -20°G for » 6 manth

Measurement principle

HPLG and lluorescence; GG-MS

Limit of quantification

2 pg/L (limit of detarmination)

Aliquot for 1 analysis

& mL {collection) £ 2 mL {for analysis)

Recommended adjustmeniz | Use creatinine for correction of urine density

Prefarred units for pmal 1-0HP / mal creatining (spot uring) or pmal 1-0OHP [ 24 h
exprassion of results

Conversion factor 1 pmol 1-0OHP/ meol creatinine = 1.929 ug/g creatining

1 umal 1-OHP / 24 hours = 218.3 ug /24 h

Biglogical exposure value
us

0.49 pmol 1-0OHP/ mal creatining (at end-of-shift and end-of-
workweek). Workers with a value above this level should be classified
as occupationally exposed (7).

It pyrene and benzofa]pyrene was measured from air, surlace or skin
samples the lollowing adjustment may be made: 1 ug 1-OHP/ L =
(pyrena’banzolalpyrana)/2.5. The proposed value has a 'Ng notalion’
because of lack of quantitative relationship with expasure [7].

Biological Limit Values
Germany (workers)

Mot available

BIOMONECS background In

0.08 pmal 1-0HP/ mol creatinine [8]

non-emaking mi aduls

(based on P0.95)

Reference value < 2 Jg/ g creatinine [9] . o
Possible confounders Use of coal tar products (tar shampon, wood preservatives, crecsola),

PAH (24-02-2009)
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[ | smaking, diel {censumption grilled products) |

PAH (24-02-2009)
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Centrum Gazondheid an Miliau, voor advisering voor gezondheidsonderzoek bij rampen

Biological monitoring of styrene

identity S
Mame (parant) Styrane
UN numtber 2055
CAS numbear 100-42-5
Intervention value (AGW | 1000
in_mgim’)

Structurs CaHy
Occurrence

Chemical state (at 20°C) | Liquid

Physical appearances

Colorless liquid with a sweet smell

Industrial products

Combustion product {autamobile exhaust, cigaratte smoke), styrene s
used to produce plastic and rubber,

Physicochamical properties

Molecularweight | 104.2
Vapar pressura (mbarat | 7
20C)

Octanol'waler parition 32
coafficient (log Ka/w)

Wator solubility (ingM00 | 0.03
mL)

Toxicokinetics (parent)

Uptake by inhalation

Retention of inhaled styrene in humans was found lo range from 42% to
a7% [1].

Uptake by skin absorplion

Uptake via
nastrointestinal tract

Skin absorption of its vapor phase is negligible [1].

In & human experimeant, where iquid styrene was apphed to the lorearms
of male volunteers, it was found that the absorption rate of Fquid styrens
was 3to 15 mg.-’mn?mr. and the absorption rales from aqueous solutions
wara 40-180 pg/em®hr at a mean (ranga) dose of 66 (5-268) mg/L [2].
In a human exparimant with male volunteers wha dippad thair right hand
into liquid styrene, the absorption rate of styrene was 1 £ 05 pg fem® /
min [3].

Uptaka of styrena from the gastrointestinal tract was rapid and complata
in rats deprived of food overnight and administered, via gavage, 9.3
mg'kg styrene in agueous solution. The uptake was much slower when
styrene was administered in vegetable oil [4].

Distributian Styrena is distributed throughaut the bady, with highest concentrations in
adipose tissue.
Metabolism There are several metabolic pathways for styrene: The primary pathway

Iz oxidation of the side chain by cytochroma P450 to form styrena 7,8-
ouide. Styrane oxide is pradominantly metabolized by epoxide hydrolase
to form styrene glycol; styrene glycol is subsequently converted to
mandelc acid, phenylglyoxylic acid, and hippuric acid. Styrene 7,8-oxide
can also be conjugated with glutathione to ultimately form
phenylhydroxylsthyimercapturic acids. A minar pathway of styrane
metabalism involves the formation of phenylacetaldehyde from styrene

7 8-oxide or cytochrome P450 conversion of styrene 1o phenylethanol and
subsequent metabolism to phenylacetic acid. An allermnalive minor
pathway involvas ring oxidation resuiting in the production of styrene 3,4-
axide, which is further metabalired to 4-vinyiphenol [5].

Excretion via lungs

After subcutaneous ingection of styrene-B-7C in rats, 12% was excrelad
as GOy and 3% as unchanged styrene alter 24 houwrs [6].
=< 5% iz axcreted as unchanged styrana with expired air [1].

Excretion via uning

Major route of elimination. Excretion as unchanged styreng or metabolites
(e.g. mandelic acide and phenylglyoxylic acid),

Styrene (26.02.2009)
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Aller subculaneous injechion ol styrene-B- G in rals, 71% was excreled
in urine after 24 hours [6].

Excretion via feces Minor excretion route. After subcutaneous injection of styrene-8-"C in
rals, <3% was excreled in leces after 24 hours [8].

Toxicodynamics

Toxicity Meurotoxicity; the central nervous system is the critical targel organ [5].
Irritaticn of the skin, eyes and mucous membranes [5]

Classilications for Group 2B, IARC-dlassilication [7]

carcinogenicity

Classifications far Animal studies: Teratogenic aifects of styrena ara anly seen at exposure

reprofoxicity levels causing maternal toxicity [B].

Classitications for Exposure 1o styrene can cause allergic contact dermatitis and asthma [9,

sansilizing proparties 10].

Styrene (26.02.2009)
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Biological monitoring of tol
Identity
Name (parent) Tolueng
UM numbar 1294
CAS number 108-88-3
Intarventian valua (AGW in_mg/m’} 1000
Structure C:Hy
Occurrance
| Chemical state (al 20°C) Liguid
Physical appearances Colarless liquid with a sweeat odor
Industrial products Gasohne, paint, adhesives, varishes, thinners

Physicochamical properties

Molecular weight 92.1
Vapor pressura (mbar at 20°C) 28
Octanolwaler parlition coelficient (log Po/w) | 2.7
Water solubility (in g/100 mL at 20°C) inzciubla

Toxicokinelics (parent)

Uptake by inhalation

Uptake of toluens is estimated to be 40-60% of the total amount inhalad
[1]: in a human experiment with male volunteers exposed for 2 hours to
200 mg/m?® H, loluene during hght exercise Ihe mean uplake was 49.2 £
4.8 % and ranged from 55.4% (S0; 4.4) during the first 20 minutes to
4612 5.5% the last 20 minutes [2].

Uptake by skin absorplion

Toluene can be absorbed both as a Ifqu-u and a vapor through the skin:
The absorption rate of liquid toleene in human IDIBHHTI skin of nine
volunteers was lound to range from 14 to 23 mg/cm *Thaur [3]

The contribution of dermal uptake of toluene vapaor to the body burden is
1-2%: [4].

Uiptake via
| gastrointestinal tracl

Gaslrointestinal uptake of toluene 1s complete [5].

Distribirtion

Toluane is rapidly distributed, with the highest concentrations in adipose
tissue, followed by bone marrow, adrenal glands, kidneys, liver and blood
L

Matabalism

Approximataly 80% of absorbed foluena is converted to banzyl alcohal by
eytochrome P-450, oxidized to benzoic acid by alcohol dehydrogenass
and the alcohol dehydrogenase system, and is finally conjugated with
glycine to hippuric acid [B]. Minor melabolites include ortho- and para-
cresol and S-benzyl-N-acetyl-L-cysteina.

Excration via lungs

20% of absorbed toluene is excreted unchanged via the lungs [1].

Excretion via wring

Main excrefion roula

Excration via feces

Negligible excration route; excretion of pure [ C] toluane in feces of male
rats was 0.8 £ 0.2 % (mean * SEM) [7].

Toxicodynamics
| Mechansisms of toxicily | Neuroloxicily.
Classifications lor Class 3 [8]
carcinogenicity
Classifications for Possible risk of harm to the unbom chikd.
reprofoxicity
Classifications for nfa
sensilizing properties

Toluene (26-02-2009)
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Centrum Gazondheid an Miliau, voor advisering voor gezondheidsonderzoek bij rampen

Biological monitoring of xylens

Identity
Mame (parent) Xylena (technical grade) | a-Xylena | m-Xylene | p-Xylana
UM number 1307 1307 1307 1307
CAS number 1330-20-7 95-47-6 | 108-38-3 | 106-42-3
Intervention value (AGW in_mg/m”) | 1000 1000 1000 1000
Structure CgHyg CaHyg CaHip CgHyo
Occurrence

Chemical state [at 20°C) Liguid

Physical appearances Colorless liquid with & sweel odor

Industrial products Gasoling, paint, adhesives, vamishas, thinners

Physicochamical properties

Molecular weight 106.2 106.2 106.2 106.2

Vapor pressura (mbar at 25°C) B.0 6.7 8.0 8.2
Octanol’water partition a a1 3z 3z

coefficient (log Po/w) . . _ .
Water solubility (in g/100 mL at | Not saluble in | Not soluble In | Not soluble in | Not soluble in
20°C) water water water water

Toxiceokinetics (parent)

Uptake by inhalation

Pulmonary retention of xylene vapors is 55 - 65 % of the inhaled dose
[1].

Uptake by skin absorption

Uptaka via gastraintestinal

= Liquid exposure: after immersion of one or bath hands in m-xylensa
ahsorption of m-xylene was 2 pg! om®f min in human voluntesrs [2]; the
mean absorption rate in another human expenment was 2.45 pg/ em’f
min, atter immersion of both hands in hguid m-xodene for 20 minutes [3].
- Vapor axposure: after exposure of the forearm and hands to m-xylena
vapor the flux into the skin of m-xylene was 0.081 ,-,.lg.ff:mgfh {exposure
for 20 minutes), 0.072 pg/cm®™h (exposure for 45 minutes), 0.066
pg/em®ih (exposure far 120 minutes) and 0.061 pg/ocm®h (expasure for
180 minutes) [4]. The contribution of dermal absorption of m-xylena
vapors 1o the body burden was estimaled 1o be 1.8% [5].
Approximately 80 % of xylane is absorbed after ingastion

fract

Distnbution Distribution throughout the body, with high uptake in lipid-rich lissues
(@.g. brain, fatty tissua)

Metabaolism Main motabolic pathway xylena: oxidation 1o methylbenzoic acid and

conjugation with glycine to methylhippuric acid [1].

Excretion via lungs

Less than 10 % of absorbed xylens Is excrated unchanged via
axhalation [1].

Excretion via urine

Main excretion route of absorbed xylene: 90% of absorbed xylene is
axcrated in urine as mathyl hippuric acid [6].

Excration via feces

Minor excration route (6]

Toxicodynamics

Mechansisms of Meurotexicily, irntation

foxicity

Classifications for Class 3 [7]

fcardnogericity
Classifications for Passibly higher rala of spontanecus abaortions and oligomenamrhaa among
reprotoxicity female warkers expasad to xylena [8]

Clagsifications for Contact with xylene can cause immunologic conlact uricaria [9]
sensilizing properties

Hylene (26-02-2009)
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Bijlage 5 Voorbeeld van een Biomonitoring Application Data
Sheet (BADS) voor benzeen

Bron: http://www.biomonecs.de/forms.html

nstructions for sample

. S-phenyl mercapturic acid
(SPMA) in urine

collection and storage

Lt=muconic acid (MA) in
urine

Benzene in end-exhaled
air

Spot urine samples

Spot urine samples

Workers: pre-shift and
post-shift (nat within 30
minutes after cessation
of exposure because of
fast kinetics). Note: take
sample in clean air;
worker should wear
plain clothes to avoid
contamination.

Workers: pre-shift and

post-shift (within 1 h after
cessation of work). At the
beginning of the next shift

Workers: pre-shift and
post-shift (within 1 h after
cessation of work).
General population: first

Workers: pre-shift and

post-shift (not within 30
minutes after cessation
of exposure because of

acidified to pH 2 with & M
of hydrochloric acid "’

acidified to pH 2 with & M
of hydrochloric acid"”

16 — 20 % of the post-shift | urine in the morning after | fast kinetics). Note: take

value of the pfmdrq day | awakening sample in clean air;

may still be cbserved . worker should wear

General population: first plain clothes to avoid

urine in the moming after contamination from

awakening contaminated working
garmeni.

for 1 month at 4°C if for 1 month at 4°C if Preferably transferred to

TENAX tubes within 2 h
after collection, Storage
at + 4 to =18 "C. Note:
avoid storage in freezer
or refrigerator with
organic solvents

2 ml for one analysis

2 mi for one analysis

100-200 mi of end-
exhaled air in plastic
container designed for
collection of alveclar air

Acid prerinsed plastic

containers

Acid prerinsed plastic
containers

Collection using a
sampling devide
provided by the lab. .

products (exhausts)
gasecline containg 1-5 % (viv) of

benzene

benzene (0.1to 140 pg/g)™

Main sireams smoke: 6-68 pg/cig®

Side stream smoke: 345-529 pgleig®
Paints, adhesives, marking pens,
rubber products and tapes emit

« environmental tobacco smoke
« motor vehicle emissions

= ambient air

* drinking water
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Biomarker S-phenyl mercapturic acid | t.t-muconic acid (tMA) in | Benzene in end-exhaled
(SPMA) in urine urine air
Principle of analysis GC-MS or immunoassay | HPLC-UV {absorption at | GC-FID
259 nm)
Limnit of determination 1-5pgll 25 ugll 0.1 nmolL
Recommended adjustments Use creatinine for Lse creatinine for nia
cormection of density (spot | correction of density (spot
urine sample) urine sample)
Volume of aliquot for analysis 2ml 2ml 100-200 ml
Recommended pretreatment Solid phase extraction; Solid phase extraction; not applicable
hydrolysis hydrolysis
Preferred units for expression of pmal SPMAImol creatinine | pmol ttMA/mal creatinine | pmol/L alveolar air
results
Reproducibility (overall CV) GC-MS: B9and B.1 % for | 2.7 and 11% for < 8.8-24 % (0.3-20
118 and 437 nM (n =42 concentrations 39 and 7.8 | pmol)
runsj UM (n =& runs)
External quality assurance httpciiwww.g-equas.de/ | hitpJ/fwww.g-eguas.def nia

Interpretation of outcome

Biomarker S-phenyl mercapturic acid t,t-muconic acid (HMA) Benzene
(SPMA)
Preferred study design Strategy A: compare within | Strategy A: compare within | Strategy A compare
subject (see GBMSP v 1.2) |subject (see GBMSP v within subject (see
1.2) GBMSP v 1.2)
Risk characterization Eoth benzene (neurotoxic effects) and metabolites (carcinogenicity) are relevant

Eiclogical Exposure Values
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but there is insufficient knowledge of the mechanism of toxicity to select a single
biomarker for exposure and/or health risk assessment.

US: 25 ug SPMA/g
creatinine end-of-shift
(ACGIH) based on a TLV-
TWA of 0.5 ppm”®

Gemany: 45 ug SFMig
creatinine (exposure
equivalents for carcinogenic
substance) corresponding
an ambient exposure of 1
ppm (DFG)"”

U5: 500 pg tthMAg
creatinine end-of-shift
{ACGIH)®

Germany: 2 mg thMAL
urine (exposure
equivalents for
carcinogenic substance)
corresponding an ambient
exposure of 1 ppm
{DFG)"

US: classified as a
semiquantitative
method (ACGIH)"

Gemany: Mo BAT
value established.
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SPMA (mmolimol creatining) | tthA (mmol'mol creatinineg) | Benzene (pmolill)
MNonsmokers Nonsmokers Nonsmokers
Median (range) Median (range) Median (range)
1.6(<0.1=3.5) 0.06 (0.03 = 0.26) 0.05 (0.02-0.14)
1.0(<001-28) 0.07 (0.03 - 0.21) 0.03 (0.02-0.08)
0.95(<0.01-25 0.05 (0.02 - 0.29) 0.03 (<0.01-0.04)
0.42 (0.16 - 1.0) 0.07 (0.04 = 0.15) 0.04 (0.02-0.09)
1.8 (0.61-4.5) 0.14 (0.04 - 0.35) 0.03 {0.02-0.12)
1.4 (0.40-3.5) 0.07 (0.04 = 0.16) 0.01 (=0.01-0.03)
1.2(<0.01-45) 0.07 (0.02 - 0.35) 0.03 (=0.01-0.14)
31 0.26 0.1"

! Susten AS, Dames BL, Burg JR, Niemeier RW (1885) Percutaneous penetration of benzene in hairless mice: an
estimate of dermal abscrption during tire building cperations. Am J Ind Med 7:323-335.

Stommel F, Muller G, Stucker W et al. (1989) Determination of S-phenylmercapturic acid in the urine. An
improvement in the biclogical menitoring of benzene exposure Carcinogenesis 10:279-282,
* Fiserova-Bergerova V (1983) Gases and their solubility; a review of fundamentals. In Fiserova-Berova V (ed)
Modelling of inhalation exposure to vapors: uptake, distribution and elimination. Vol 1 CRC Press Eoca Raton, Florida.
* Pierce CH, Dills RL, Silvey GW, Kalman DA (1996) Partition coefficients between human blood or adipese tissue and
air for aromatic solvents. Scand J Work Environ health 22:112-118.
® American Conference of Governmental Industrial Hygienists, BEI Documentation, ACGIH 2001.
® Boogaard P, van Sittert N_J. (1995) Biclogical monitoring of exposure to benzene: a comparison between S-phenyl
mercapturic acid, trans, trans-muconic acid, and phenol. Occup Environ Med 52:611-620.
" Manea D, Li-Muller ASM, Bell RW (1997) Application of a predictive approach to estimate exposure to nen-smoking
rg?bm sub-populations to background levels of benzene in Ontario. Human and Ecological Risk Assessment 3:415-

£ PJ Boogaard (personal communication).
® Hoffmann D, Brunnemann KD, Hoffmann | (1989) Significance of benzene in tobacco carcinogenesis. Adv med
iron Toxicol 16:88.
" NASA (1900-1999) Spacecraft maximum allowable concentration. MASA, Johnson Space Center, Houston, Texas
" van Sittert NJ, Boogaard PJ, Beulink GDJ (1993) Application of the urinary S-phenylmerapturic acid test as a
biomarker for low levels of exposure to benzene in industry. Br J Ind Med 50:460-469,
" DFG (1999) List of MAK and BAT Values Commission for the investigation of health hazards of chemical compound
in the work area, Report no. 35 VCH, Weinheim, Germany.
"* This value is based on measurements in the summer of 2003. Because of variability in time the original value {0.09
pmolL) was rounded to 0.1 pmaliL.
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Bijlage 6 Overdracht informatie biomonitoring

Overdracht informatie biomonitoring bij een
chemisch incident

Dit formulier wordt ingevuld door de GAGS en gestuurd aan de medisch
milieukundige of bedrijfsarts

Van: Functie: e-mail: GSM no.
Aan: Functie: e-mail: GSM no.
Datum:/tijd overdracht: Postadres (ontvanger):

1. Informatie over het incident (vat samen en/of verwijs naar een bijgevoegd

sitrap):
1.1. Globale beschrijving incident:

1.2.Bron(nen) van gevaarlijke stoffen:

1.3. Welke stoffen zijn vrijgekomen (noem ook de aggregatietoestand):

1.4.In welk gebied zijn mensen blootsgesteld (plattegrond):

1.5. Wat is bekend over de hoogte van de blootstelling (ga uit van worst case)?
0 Overschrijding VRW (geef interventiewaarde in mg/m°)
mg/m?>
0 Overschrijding AGW (geef interventiewaarde in mg/m?)
mg/m?>
0 Overschrijding LBW (geef interventiewaarde in mg/m?)
mg/m?
o Anders (bijvoorbeeld overschrijding geurdrempel)
eenheid:
0 Geen overschrijding van grenswaarden gemeten
1.6. Mogelijke blootstellingsroutes (kruis een of meer mogelijkheden aan):
O Inademing
0 Huidopname
0 Opname door inslikken
0 Onbekend
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1.7.Potentieel blootgestelde populatie waarvoor biomonitoring relevant is:
o Algemene bevolking
O Hulpverleners
0 Werknemers van een bedrijf
1.8. Aanvangstijd/datum blootstelling:
Datum:
Tijd:
1.9. Informatie over de duur van de blootstelling (indien beschikbaar en met

de juiste eenheid):

2. Informatie over klachtenpatroon:

2.1.Zijn er gezondheidsklachten gemeld? Oja Onee
2.2.Zo ja welke klachten zijn gemeld?

2.3.Zijn deze klachten te verwachten na blootstelling aan eerder genoemde
stoffen? Oja 0 nee

3. Informatie over het biomonitoring programma (voor zover al bepaald):

3.1.1s de expertgroep geraadpleegd over wel/niet toepassen biomonitoring
(zo ja, advies expertgroep als bijlage toevoegen)? Oja O nee
3.2. Met welk(e) doel(en) wordt biomonitoring overwogen/ uitgevoerd:

3.3.Inclusiecriteria voor deelname aan biomonitoringprogramma:

3.4.Worden controlepersonen geincludeerd (Let op: ethische toetsing is
vereist): Oja 0 nee

3.5.1s medische-ethische toetsing van de biomonitoringcampagne
aangevraagd: Oja 0 nee

4. |Informatie over de stof (waarvoor biomonitoring wordt

overwoge n/uitgevoerd):

4.1.Naam van de stof:
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4.2.CAS nummer:

4.3. De stof wordt gebruikt als een chemische merker voor andere stoffen, te
weten (bijv. pyreen als chemische merker voor polycyclische aromatische
koolwaterstoffen): Oja 0Onee

5. Informatie over de biomarker (eventueel verwijzing naar bestaande

documentatie zoals biological application data sheet):

5.1.Chemische naam van de
biomarker

5.2.Halfwaardetijd (opgegeven als terminale halfwaardetijd van uitscheiding):
uur
5.3. Detectiemogelijkheden (geef nauwkeurig de eenheden op):
Limit of deterrmination (LOD):
Eenheid:
Limit of quantification (LOQ):
Eenheid:
Anders, te weten:
Eenheid:
5.4.Welke aanvullende gegevens zijn nodig:

O Bepaling van kreatinine (als urine wordt verzameld)
o Nauwkeurige bepaling van het volume bloed (adducten)
o Anders, te weten:

6. Informatie over de implementatie van het biomonitoring programma:

6.1.Specificatie van gekozen/gebruikte materialen bij monstername:
0 Bloed
O Urine
0 Ademlucht
o Anders, te weten:

6.2. Tijdstip(pen) verzamelen lichaamsmaterialen (gespecificeerd momenten
van monstername na de blootstelling (geef bij herhaalde monstername
de tijd sinds einde blootstelling op in de juist eenheden):

Eenheid:
6.3.Informatie over benodigde voorbewerking van monsters:

6.4.Opslagcondities:

6.5. Contactgegevens laboratorium die analyses gaat verrichten:
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Naam contactpersoon:

Direct telefoonnummer:

Faxnummer:

E-mail adres:

Wie is formeel opdrachtgever voor de analyses (factuuradres):

Verzendadres monsters (dit moet een straatadres zijn i.v.m. verzending
via koerier):

Opmerkingen:

Bijlagen (aankruisen indien beschikbaar en toegestuurd naar bovenvermeld
postadres):

o Sitrap

o Advies expertgroep

o Stofprofiel of biological application data sheet

o Gebruikte vragenlijst (bijvoegen inmiddels ingevulde vragenlijsten)

o Informed consent formulier en informatie (bijvoegen inmiddels ingevulde
formulieren)

o Lijst met namen, geboortedata van inmiddels geincludeerde deelnemers
/controlepersonen
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Bijlage 8 Vragenlijst

Het RIVM heeft een standaard vragenlijst gemaakt met verschillende modules
(Grievink et al., 2007). De volledige vragenlijst is als bijlage opgenomen.
Mogelijk is een aantal of alle modules bruikbaar als begeleiding van een
eventueel biomonitoringonderzoek. Deze vragenlijst is ontworpen om op
populatieniveau uitspraken te kunnen doen. Mogelijk moet de vragenlijst worden
aangepast als hij wordt gebruikt voor onderzoek met individuele zorgdoelen.

NB: Om uitwisseling van informatie mogelijk te maken is het nodig om te vragen
wie de huisarts is.

RAPID REGISTRY

Inleidend verhaal van interviewer aan getroffene

Interviewer stelt zich voor; ik ben van [gemeente/GGD]. 1k zou u
namens [gemeente(n)/ NAAM burgemeester] graag een aantal vragen
willen stellen over de gevolgen van de ramp/crisis/incident waar u bij
betrokken bent geweest. De gemeente/burgemeester wil de getroffenen
van de ramp/crisis/incident zo goed mogelijk helpen en ondersteunen.
Om te bepalen waar de getroffenen behoefte aan hebben nemen wij
[gemeente/GGD] aan de hand van een korte vragenlijst een aantal
zaken over uw gezondheid, woonomstandigheden en onmiddellijke
behoeften door. Deze informatie is belangrijk voor u als getroffene en
voor ons. Wij proberen een beeld te krijgen van de aard en omvang van
problemen van alle getroffenen om de zorgverlening, ondersteuning en
informatievoorziening van de gemeente hier zo goed mogelijk op aan te
laten sluiten. Met de verzamelde informatie zal de gemeente regelen
wat nodig is en binnen haar vermogen ligt zoals financiéle, materiéle of
psychologische steun.

Het afnemen van de vragenlijst zal ongeveer X minuten duren. Op
dit moment kan ik u niet direct ondersteuning bieden, wel kan ik u
verder helpen door:

- u door te verwijzen naar de juiste hulpinstanties;

- uw vragen en of problemen door te spelen aan de juiste

instanties.

Uw gegevens zullen vertrouwelijk behandeld worden. Dit betekent dat
uw gegevens niet zonder uw toestemming voor andere doeleinden dan
dit onderzoek gebruikt zullen worden.
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A. MODULE PERSOONLIJKE GEGEVENS

Al. NAW-gegevens
Vraag eerst naar het Burgerservicenummer: U kunt uw BSN vinden op
officiéle documenten zoals uw paspoort, identiteitskaart, pasje van de
zorgverzekering etc. Verder is het BSN op bijna alle brieven van de

overheid vermeld, zoals uitkeringsbesluiten, huurtoeslag/zorgtoeslag en

salarisspecificaties.
Als er geen CRIB-gegevens zijn, maar het burgerservicenummer is wel
bekend bij de getroffene dan hoeven alleen de gegevens met een *
gevraagd te worden.

Burgerservicenummer

Namen

Achternaam

Voorna(a)m(en) + voorletters

Geslacht

Geboortedatum (D/M/J)

Woonadres:

Straatnaam + huisnummer

Postcode

Plaatsnaam

Tijdelijke verblijfplaats: *

Straatnaam + huisnummer

Postcode

Plaatsnaam

Contactgegevens
(bereikbaar) *

Tel. 1

Tel. 2

Email

Huisarts

B. MODULE BETROKKENHEID RAMP

B1l. Hoe was u betrokken bij de ramp? (meerdere antwoorden
mogelijk)

als bewoner

als werknemer, werkgever of zelfstandige

als hulpverlener of reddingswerker

als vrijwillige hulpverlener

[oNeololNoNoNo)

als voorbijganger of bezoeker in getroffen gebied (bijv. toerist,
werkbezoek)
anders:

o

als bezoeker (familie of vrienden) van bewoner in getroffen gebied

B2. Waar was u op het moment van de ramp? (tijdens explosie, brand,

klap etc.)
0 Binnen in een huis of gebouw in het rampgebied (ga naar vraag
B3.2.)
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0 Binnen in een auto of ander voertuig in het rampgebied (ga naar
vraag B5.2.)

0 Buiten in het rampgebied (ga naar vraag B5.1.)

0 Niet aanwezig in de omgeving van de ramp - bijvoorbeeld in een
andere wijk, stad, land - (ga naar vraag B11.1)

De volgende twee vragen worden gesteld worden als er een advies was
uitgebracht om naar binnen te gaan en ramen en deuren te sluiten:

B3.1. Hoe snel heeft u het advies kunnen opvolgen (indien persoon
buiten)?

binnen enkele minuten

binnen een uur

binnen enkele uren

niet opgevolgd

[eoNeNoNe]

B3.2. Bent u na het advies binnen gebleven (indien persoon binnen)?
0 ja
0 nee

B4. Indien u binnen was waren/ heeft u:

Ja Nee Weet niet
Ramen gesloten 0
Deuren gesloten 0
Roosters gesloten 0
Mechanische ventilatie uitgeschakeld 0

OoOooo
OoOooo

B5.1. Op welk adres was u op het moment van de ramp?
0 Adres (ga naar vraag B7)

straatnaam + huisnummer:

postcode en woonplaats:
0 onbekend (ga naar vraag B5.2.)

B5.2. Wat is de naam van het (dichtst bij gelegen) gebouw/bedrijf
waar u zich bevond tijdens de ramp?
Onaam gebouw/ bedrijf

0 onbekend maar wel herkenningspunten, namelijk:

(bijv. park, station, kerk)

onbekend

o

o

Wat heeft u buiten gedaan? (meerdere antwoorden mogelijk)
stilstaan

op de grond gelegen/gezeten

rondgelopen

rennen

hulp verlenen

Anders, namelijk:

cocoococoomwm

w
N

Heeft u persoonlijke beschermingsmaatregelen genomen?
Deze vraag is voornamelijk van toepassing op hulpverleners/
reddingswerkers

0 niet van toepassing

Ja Nee
Adembescherming 0 0
Oogbescherming 0 0
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Huidbescherming 0 0
Anders, namelijk:

B8.1. Bent u in de eerste uren na de ramp met stoffen, nevel, rook of

een bepaalde geur in aanraking geweest? (meerdere antwoorden
mogelijk)

0 ja, aan (dikke) stofwolken/rook/nevel

0 ja, aan een sterke geur

0 ja, huidcontact met vloeistof of neergeslagen poeder

0 nee

0 onbekend

B8.2. Indien ja, wat voor geur heeft u waargenomen?

0 brandlucht

0 gaslucht

0 zure lucht

0 chloorlucht

0 ammoniaklucht

0 zwavel

0 onbekend

0 Anders, namelijk:

B9. Hebt uin de eerste uren na de ramp de volgende klachten gehad?
Ja Nee

Pijn/prikkeling van de ogen 0 0

Pijn/prikkeling van de neus 0 0

Pijn/prikkeling van de keel 0 0

Pijn/prikkeling van de luchtwegen 0 0

Pijn bij de ademhaling 0 0

Kortademigheid, benauwdheid 0 0

Hoesten 0 0

Branderige/pijnlijke huid 0 0

Rode huid en of blaren 0 0

Zwellingen 0 0

Jeuk 0 0

Pijn in de oren 0 0

Oorsuizen 0 0

Duizeligheid 0 0

Flauw vallen 0 0

Misselijkheid 0 0

Braken 0 0

Hoofdpijn 0 0

Pijn in/beklemming van de borst 0 0

Andere klachten, namelijk:

De volgende vraag kan gesteld worden indien er sprake was van een
evacuatieadvies:

B10. Bent u na het evacuatieadvies uit het getroffenen gebied

0
0
0

vertrokken?

ja, vrijwel direct na het advies

ja, binnen een uur na het advies

ja, binnen enkele uren na het advies
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0 ja, de dag na het advies
0 ja, binnen enkele dagen na het advies
0 nee

B11.1. Hebt u (na de evacuatie) nog stoffige werkzaamheden verricht
(bijv. helpen met schoonmaken, puinruimen, reparatie in/aan
huizen etc.)?

0 ja
0 nee
0 onbekend

B11.2. Hoe lang hebt u deze stoffige werkzaamheden gedaan?
0 minder dan een uur

0 tussen een uur en vier uur

0 tussen vier uur en een hele dag

0 meerdere dagen

0 onbekend

C. MODULE GEZONDHEIDSGEGEVENS EN ZORGVERLENING

C1. Bent u gewond geraakt of heeft u gezondheidsproblemen
opgelopen door de ramp/crisis/incident?

0 ja (ga naar C1.1)

0 nee (ga naar C2)

C1.1. Wat voor gezondheidsproblemen heeft u opgelopen?
(meerdere antwoorden mogelijk)

botbreuken

brandwonden

snijwonden

schaafwonden

verstuikingen/kneuzingen

luchtwegproblemen

huidproblemen

Anders, namelijk:

[cNeololNoNoloNelo)

C1.2. Welke medische zorg heeft u hiervoor ontvangen?
(meerdere antwoorden mogelijk)

geen medische zorg voor nodig

EHBO (door familie, vrienden, vrijwilligers, zelfhulp)
behandeld op rampterrein

behandeld door mijn huisarts

poliklinisch behandeld in het ziekenhuis

opgenomen in het ziekenhuis (niet op de Intensive Care)
opgenomen op de Intensive Care in het ziekenhuis

OO0 O0OO0OO0OO0o

C2. Bent u in het jaar voorafgaand aan de ramp/crisis/incident
medisch behandeld door uw huisarts of een specialist voor de
volgende aandoeningen?

Ja Nee
Astma of andere longaandoeningen 0 0
Diabetes/suikerziekte 0 0
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Hartproblemen 0 0
Beroerte, hersenbloeding of herseninfarct 0 0
Hoge bloeddruk 0 0
Een vorm van kanker (kwaadaardige aandoening 0 0
Ernstige of hardnekkige darmstoornissen 0 0
(langer dan 3 maanden)

Chronische maagproblemen 0 0
Huidaandoeningen (bijv. eczeem) 0 0
Chronische gewrichtsproblemen

(bijv. artrose & artritis)

Nierproblemen 0 0
Psychische gezondheidsproblemen 0 0
(bijv. depressie of angst)

Neurologische problemen 0 0
(bijv. MS, Parkinson, spraakproblemen, epilepsie)

Migraine of regelmatig ernstige hoofdpijn 0 0
Nek- en rugklachten 0 0
Gezichtsstoornissen (bijv. oogaandoeningen) 0 0
Ouderdoms- en lawaaidoofheid 0 0

Anders, namelijk:

C3.1. Maakte u voorafgaand aan de ramp/crisis/incident gebruik van
medische zorg zoals medicijnen, hulpmiddelen en thuiszorg?

0 ja (ga naar C3.2)

0 nee (ga naar C4)

Indien ja:

C3.2. Welke zorg of middelen gebruikt u?
(meerdere antwoorden mogelijk)
medicijnen

medische hulpmiddelen

medische apparatuur

thuiszorg

anders, namelijk:

[eoNeloNoNe]

C3.3. Is deze zorg voorgeschreven door uw huisarts of een specialist?
0 ja
0 nee

C3.4. Kunt u op dit moment gebruikmaken van deze medische zorg die
u al voor de ramp gebruikte?

0 ja

0 nee

C4. Zit u of zat u in de periode voorafgaand aan de ramp in de
Ziektewet?

0 ja

0 nee

0 niet van toepassing

C5.1. Heeft u momenteel behoefte aan medische zorg, hulpverlening of
andere ondersteuning?

0 ja
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0 nee
C5.2. Indien ja, aan welke medische zorg, hulpverlening of
ondersteuning heeft u behoefte? (vrij in te vullen)

C6. Wat is de naam van uw huisarts en of huisartsenpraktijk?

D. MODULE INVLOED LEEFSTIJL OP GEZONDHEID EN
BLOOTSTELLING

Onderstaande vragen zijn belangrijk om een goed beeld te krijgen van
de relatie tussen een mogelijke blootstelling en gezondheidsproblemen.

D1. Rookt u (wel eens)?

0 Ja (ga naar vraag D1.2)

0 Nee, maar vroeger wel (ga naar vraag D1.2)

0 Nee, ik heb nooit gerookt (ga naar vraag D2.1)

D1.2. Wat rookt(e) u en hoeveel?

+_ sigaretten (uit een pakje of zelf gerold) per dag
*__ sigaren per week

+_ pakje(s) pijptabak (van 50 gram) per week

D2.1. Heeft in het jaar voorafgaand aan de ramp gewerkt? (Hiermee
bedoelen we betaald werk, vrijwilligerswerk, werken in een eigen
bedrijf en bijbanen voor minimaal 8 uur per week)

0 ja (ga naar vraag D2.2)

0 nee (ga naar vraag D3)

D2.2. Wat was toen uw functie?
(Wilt u dit deze functie zo nauwkeurig mogelijk omschrijven? Dus
bijvoorbeeld bouwvakker, maar niet arbeider of secretaresse, maar
niet administratie)
Functie:

D2.3. Wat waren toen uw belangrijkste taken en werkzaamheden?
(Bijv. vakken vullen, schoonmaken, schilderen)
Werkzaamheden:

D3.1. Heeft u een hobby waarbij u langer dan een maand wekelijks met
verf, lak lijm, verfverdunners, chemische bestrijdingsmiddelen of
andere chemische stoffen werkte?

0 ja (ga naar vraag D3.2)

0 nee

D3.2. Wat is uw hobby (bijvoorbeeld schilderen, tuinieren, sieraden
maken)
Hobby:

E. MODULE HUISVESTING

De volgende vragen hoeven alleen worden afgenomen bij bewoners uit
het getroffen gebied.
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m [eoNeoNoloNolNo)

[ecNeololoNelNoNe]

2.

In welke mate is uw woning beschadigd door de ramp/crisis/
incident?

geen schade aan het woonhuis

lichte schade die gemakkelijk is/was te herstellen

beperkte schade die met hulp van anderen is/was te herstellen
zware schade die alleen door een bouwbedrijf is/was te herstellen
zware schade en onduidelijk of het nog hersteld kan worden
totale verwoesting van het woonhuis

Woont u tijdelijk ergens anders door de ramp? Of heeft u tijdelijk
ergens anders moeten verblijven door de ramp?

nee

ja, tijdelijk voor minder dan 1 dag

ja, tijdelijk voor 1 dag tot 1 week

ja, tijdelijk voor enkele weken

ja, tijdelijk voor enkele maanden

ja, tijdelijk maar onbekend hoelang

ja, definitief een ander onderkomen

F. MODULE DEMOGRAFISCHE GEGEVENS

F1.

F2.

Uit hoeveel personen bestaat het huishouden waar u toe behoort,
uzelf meegerekend? personen (indien 1, ga naar F3)

Met welke personen woont u momenteel samen?
(meerdere antwoorden mogelijk)

Ja Nee
Met een partner 0 0
Met kind(eren) t/m 3 jaar 0 0
Met kind(eren) van 4 tot 11 jaar 0 0
Met kind(eren) 12 tot 17 jaar 0 0
Met kind(eren) van 18 jaar en ouder 0 0
Met mijn ouder(s) 0 0
Met andere volwassene(n) 0 0
Woon niet samen met mijn partner, 0 0

maar heb een duurzame relatie.

Wij willen u een paar vragen over uw inkomen stellen. Voor de
gemeente is het belangrijk om inzicht te krijgen in de omvang van de
financiéle problemen om de nazorg beter vorm te kunnen geven.

F3.

[cNeolNoNoNe]

Heeft u de afgelopen 12 maanden voor de ramp/crisis/incident
moeite gehad om van het inkomen van uw huishouden rond te
komen?

Nee, geen enkele moeite

Nee, geen moeite, maar ik moet wel letten op mijn uitgaven
Ja, enige moeite

Ja, grote moeite

Hier doe ik liever geen uitspraken over
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F4. Heeft u na de ramp/crisis/incident moeite gehad om van het
inkomen van uw huishouden rond te komen?

Nee, geen enkele moeite

Nee, geen moeite, maar ik maak me daar wel zorgen over
Ja, enige moeite

Ja, grote moeite

Hier doe ik liever geen uitspraken over

[eNeNeNoNe]

M

5. Heeft u door de ramp uw baan verloren?

Deze vraag hoeft alleen gesteld te worden indien iemand betaald
werk heeft.

Nee

Nee, maar ik ben wel minder gaan werken

Nee, ik heb geen werk

Ja, ik heb mijn baan direct verloren omdat mijn werk getroffen/

verdwenen is door de ramp

Ja, ik ben door toedoen van de ramp niet meer in staat mijn werk uit

te voeren/in de ziektewet beland

OO oo

o

F6. Heeft u een ziektekostenverzekering?
0 ja
0 nee

G. MODULE TOEKOMST

Onze hartelijke dank voor uw medewerking!

Mogen we in een later stadium contact met u opnemen voor verdere
vragen betreffende uw gezondheid en zorg?

0 ja
0 nee, omdat...
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