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Veilige en gezonde werkomstandigheden 
 voor iedereen die met gevaarlijke stoffen werkt 
 

Onze missie 

Caesar Consult is een gespecialiseerd 
adviesbureau op het gebied van 
arbeidshygiëne en arbeidstoxicologie 

Over ons 
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 Onzekerheid en variabiliteit 
        definities 

X Y ± …% ? 

 (interindividuele) variabiliteit 
 onzekerheid 
 onzeker & variabel 

Kow 
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 Grote variatie bij ‘dezelfde’ blootstelling 

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

5,0

0 20 40 60 80 100 120 140 160

U
ri

n
ar

y 
co

n
ce

n
tr

at
io

n
  

Time (h) Inhalation substance x, 5 days, 8h/day 

 Onzekerheid en variabiliteit 
        relevantie voor (biologische) grenswaarden 
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 Praktijkstudie(s) + Lineaire regressie 

 Soms aangevuld  met modelbenadering 

 Vooral ‘data-rich substances’ 

 Afleiden biologische grenswaarde  
        veelgebruike methode (o.a. BEI &BAT) 

Inhalation substance x, (ppm) 
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Hoe ga je netjes om met 
onzekerheid en variabiliteit? 
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 parameterisatie PBPK model: 
 Humane fysiologie 

 Blood flows 
 Tissue volumes 
 Tissue composition 

 Fysisch-chemische eigenschappen 
 Vapor pressure 
 Water solubility 
 etc. 

 Afleiden biologische grenswaarde  
        nieuwe modelleertechnieken (PBPK) 
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 Variatie in modelsimulaties worden zichtbaar 

 Onzekerheid en variabiliteit kunnen worden 
gescheiden 

 ‘Meer verklaring voor de verschillen die je ziet’ 

BioNormtox model: 

10.000 x 



8 

 Human experimental study (Rose et al. 1999) 

 Exposure: 4 h inhalation of solvent (isopropanol) at rest 

 Effect: blood concentration of first metabolite (acetone)  

 Resultaten 
        simulatie van aceton in bloed na inhalatie van isopropanol 
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 Resultaten 
        parameter importance analysis 
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 Resultaten 
        voorbeeld: vergelijking met biologische grenswaarden  

Urine conc metabolite y, (umol/l) 
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Probabilistische (PBPK) modellen maken het mogelijk om (biologische) 
grenswaarden af te leiden 

 

 Ook wanneer weinig werkplekmetingen beschikbaar zijn 

 

 Variabiliteit en onzekerheid kan zichtbaar worden gemaakt  

 (vb. rol van fysiologie) 

 

 Eventuele kwetsbare groepen zijn eenvoudiger te bepalen 

 

Take home message 
 wat heb je hier nu aan?  
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Voor de geinteresseerde lezer 
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Dank voor uw aandacht! 
 www.caesar-consult.nl 

 daan.huizer@caesar-consult.nl 
 024-352 88 40 
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