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Onzekerheid en variabiliteit
definities
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- (interindividuele) variabiliteit
- onzekerheid
- onzeker & variabel
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Onzekerheid en variabiliteit
relevantie voor (biologische) grenswaarden
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- Grote variatie bij ‘dezelfde’ blootstelling
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Afleiden biologische grenswaarde
veelgebruike methode (o0.a. BEl &BAT)
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- Praktijkstudie(s) + Lineaire regressie
- Soms aangevuld met modelbenadering
- Vooral ‘data-rich substances’

NVVA Symposium 2013 — Daan Huizer , Caesar Consult Nijmegen 6



Afleiden biologische grenswaarde
nieuwe modelleertechnieken (PBPK)

- parameterisatie PBPK model:

- Humane fysiologie
v’ Blood flows
v’ Tissue volumes
v’ Tissue composition
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Excreted compound / metabolites in urine




simulatie van aceton in bloed na inhalatie van isopropanol
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Human experimental study (Rose et al. 1999)
Exposure: 4 h inhalation of solvent (isopropanol) at rest
Effect: blood concentration of first metabolite (acetone)



Resultaten
parameter importance analysis
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Resultaten
voorbeeld: vergelijking met biologische grenswaarden
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Take home message
wat heb je hier nu aan?

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
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Voor de geinteresseerde lezer

Toxicology Letters -

Volume 214, [ssue 2, 17 October 2012, Pages 154-165
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Separating uncertainty and physiological variability in human
PBPK modelling: The example of 2-propanol and its metabolite
acetone
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