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In het nieuws……
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Mogelijkheden voor de AH

Gevoeligheid van deze technieken?
Betrouwbaarheid?
Behoefte aan dit soort technieken?
Doe-het-zelf-monitoring momenteel mogelijk?

Klassieke monitoring – lucht / bloed
Technologische ontwikkeling maakt andere vorm 
van monitoring toegankelijker:

‘Personalized Exposure Assessment’ – meting en directe 
feedback naar de werknemer
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Alcohol in ademlucht… op het 
werk?
Ethanol in de belangstelling

Gezondheidsraad 2006: ‘ethanol carcinogeen’
Advies nieuwe grenswaarde: 260 mg/m3 (was 1000 mg/m3)
Gezondheidskundige streefwaarde: 13 mg/m3

Multi-route blootstelling beter inzichtbaar maken
Inhalatie
Dermaal
(Oraal)
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Vraagstelling

Is monitoring van beroepsmatige blootstelling aan 
ethanol (en andere alcoholen / oplosmiddelen) via 
ademlucht mogelijk?

Welke meerwaarde heeft meten van blootstelling in 
ademlucht?
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Casus-1

Beroepsmatige blootstelling aan ethanol gedurende 
de gehele werkdag op het niveau van de 
grenswaarde (260 mg/m3)

Wat is de bijbehorende concentratie uitademlucht 
van de werknemer?
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Methode
1 compartiment model

Leung & Paustenbach
Bloedconcentratie

(x mg/L bloed)

Inhalatie
(luchtconcentratie in mg/m3)

Bloedconcentratie

(0.16 promille)

Inademlucht conc         

260 mg/m3
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Methode

1 compartiment model
Leung & Paustenbach

Bloedconcentratie
(x mg/L bloed)

Longen

Inhalatie
(luchtconcentratie in mg/m3)

Exhalatie
(luchtconcentratie in mg/m3)

Fysiologisch model
PBPK Leung (’92)



9

PBPK modellen

Physiological Based PharmacoKinetic models
= gebaseerd op fysiologische parameters

Modelleren van ‘flow’ van chemische stof door het 
lichaam, van toediening tot uitscheiding
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Inhalatie van Ethanol (5 dagen x 8-
u)
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Casus-1: resultaten
AIR BLOOD

Chemical OEL End of Shift (t=8) End of Shift (t=8)
mg/m3 Calv (mg/m3) cubital (mg/L)

Ethanol 260 Model Leung 12,0 6,1 (0,006 promille)
Leung & Paustenbach - 16,5 (0,016 promille)

Detectielimiet adem-analyse ~ 0,01 promille (bloed)

Bij blootstelling op niveau grenswaarde is ethanol
in uitademinglucht mogelijk meetbaar, maar rondom
het niveau van de detectielimiet
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Voorbeeld inhalatoire opname

Inhalatie van 1000 ppm ethanol gedurende 6 uur
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Casus 2

Beroepsmatige blootstelling aan ethanol bij 
verpleegsters in ziekenhuizen;

Regelmatig ontsmetten van de handen met 70% 
ethanoloplossing

Wat is de bijbehorende concentratie uitademlucht?
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Huidopname - benaderingen

Experimentele data 
Brown (’07)
Kramer (’08)

Skinperm
PBPK model Bloedconcentratie

(x mg/L bloed)

Longen

(Inhalatie)
(luchtconcentratie in mg/m3)

Exhalatie
(luchtconcentratie in mg/m3)

Dermale blootstelling
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Experimentele data - Brown (’07)

Wassen / desinfecteren van de handen met 70% 
ethanol oplossing

20 vrijwilligers, 30x in 1 uur (ca. 1,5 ml/keer)

Opzet experiment:
Vooraf: bloed en uitademingslucht meting 
Na afloop: na 2 min. – meting uitademingslucht

na 5 min. – bloedmeting
na 12 min. – meting uitademingslucht



16

Dermale opname – experimentele data  
(Brown ‘07)

Verhoogde bloed- en uitademingwaarde door dermale 
blootstelling aangetoond
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Dermale opname – Skinperm

Maximale bloedconcentratie: 200 mg / 6L ~ 30 mg/L
Uitgaande van 0% afbraak
Detectielimiet adem-analyse ~ 0,01 promille ~ 10 mg/L bloed

GR: maximaal 18% dagdosis bij 1 uur huidbesmetting 
handen en voorarmen

in SC at end of exposure mg 709 597
absorbed end of exposure mg 195 37,7
finally absorbed from single exposure mg 555 330
finally evaporated from sk in mg 348 305
minutes for disappearance after exposure min 35 40

scenario 1 scenario 3
single 60 min exp single 30 min exp

Fysiologie en kinetiek niet meegenomen
Geen relatie met inhalatoire blootstelling
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Dermale opname – experimentele data  
(Kramer ‘08)

Applicatie: 20x 30sec (1 minuut tussenpauze) op beide handen

95% alcohol

85% alcohol

55% alcohol
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Dermale opname – PBPK modellen
Dermale blootstelling ontbreekt 
vaak in model

PBPK momenteel nog niet 
bruikbaar voor veel 
werkgerelateerde 
blootstellingsscenario’s
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Bevindingen uit eerste verkenning

Meten van ethanol (en andere alcoholen) in 
uitademlucht (technisch) mogelijk bij beroeps-
gerelateerde blootstelling

Modellering van verschillende blootstellingsroutes 
veelal beperkt (m.n. dermaal)

Kennis over kinetiek en fysiologie noodzakelijk voor 
betrouwbare uitkomsten
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Doe-het-zelf monitoring -
Mogelijkheden

Simpele, goedkope methode voor monitoring 
beroepsblootstelling aan ethanol

Op grote schaal toepasbaar (gebruik sensor ook 
voor andere alcoholen en /of oplosmiddelen)

Alle mogelijke blootstellingroutes worden 
meegenomen
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Doe-het-zelf monitoring -
Hindernissen

Sensitiviteit en specificiteit van de apparatuur moet 
goed in orde zijn

Kennis van kinetiek en fysiologie vaak nog 
onvoldoende ontwikkeld 

Referentiewaarden ontbreken veelal
Aan welke waarde toets ik?
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Doelstellingen voor (nabije) 
toekomst

LRI project (IndusTox, IRAS, Santoxar)
“Computational tools for derivation of HBM Guidance 
Values”

Opstellen van interne referentiewaarden (urine / bloed) 
voor stoffen waarvoor momenteel alleen externe (lucht) 
grenswaarden bestaan obv. PBPK / CBPK modellen
Beter inzicht in de bijdrage van verschillende routes van
blootstelling aan de totale (inwendige) blootstelling
Inzetbaarheid van verschillende meetmethoden vergroten 
door het bieden van alternatieven
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Contact

Daan Huizer – daan.huizer@industox.nl

Frans Jongeneelen – frans.jongeneelen@industox.nl
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