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[ in de praktijk... ]

Meten Schatten met modellen
Arbeidshygienist Arbeidshygienist (gebruiker)

chE

Ontwikkelen van modellen

—" Arbeidshygienisch onderzoeker
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Bronnen van onzekerheid
onzekerheid versus variabiliteit

0 ‘Echte’ onzekerheid
0 Modelonzekerheid
0 Parameter onzekerheid

Q

o Variabiliteit

2 Inter-individueel (tussen personen)

0 Intra-individueel (binnen personen)

0 Onzekerheidsanalyse helpt deze bronnen te kwantificeren
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Modelleren van onzekerheden
Deterministisch versus Probabilistisch rekenen

Stel:
Y =(X;+X%;) « Xs

X;=5
X,=0.5
X3=2
Dany =11

‘Deterministisch’

Wat als:

X,=‘tussen3 en?7’
X, = ‘tussen 0.4 en 0.9, meestal 0.5’
X5 = ‘altijd groter dan 1, maar soms ook 6’

Dany = ‘tussen ? en ?’

‘Probabilistisch’ ofwel
in termen van waarschijnlijkheid
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Modelleren van onzekerheden
Monte Carlo simulatie

Monte Carlo simulatie is een simulatietechniek waarbij een fysiek
proces niet een keer maar vele malen wordt gesimuleerd, elke keer
met andere startcondities. Het resultaat van deze verzameling
simulaties is een verdelingsfunctie die het hele gebied van mogelijke

uitkomsten weergeeft.




Modelleren van onzekerheden
Monte Carlo simulatie - voorbeeld

1294.79 5.63 523 5
6.34 IREET:
X X5 Xy Wat als:
t ! —
Model X,=tussen3 en?7’
J(x) X, = ‘tussen 0.4 en 0.9, meestal 0.5’

X5 = ‘altijd groter dan 1, maar soms ook 6’

x 1000

Dany = ‘tussen 5 en 23’
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Modelleren van onzekerheden
Monte Carlo simulatie — voorbeeld (2)

Welke waarde is het meest waarschijnlijk?

/\ — &P
X, X5 X3 Afhankelijk van:

P Y — Toegekende verdelingsfuncties of
Model ‘distributies’
J(x) (bijvoorbeeld o.b.v. meetgegevens)
1 / V2
‘ ‘ < ~ ‘ Maar ook:
5.26 +0.04 renabiity=s7 o0 - kwaliteit van de gegevens

" - kwaliteit van gebruikte formule / model
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Modelleren van onzekerheden
Binnen mijn promotieonderzoek
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[I\/Iijn take home message voor de arbeidshygienist

- Onizabalyseds|oggriiodtikem eb pdebabidistisekening
ren deethde debeidshygremte Walit tenbiedekerheid

van (inwendige of lucht-) concentraties gevaarlijke stoffen
o Afleiden van biologische grenswaarden

0 Reconstructie van blootstelling na incident cacsar consult
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[Schatten van interne concentraties van gevaarlijke stoffen

OH

PN

HsC” ~CHg
2-propanol
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Excreted compound / metabolites in urine

& ¢

HsC~ “CHs

aceton

(Huizer et. al. 2012, Toxicology Letters)
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[Schatten van interne concentraties van gevaarlijke stoffen

waarschijnlijkheid (cumulatief)

1,(

0,(

.- Vmax Lever (2-propanol)

Lichaamsgewicht

Vmax Lever (aceton)

Alveolaire ventilatie

Km Lever (2-propanol)

Km Lever (aceton)

B Variabiliteit

O Onzekerheid
| |

0% 10% 20% 30% 40% 50%

aceton in bloed (Lmol/I)
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Schatten van interne concentraties van gevaarlijke stoffen
Conclusies

Invloed van variabiliteit en onzekerheid is niet constant, hangt af van

de fase van het blootstellingsscenario:

Tijdens de blootstelling: fysiologische verschillen tussen individuen

(variabiliteit)

Na afloop van de blootstelling: onzekerheid in metabolisme

Probabilistische methodes geven inzicht in de relevante
bronnen van onzekerheid en variabiliteit in ieder scenario
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[Afleiden van biologische grenswaarden ]
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Hangt de grenswaarde in bloed samen met de grenswaarde in lucht?
| (Huizer et. al. 2014, Reg. Tox & Pharmacology)
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[Afleiden van biologische grenswaarden ]

~onveilig '“ VEIiﬁ// .......................................

waarschijnlijkheid (cumulatief)

60 80 100 120 140
aceton in bloed (mg/l)

(Huizer et. al. 2014, Reg. Tox & Pharmacology)
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Afleiden van biologische grenswaarden
Conclusies

Bestaande biologische grenswaarden bieden mogelijk niet voor ieder

individu voldoende bescherming

Probabilistische methodes bieden betere aanknopingspunten
om rekening te houden met alle individuen in een populatie




e onStrac lie

van blootstelling

18



[Reconstructie van blootstelling ]

inhalation a
-xhalation ucosa
( Alveolae [+ 1 =
Lungs:

FrP—AMHAP

~+ = &
RN,

. 5y 2
"'—'Railroacm( wagon cleanin

N-2-cyanoethylvaline

cQoorm
ooorm

T S
|

QAR ES e ——— ———] Excreted compound / metabolites in urine

Aan welke luchtconcentratie werden medewerkers blootgesteld tijdens

het incident? . .
(Huizer et. al. 2014, Toxicology Letters)
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Conclusies

Onzekerheid over blootstellingsduur heeft grootste invioed op

gereconstrueerde blootstelling

Verzamelen van fysiologische kenmerken van betrokkenen kan de

variatie met max. 20% verlagen.

Probabilistische onzekerheidsanalyse geeft inzicht in hoeverre
betere informatie de onzekerheid kan reduceren



[I\/Iijn take home message voor de arbeidshygienist ]

Onze beoordelingsmodellen zouden meer rekening
moeten houden met variabiliteit en onzekerheid

(probabilistisch moeten worden gemaakt), om:

= gerichter verbeteringen te kunnen doorvoeren (onzekere variabelen
minder onzeker maken)

» kwetsbare werknemers beter te beschermen

= betere schattingen te krijgen CQCsQ( Confult



edankt voor aw aandacht!

Uncertainty and
variability in

Vra ge N ? | chemical exposure

assessment
for the workplace

Suggesties?
Opmerkingen?

Daan.huizer@caesar-consult.nl
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