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Oorspronkelijk werk

Biologische mon¡toring van
methyleenchloride en roken:
toepassing van een regressiemodel

T. Smid,
J.N. de Leeuwe
KLM Geneeskundige Dienst, Schiphol

Summary
Biological monitoring of methylene
chloride by measuring blood carboxy -
hemoglobin levels is hampered by
difrerent smoking habits of étudied
workers. A preliminary study among
2l paint strippers who whete exposed
to methylene chlo¡ide and 48 controls
showed a signi-ûcant difre¡ence in
post-shift ðarboxyhemoglobin levels in
the non smoking group (1,3o/o conb).
In the smoking group however the
differenee (1,6% coub) failed to ¡each
a 5o/s significance level, due to largei
variances in cogb levels. When all
data were pooled, the application of a
muìtiple ìinear regression model
proved to be efrective in estimating a
'smoking adjusted' effect of methylene
chloride exposure of L,\o/¡ conb, and
an 'expozure adjusted' effect of smok-
ing (0,35ols conb per cigarette). With
this model it is feasable to evaluate
the simultaneoug effects of methylene
chloride etposul€ and smoking on
coub levels, and to conduct etudies in
groups of worke¡b that are too small to
allow separate analyses for smokers
and non smokers,

I nleiding en probleemstelling
Beroepsmati ge blootstelling aan
methyleenchloridedamp komt veel-
vuldig voor in de Nederlandse indus-
trie. Methyleenchloride of dichloor-

methaan (CHrCÌr) wordt onder an-
dere toegepast als opìosmiddel voor
lijmen, rubber en dergelijke, als
reinigings- en ontvettingsmiddel, bij
de kunststofverwerking en als verfaf-
bijtmiddel.

De mogelijke gevolgen van blootstel-
ling zijn drieledig. In de eerste plaats
zijn er narcotische effecten, ver-
gelijkbaar met die van andere ge-

chloreerdê koolwaterstoffen als chlo-
roform en tetrachloorkoolstof. Daar-
naast 2ijn er de effecten van koolmo-
noxyde dat in het lichaam ontstaat
als een produkt van biotransformatie
van methyleenchloride (Stewart e.a.,
1972). Ten slotte zijn er aanwijzingen
voor een verhoogd carcinogeniteits-
risico bij proefdieren. Op basis van
een aantal onderzoeken komt onder
andere de International Agency for
the Research on Cancer van de WHO
tot de classificatie 'bewezen carcino-
geen bij proefdieren' (IARC, 1987).
De extrapolatie van deze proefdierge-
gevens naar mensen en de inter-
pretatie van het beschikbare epide-
miologisch onderzoek staan nog ter
discussie (Ecetoc, 1987, Hearne e.a.,
1988, Mirer e.a., 1988). De meting
van perso .:rlijke blootstelling aan
methyleenchloride is met behulp van
koolbuismetingen eenvoudig uit te >
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voeten (NIOSH, 1977). Wanneer
echter de werknemers zijn uitgerust
met persoonlijke beschermingsmidde-
len, of wanneer persoonlijke blootstel-
Iingsmetingen om andere redenen niet
uitvoerbaar zijn, heeft biologische
monitoring de voorkeur voor het
maken van risicoschatting. Daartoe
kan de concentratie methyleen-
chloride in ademlucht of in bloed
worden gemeten. Een alternatieve
methode is de meting van carboxyhe-
moglobine (COHb) in bloed, of de
concentratie koolmonoxyde in de
ademlucht.
Omdat methyleenchloride niet cumu-
leert en omdat bij een blootstelÌings-
duur van meer dan enkele uren de
belangrijkste acute effecten van
methyleenchÌoride via de CO-vorming
verlopen, verdient één van de laatste
twee methoden de voorkeur (Monster
en Zielhuis, 1983).
Bij een oriënterend onderzoek in de
praktijk van de bedrijfsgezondheids-
zorg is de methode van carboxyhe-
moglobinemeting een goede keuze,
omdat een dergelijke bepaling routi-
nematig in veel laboratoria kan wor-
den verricht. Daarmee is het voor een
bedrijfsgezondheidsdienst niet nodig
om een beroep te doen op externe
deskundigen of om te beschikken
over speciale apparatuur.
Een nadeel van dergelijke metingen is
de verstorende invloed die rook-
gewoonten hebben op het COHb-
gehalte. Om deze reden adviseert de
Werkgroep van Deskundigen in haar
rapport inzake grenswaarden van
methyleenchloride (WGD, 1983)
biologische monitoring voor het
schatten van de expositie slechts te
doen plaatsvinden bij niet-rokende
personen.

Dit artikel beschrijft een oriijnterend
onderzoek middels COHb-metingen
naar methyleenchlorideblootstelling
bij een groep deels rokende werkers
tijdens afbijtwerkzaamheden. Door
informatieverzameling over rook-
gewoonten en toepassing van een
eenvoudig regressiemodel zai worden
getracht de effecten van roken en van
methyleenchlorideblootstelling van
elkaar te scheiden en hun onderlinge
proporties vast te stellen.

Materiaal en methode
Het onderzoek werd uitgevoerd onder
69 personen waarvan 21 bij het af-
bijten van grote metaaloppervlakken
betrokken waren. Behalve methy-
leenchloride bevatte het afbijtmiddel
fenol en ammonia. Verwijderen van
afbijt en nabehandeling gebeurde met
een mengsel van oplosmiddelen. Uit
oriënterende metingen met een draag-
baar infrarood analyseapparaat bleek

38

in de lucht in de omgeving van de
werkzaamheden methyleenchloride
veruit de belangrijkste component te
zijn.
Tijdens hun werk waren de betrokke-
nen uitgerust met adembeschermings-
middelen. Door technische oorzaken
was echter een optimaaÌ gebruik soms
niet mogelijk. Daarnaast werden de
adembeschermingsmiddelen niet
altijd gedragen omdat het gebruik als
hinderlijk werd ervaren.

Behalve 21 afbijters namen 48 con-
troles aan het onderzoek deel, die
mechanische werkzaamheden ver-

schat op L,6o/o COHb respectievelijk
1,3% COHb, en was voor niet-rokers
duidelijk significant (t-toets, p <
0,0001). Hoewel het ve¡schil voor
rokers in dezelfde orde van grootte
lag en het aantal rokers aanzienlijk
hoger was dan het aantal niet-rokers,
bereikte het verschil bij deze groep
slechts een signifi cantieniveau van
8o/o. De reden hiervoor was de grote-
re spreiding die werd gevonden bin-
nen de groepen rokers, en die waar-
schijnlijk terug te voeren is op de
individuele verschillen in rookgedrag.
Verschillen tussen nacht- en ochtend-
pìoeg waren niet aantoonbaar.

Tabel 1. Samenstelling van de blootgestetde en de controlegroep naar het
ændeel rokers en naar ploegendienst

blootgestelden controles

13 (62)

13 (62)

2L

18 (38)

2t (43)
48

richtten in een ruimte die fysiek
gescheiden was van die waarin werd
afgebeten. De controles waren tijdens
hun werk niet blootgesteld aan me-
thyleenchloride of koolmonoxyde.
Beide groepen bestonden voor on-
geveer de helft uit nachtploegmede-
werkers en voor de helft uit medewer-
kers van de ochtendploeg. Gegevens
over rookgewoonten en ploegendienst
staan in tabel 1.

De bloedafname vond plaats aan het
einde van de diensttijd, 10 tot 30
minuten nadat de werkzaamheden
met afbijt waren geëindigd. De car-
boxyhemo globinebepaling vond spec-
trofotometrisch plaats met een IL 482
CO oximeter (IL, Lexington, USA).
Resultaten werden uitgedrukt in 0/6

COHb-verzadiging (o/o moÌ COHb/mol
Hb). Alle deelnemers kregen een
vragenlijst uitgereikt waarin onder
andere werd gevraagd naar rook-
gewoonten.

Resultaten
De verkregen gegevens werden op
twee manieren geanalyseerd. In de
eerste plaats werden de COHb-gehal-
tes van afbijters en controles recht-
streeks met elkaar vergeleken, waar-
bij beide groepen werden opgesplitst
naar rokers en niet-rokers. Daarna
werden alle waarnemingen in een
regressiemodel opgenomen.
Tabel 2 geeft een overzicht van de
resultaten van de eerste analyse, Het
verschil tussen afbijters en controles
werd voor niet-rokers en rokers ge-

Een alternaüieve methode om de
gegevens te verwerken is het gebruik
van een multiple linair regressiemo-
del, waarbij de COHb-concentratie
wordt voorspeld door twee onaf-
hankelijke variabelen. Eén dichotome
variabele (0/1) geeft het nieü, respec-
tievelijk wel blootgesteld zijn aan
afbijt weer, terwijl de andere de
rookgewoonten voorstelt. In formule:
o/o COHb : ßo + p, (aantal sigaret-
ten) * B, ftlootstelling [0/1]).

De rookgewoonten werden op twee
manieren in het model gebracht: als
het aantal sigaretten dat men opgaf
normaal gesproken te roken per dag,
en als het aantal dat men de acht uur
voorafgaand aan het onderzoek (dus
tijdens de werktijd) zei te hebben
gerookt. De laatste representatie van
rookgewoonten bleek tot de grootste
verklaarde variantie van het model te
leiden. Het resultaat van deze re-
gressieanalyse staat vermeld in
tabel 3.

De hoogte van de coëfficiënt voor de
rookgewoontenvariabele (0,35o/o
COHb) is te beschouwen als het effect
van het roken van één sigaret tijdens
werktijd, na correctie voor de invloed
van afbijten. De hoogte van de coëffi-
ciijnt voor afbijten (1,5016 COHb) is te
beschouwen als het verschil tussen
afbijters en controles, na correctie
voor het aantal gerookte sigaretten.
Dit geschatte effect ligt in dezelfde
orde van grootte als de uitkomsten
van de rechtstreekse vergelijking van
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Tabel 2. Gemiddeld carboxyhemoglobinegehalte ("á COHb) voor blootge-
stelden en controles, opgesplitst naar rookgewoontent

:p<0,10 (eenzijdig)
:p<0,m0l(ænzijdig)

gem. : gmiddelde
s.d, :standaardafwijking
n : amtal

Tabel 3. RegressÍe-analyse van aftüten (O/1) en het aantal godurende de
dien-st gerookte s¡gnretten op COHb-gehalte

ß (%cotib) sE

de afbijters en controles, uitgesplitst
naar rokers en niet-rokers. Waar de
statistische geldigheid van deze
analyse zich voornamelijk beperkte
tot de groep niet-rokers, wordt met
het regressiemodel echter een meer
algemeen geldige uitkomst verkregen.
Een toetsing op interactie tussen de
beide onafhankelijke variabelen in
het model, die zou kunnen wijzen op
een onderlinge afhankelijkheid van
beide effecten, leverde een negatief
resultaat op: opname van een inter-
actieterm in het model gaf geen ver-

rimenten worden geschat op een
groepsgemiddelde van 40 à 50 ppm
(tijdgewogen gemiddelde over de
dienst).

Bij een evaluatie van de gezondheids-
belasting door methyleenchÌoride-
blootstelling kunnen in het algemeen
twee uitgangspunten worden gehul-
digd. In de eerste plaats kan men
ervan uitgaan dat het beÌangrijkste
effect van methyleenchloride terug te
voeren is op de omzetting in het
lichaam naar koolmonoxyde, waar-

Anders dan de Werkgroep van Des-
kundigen, die in de beide betreffende
rapporten slechts een uitspraak doet
over niet-rokers, moet men in de
bedrijfsgezondheidszorg ook de rokers
in het onderzoek betrekken. Bij de
beoordeling van de risico's van me-
thyleenchloride door de COHb-vor-
ming is het immers van belang alle
effect bepalende factoren, en dus met
name de rookgewoonten, mee te
wegen (Joosting, 1983).
Ook in het tweede geval, wanneer de
methyleenchlorideblootstelling zelf
als voornaamste risicofactor wordt
ingeschat, kan het van belang zijn de
rokende medewerkers in het onder-
zoek te betrekken. Dit geldt met
name wanneer het aantal niet-roken-
de betrokkenen te gering is om statis-
tische analyses toe te laten, omdat
het onderscheidend vermogen te klein
is.

Uit bovenstaande blijkt dat er een
aantal redenen zijn om rokende me-
dewerkers aan een onderzoek deel te
laten nemen. De resultaten van het
beschreven onderzoek wijzen erop dat
er bij gebruik van statistische tech-
nieken die tegenwoordig via personal
computers ruim toegankelijk zijn
geworden, een betrouwbare analyse
van methyleenchlorideblootstelling
mogelijk is, met een aanzienlijke
winst aan informatie en onderschei-
dend vermogen ten opzichte van de
situatie waarin men zich beperkt tot
niet-rokers.

ZoaIs al in de inleiding is vermeld is
in dit onderzoek om praktische rede-
nen gekozen voor de meting van
COHb in plaats van analyse van CO
in de ademlucht. Het is echter aanne-
melijk dat de conclusies van dit
onderzoek ten aanzien van de rokers-
problematiek zich laten generaliseren
naar onderzoek waarbij ademlucht-
analyse is verricht. Ditzelfde geldt
ook voor onderzoek waarbij niet het
COHb-niveau na afloop van de bloot-
stelling maar het verloop van de
COHb-spiegel tijdens het werk onder-
werp van studie is. Om praktische en
ethische redenen is in dit onderzoek
echter gekozen voor een enkelvoudige
bloedafname. Door het laten deelne-
men van een controlegroep zijn de
problemen die ontstaan door het niet
aanwezig zijn van een meting zonder
(dus vòòr) de belasting met me-
thyleenchloride goeddeels onder-
vangen. Een bijkomend voordeel van
de controlegroep is dat eventuele
variaties van COHb in de tijd anders
dan onder invloed van roken of me-
thyleenchlorideblootstelling geen
invloed op de resultaten kunnen
hebben. >

intercept

re gressiecoêfr ciênten :

aantal gerookte sigaretten
afbijten nee/ja

0,6r

0,35
r,50

hoging van de verklaarde variantie te
zien (R2 : 0,60) .

Discussie en conclus¡es
Het verschil in COHb tussen afbijters
en controles werd met beide bereke-
ningwijzen, en voor zowel rokers als
niet-rokers, geschat op ca. 1,5o/o mol
COHb/mol Hb. In de literatuur zijn
een aantal experimenten met een
blootstelÌing aan methyleenchloride
van 7 tot 8 uur beschreven (Monster
en Zielhuis, 1983, Di Vincenzo en
Kaplan, 1981, Ott e.a., 1983). De
blootstelling die overeenkomt met
een COHb-verhoging van 1,50/e COHb
kan met de uitkomsten van die expe-

door dus de COHb-concentratie de
belangrijkste indicator voor het ge-

zondheidsrisico is. Daarnaast kan
men de effecten van methyleen-
chloride die niet via de CO-vorming
verlopen, zoals de genoemde na¡coti-
sche en mogelijk carcinogene effecten,
een belangrijke plaats toekennen.

In het eerste geval zal de beoordeling
van het gezondheidsrisico bijvoor-
beeld kunnen worden gerelateerd aan
het no-effect level van 4fo COHb dat
uitgangspunt vormde voor de vast-
stelling van de MAC-waarden voor
koolmonoxyde en voor die van me-
thyleenchÌoride (WGD, 1979, 1983).

blootgestelden contmles t

gem. s.d. n gern. s.d. n

niet-rokers
roke¡s

1,9

4,ã

0,6

2,6

8

13

0,3

3,2

0,5

2,2

7,S*'
1,45'
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