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• Indien géén grenswaarden beschikbaar voor (verdacht) 
kankerverwekkende stoffen zijn er kick-off grenswaarden:

• Problemen bij kick-off grenswaarden voor (verdacht) 
kankerverwekkende stoffen:

- zeer streng -> grote kans op normoverschrijding 

- vaak niet te meten ->  onder detectielimieten van meet- en analyseapparatuur

• In de praktijk betekent dit vaak: einde gebruik stof
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Inleiding
Bruikbaarheid kick-off grenswaarden in de praktijk

Afleiden grenswaarden – proefdierstudies en ‘cross-reading’ (NVvA symposium 2018 – 11 april)

H-zinnen
Vaste 

stoffen
H-zinnen

Vloei-
stoffen

H334, 340, 341, 350(i)
0,0001 
mg/m³

H300, 310, 330, 
340, 350(i), EUH032

0,001 
ppm

Bron: DOHSBASE: (https://www.dohsbase.nl/content-2-2-2/kick-off-waarden-2014/)



1. Identificatie structuurkenmerk dat 
verantwoordelijk is voor 
carcinogeen werkingsmechanisme 

2.  Opsporen van stoffen met 
vergelijkbaar structuurkenmerk 
waarvoor wél een grenswaarde 
beschikbaar is
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Inleiding
Alternatieve methode voor afleiden grenswaarden

Afleiden grenswaarden – proefdierstudies en ‘cross-reading’ (NVvA symposium 2018 – 11 april)
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Aanpak
1. Identificatie kritische structuurkenmerk 

Afleiden grenswaarden – proefdierstudies en ‘cross-reading’ (NVvA symposium 2018 – 11 april)

• Modelleren in Derek Nexus (Lhasa Ltd.)
– Software voor voorspellen van toxiciteit op basis van structuurkenmerken (QSAR)
– Gebaseerd op grote database met proefdierstudies uitgevoerd tussen 1980 en 2011 

• Input: 
– Structuurformule van (onbekende) kankerverwekkende stof

• Output:
– Geeft ‘alert’ voor toxicologisch eindpunt per structuurkenmerk 

(bijv. carcinogeniteit)
– Aantal positief geteste proefstudies per toxicologisch eindpunt bepaalt positief 

voorspellende waarde (in %)
– Model geeft tevens kwalitatieve ‘hazard’-score voor mensen  

(bijv. waarschijnlijk, aannemelijk, twijfelachtig of onwaarschijnlijk)



• Opzoeken van stoffen met hetzelfde structuurkenmerk
- Naamgeving stoffen én kritische structuurkenmerk(en)

- Zoeken in ECHA-database en SZW-lijst (kankerverwekkende stoffen)

• Eigenschappen vergelijken van geselecteerde stof(fen)
- Gevaarseigenschappen (H-zinnen) - zelfde toxicologisch eindpunt?

- Grenswaarden (SER-leidraad)

• Afleiden grenswaarden o.b.v. meest ‘vergelijkbare’ stof 
(’cross reading’)
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Aanpak
2. Opsporen van stoffen met vergelijkbaar structuurkenmerk  

waarvoor wél een grenswaarde beschikbaar is. 

Afleiden grenswaarden – proefdierstudies en ‘cross-reading’ (NVvA symposium 2018 – 11 april)

https://echa.europa.eu/nl/search-for-chemicals
https://zoek.officielebekendmakingen.nl/stcrt-2018-21.html
http://www.veiligwerkenmetchemischestoffen.nl/Pages/Grenswaarden/beslisschema.aspx


• Voorbeeld: N-propylaniline
(CAS 622-80-0)

• Alert - mogelijk kritisch 
structuurkenmerk voor 
carcinogeniteit

• Volgens Derek Nexus Lhasa 
Ltd.): aromatisch amine
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Voorbeeld : aromatisch amine
1. Identificatie kritische structuurkenmerk (1) 

Afleiden grenswaarden – proefdierstudies en ‘cross-reading’ (NVvA symposium 2018 – 11 april)



• Positief voorspellende waarde carcinogeniteit: 
– 80% van alle proefdierstudies positief getest op carcinogeniteit

– Geldt voor stoffen met aromatisch amine als kritisch structuurkenmerk

• Kwalitatieve ‘hazard’-score voor mensen:
– Carcinogeniteit is aannemelijk
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Voorbeeld : aromatisch amine
1. Identificatie kritische structuurkenmerk (2) 
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Voorbeeld : aromatisch amine
2. Opsporen van stoffen met vergelijkbaar structuurkenmerk     

waarvoor wél een grenswaarde beschikbaar is (1)

Afleiden grenswaarden – proefdierstudies en ‘cross-reading’ (NVvA symposium 2018 – 11 april)

Stofnaam 
(CAS)

Structuur-
formule

H-zinnen 
(carcino-
geniteit)

8-uurs 
TGG (lange 

termijn)

15-min 
TGG (korte 

termijn)

Type 
grenswaarden

Bron

Fenyl-
hydrazine 
(100-63-0)

H350 
(Cat. 1B)

0,44 – 22 mg/m³ 1,2 – 22 mg/m³
Buitenlandse 

waarden

SER-
database; 

GESTIS-
database

Aniline 
(62-53-3)

H351
7,7 mg/m³

(‘repeated dose
toxicity’)

15,4 mg/m³
(‘repeated dose

toxicity’)

DNEL -
systemisch

ECHA-
database

N-methyl-
aniline 

(100-61-8)
Géén

0,0495 mg/m³
(‘repeated dose

toxicity’)

22 mg/m³
(‘repeated dose

toxicity’)

DNEL –
systemisch

ECHA-
database

2,4-diamino-
tolueen

(95-80-7)

H350 
(Cat. 1B)

0,002 mg/m³
(‘carcinogenicity’)

0,2 mg/m³
(‘acute toxicity’)

DMEL 
(lange termijn) –

systemisch 
DNEL 

(korte termijn)

- systemisch

ECHA-
database

https://www.ser.nl/nl/themas/arbeidsomstandigheden/grenswaarden.aspx
http://limitvalue.ifa.dguv.de/WebForm_gw2.aspx
https://echa.europa.eu/nl/search-for-chemicals
https://echa.europa.eu/nl/search-for-chemicals
https://echa.europa.eu/nl/search-for-chemicals


• Advies tentatieve grenswaarde op basis van ‘cross-reading’ 
(carcinogeniteit):
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Stofnaam 
(CAS)

Structuur-
formule

H-zinnen 
(carcino-
geniteit)

8-uurs 
TGG (lange 

termijn)

15-min 
TGG (korte 

termijn)

Type 
grenswaarden

Bron

Fenyl-
hydrazine 
(100-63-0)

H350 
(Cat. 1B)

0,44 – 22 mg/m³ 1,2 – 22 mg/m³
Buitenlandse 

waarden

SER-
database; 

GESTIS-
database

Aniline 
(62-53-3)

H351
7,7 mg/m³

(‘repeated dose
toxicity’)

15,4 mg/m³
(‘repeated dose

toxicity’)

DNEL -
systemisch

ECHA-
database

N-methyl-
aniline 

(100-61-8)
Géén

0,0495 mg/m³
(‘repeated dose

toxicity’)

22 mg/m³
(‘repeated dose

toxicity’)

DNEL –
systemisch

ECHA-
database

2,4-diamino-
tolueen

(95-80-7)

H350 
(Cat. 1B)

0,002 mg/m³
(‘carcinogenicity’)

0,2 mg/m³
(‘acute toxicity’)

DMEL 
(lange termijn) –

systemisch 
DNEL 

(korte termijn)

- systemisch

ECHA-
database

Voorbeeld : aromatisch amine
2. Opsporen van stoffen met vergelijkbaar structuurkenmerk 

waarvoor wél een grenswaarde beschikbaar is (2)

https://www.ser.nl/nl/themas/arbeidsomstandigheden/grenswaarden.aspx
http://limitvalue.ifa.dguv.de/WebForm_gw2.aspx
https://echa.europa.eu/nl/search-for-chemicals
https://echa.europa.eu/nl/search-for-chemicals
https://echa.europa.eu/nl/search-for-chemicals


• Methode lijkt bruikbaar in de praktijk: 
- Aanzienlijke verfijning ten opzichte van methode voor afleiden kick-off

grenswaarden (uitsluitend op basis van H-zinnen) 

- Ook toepasbaar bij stoffen met andere toxicologische eindpunten zoals 
mutageniteit, sensibilisatie of levertoxiciteit

• Limitaties methode:
- Onzekerheden als gevolg extrapolatie toxiciteit 

(op basis van structuurkenmerken) 

- Vergt toxicologische ervaring en kennis

- Duur softwarepakket
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Conclusies
Afleiden grenswaarden verdacht kankerverwekkende 
stoffen met proefdierstudies en ‘cross-reading’

Afleiden grenswaarden – proefdierstudies en ‘cross-reading’ (NVvA symposium 2018 – 11 april)



Vragen en discussie
Tips, suggesties of opmerkingen?
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