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Mijnheer de Staatssecretaris,


Op uw verzoek, vervat in brief nr ARBO/AMIL/97/00194, bied ik u hierbij een advies
aan over ‘grenswaarden bij flexibele werktijden’. Het is opgesteld door de Commissie
WGD (‘Dutch Expert Committee on Occupational Standards’) van de Gezondheidsraad
en beoordeeld door de Beraadsgroep Gezondheid en Omgeving. Tevens is gedurende
drie maanden aan derden gelegenheid geboden commentaar op een concept van het
advies te leveren.


De commissie constateert dat er over de invloed van het tijdstip van de dag op de
toxische werking van stoffen te weinig bekend is om een numerieke aanpassing van
grenswaarden te kunnen voorstellen. Chronotoxiciteit is echter een belangrijk
onderwerp. Ik geef u in overweging om een inventariserend onderzoek naar dit
onderwerp te laten uitvoeren. In vervolg daarop zou de Gezondheidsraad u kunnen
adviseren over de betekenis van de bevindingen en u meer precies kunnen informeren
over de aanwezige kennislacunes.


Voor de lange periode tussen uw verzoek en het verschijnen van het onderhavige
advies bied ik mijn verontschuldigingen aan. Personele knelpunten bij het secretariaat
waren daarvan de oorzaak.


Hoogachtend,


w.g.


prof. dr JA Knottnerus


Gezondheidsraad Voorz i t te r
Health Council of the Netherlands


Aan de Staatssecretaris van Sociale Zaken en Werkgelegenheid
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De Gezondheidsraad, ingesteld in 1902, is een adviesorgaan met als taak de regering en 
het parlement "voor te lichten over de stand der wetenschap ten aanzien van 
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Volksgezondheid, Welzijn & Sport, Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening & 
Milieubeheer, Sociale Zaken & Werkgelegenheid, en Landbouw, Natuurbeheer & 
Visserij. De Raad kan ook eigener beweging adviezen uitbrengen. Het gaat dan als 
regel om het signaleren van ontwikkelingen of trends die van belang kunnen zijn voor 
het overheidsbeleid. 


De adviezen van de Gezondheidsraad zijn openbaar en worden in bijna alle 
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Samenvatting, conclusies en 
aanbevelingen 


 


  
Adviesvraag en commissie 


De toenemende ruimte voor flexibilisering van de arbeidstijden was voor de 
Staatssecretaris van Sociale Zaken en Werkgelegenheid aanleiding om de 
Gezondheidsraad om advies te vragen over de consequenties van flexibilisering van 
werktijden voor het vaststellen van gezondheidskundige advieswaarden en de eruit 
voortvloeiende grenswaarden voor beroepsmatige blootstelling aan stoffen. De 
bewindspersoon wil weten of en, zo ja, hoe variaties in duur en tijdstip van de 
blootstelling daarbij moeten worden meegewogen. Met “variaties in duur en tijdstip 
van de blootstelling aan stoffen op de werkplek” wordt gedoeld op een veranderde 
blootstelling bij een werkschema dat afwijkt van het ‘standaardschema’: 8 uur per dag, 
overdag (‘kantooruren’), gedurende 5 dagen per week.  


De Voorzitter van de Gezondheidsraad heeft de Commissie WGD van de Raad 
opgedragen de vraag van de staatssecretaris te beantwoorden. 


  
Aanpassing grenswaarde 


Grenswaarden en de eraan ten grondslag liggende gezondheidskundige advieswaarden 
kunnen verschillende vormen hebben: een plafondwaarde (ceiling-waarde), een 
gemiddelde over 15 minuten (tijdgewogen gemiddelde –tgg– 15 minuten) en een 
gemiddelde over een werkdag (tgg 8 uur). 







  


 


10 Aanpassing van grenswaarden bij flexibele werktijden 


Acuut toxische stoffen 


Indien de grenswaarde de vorm heeft van een ‘ceiling’-waarde of van een ‘tgg 15 
minuten’ acht de commissie aanpassing bij afwijkende werkschema’s niet zinvol. Het 
gaat dan immers om stoffen met zeer acute toxische effecten waarbij de arbeidsduur 
per dag niet direct van belang is voor het effect. Irritatie van weefsels als kritisch effect 
is hiervan een voorbeeld. Meer algemeen acht de commissie aanpassing van de 
grenswaarde bij stoffen met halfwaardetijden kleiner dan 3 uur niet nodig. (De 
halfwaardetijd van een stof is de tijd die nodig is om 50% van de stof uit het lichaam te 
elimineren.) 


Stoffen waarbij cumulatieve blootstelling van belang is 


Bij stoffen die langdurig in het lichaam verblijven (halfwaardetijden groter dan 400 
uur) en bij kankerverwekkende stoffen (met een stochastische werking) zou aanpassing 
achterwege kunnen blijven, omdat hier vooral de cumulatieve blootstelling van belang 
is. Ook bij afwijkende werkschema’s zal de totale arbeidsduur (en daarmee 
blootstellingsduur) van werknemers over maanden gerekend immers niet veel afwijken 
van die bij het standaardwerkschema waarop de advieswaarde en dus ook de 
grenswaarde is gebaseerd. De commissie ziet een taak voor de arbodienst om op basis 
van gegevens over de feitelijke blootstelling van de werknemer te beoordelen of er 
aanleiding voor aanpassing van de grenswaarde is. Zo’n aanleiding kan zijn dat 
iemands taken tot gevolg hebben het structureel langer werken dan ‘standaard’. Dat kan 
zich voordoen bij werknemers die aan verscheidene bedrijven worden uitgeleend. 


Andere stoffen 


In alle andere gevallen dient de arbodienst op basis van gegevens over de feitelijke 
blootstelling van de werknemer te beoordelen of aanpassing van de grenswaarde 
noodzakelijk is. 


Als standaard-benadering voor zo’n aanpassing stelt de commissie voor om zowel 
rekening te houden met de verlenging van de werktijd als met de daaruit resulteerde 
verkorting van de hersteltijd tussen twee werkdagen. Zij beveelt aan dit via het 
zogeheten model van Brief & Scala te doen. Dat leidt in het algemeen tot enigszins 
lagere grenswaarden dan bij toepassing van de methode die in de Nationale MAC-lijst 
staat genoemd. Zijn betrouwbare modellen voorhanden om het gedrag van een stof in 
het lichaam beschrijven, dan zouden die kunnen wordt gebruikt om een 
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aanpassingsfactor voor de grenswaarde af te leiden. Toepassing van dergelijke 
modellen is echter in het algemeen niet eenvoudig.  


De commissie heeft zich beperkt tot bespreking van de betekenis van een afwijkende 
arbeidsduur. Uit onderzoek is gebleken dat de reactie op blootstelling aan stoffen op 
uiteenlopende tijdstippen van een etmaal kan verschillen. Daarover is te weinig bekend 
om tot algemene aanbevelingen voor aanpassing van grenswaarden te kunnen komen. 
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Executive Summary 
Health Council of the Netherlands. Adjustment of occupational exposure limits 
in case of unusual work schedules. The Hague: Health Council of the 
Netherlands, 2001; publication no. 2001/06OSH. 


 
  


Committee and request for an advisory report  


Pursuant to the widening of the scope for flexible working hours, the State Secretary of 
Social Affairs and Employment asked the Health Council for an advisory report about 
the consequences of flexible working hours for the determination of health-based 
recommended exposure limits and the resulting regulatory exposure limits. The State 
Secretary wishes to know whether and, if so, how variations in the duration and timing 
of exposure should be included in the limits. The phrase “variations in the duration and 
timing of exposure to compounds in the workplace” refers to changes in exposure as a 
result of a work schedule which differs from the ‘standard schedule’: 8 hours a day, 
daytime office hours, 5 days a week.  


The President of the Health Council asked the Council’s Dutch Expert Committee 
on Occupational Standards (DECOS) to answer the State Secretary's question. 


  
Adjustment of limit values 


Exposure limits and the health-based values on which they are based can take various 
forms: a ceiling-value, an average for 15 minutes (time-weighted average –TWA- 15 
minutes) and an average for a working day (TWA 8 hours). 
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Acute toxic compounds 


If the limit value is expressed as a ‘ceiling-value’ or as a ‘TWA 15 minutes’, the 
committee does not believe that adjustments are required for unusual work schedules. 
These situations involve exposure to substances with very acute toxic effects in which 
the number of hours worked per day is not of immediate importance. An example of 
this is irritation of tissues as a critical effect. In more general terms, the committee 
believes that adjustment of the limit value is unnecessary when the half-time is less 
than 3 hours. (The half-time of a compound is the time necessary to eliminate 50% of 
the compound from the body.) 


Compounds with cumulative exposures 


In the case of substances that remain in the body for relatively long times (half-times in 
excess of 400 hours) and for carcinogenic substances (with a stochastic action), 
adjustments may not be required since cumulative exposure is the factor which is 
particularly important here. In practice unusual work schedules will not lead that a total 
number of hours worked (and consequently exposure time) over periods of many 
months that differs much from the standard schemes that have been used in deriving 
exposure limits. The committee proposes that the safety, health and welfare service 
should determine whether adjustment of the limits is warranted, given the actual 
exposure of the workers. That might be the case when employees would structurally 
work longer hours than standard, e.g. in case employees are seconded to various 
companies. 


Other compounds 


In all other cases, the safety, health and welfare service should use information about 
actual exposure of the employee to determine whether a change is required to the limit 
value. 


The committee proposes a standard approach for adjustments. This approach takes 
into account the extension of the ‘working day’ and the subsequent reduction in 
recovery time between two working days. The committee advises using the 'Brief & 
Scala' model for this purpose. In general, this results in limit values which are slightly 
lower than when the method referred to in the National MAC list is used. If reliable 
models are available for describing the kinetics and dynamics of substances in the 
body, they could be used to derive an adjustment factor for the limit value. However, in 
general, the use of models of this kind is not straightforward. 
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In its advisory report, the committee looks only at the amount of time worked. 
Research has shown that the response to exposure to substances can vary according to 
the time of day. Current knowledge in this field is still inadequate as a basis for general 
recommendations for changes to the limit values. 
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Hoofdstuk 1 
  


1 Inleiding 


 


  
1.1 Adviesaanvraag 


Op 1 januari 1996 is de nieuwe Arbeidstijdenwet van kracht geworden. Daardoor is de 
ruimte voor flexibilisering van de arbeidstijden vergroot. De Staatssecretaris van 
Sociale Zaken en Werkgelegenheid heeft in 1997 de Gezondheidsraad om advies 
gevraagd over de consequenties van flexibilisering van werktijden voor het vaststellen 
van gezondheidskundige advieswaarden (zie bijlage A). Hij wil weten of en, zo ja, hoe 
variaties in duur en tijdstip van de blootstelling daarbij moeten worden meegewogen. 
Aanleiding tot de adviesaanvraag was een verzoek aan de Staatssecretaris door de SER, 
op initiatief van zijn Subcommissie MAC-waarden.  


De Voorzitter van de Gezondheidsraad heeft de adviesaanvraag ter beantwoording 
voorgelegd aan de Commissie WGDa van de Raad. De samenstelling van de commissie 
staat vermeld in bijlage B. 


In juli 2001 heeft de Raadsvoorzitter een concepttekst van het rapport openbaar 
gemaakt. Op de tekst is een enkel commentaar ontvangen (zie bijlage D). De 
commissie heeft dat commentaar betrokken bij het vaststellen van de eindtekst van haar 
advies. 


 
a  Engelse aanduiding: Dutch Expert Committee on Occupational Standards 
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1.2 Flexibele werktijden 


In de adviesaanvraag wordt gesproken van “variaties in duur en tijdstip van de 
blootstelling aan stoffen op de werkplek”, waarbij wordt gedoeld op een veranderde 
blootstelling als gevolg van een werkschema dat afwijkt van het ‘standaard’-schema: 8 
uur per dag, overdag (‘kantooruren’), gedurende 5 dagen per week. 


Afwijkende arbeidsduur 


Bij de vaststelling van maximale aanvaarde concentraties voor blootstelling aan stoffen 
op de werkplek (MAC-waarden) wordt in het algemeen uitgegaan van een gemiddelde 
blootstelling aan een stof op de werkplek gedurende 8 uur per dag—een zogenaamd 
tijdgewogen gemiddelde (tgg) over 8 uur—en vijf aaneengesloten dagen per week, 
gevolgd door twee vrije dagen. In verschillende bedrijfstakken wijkt het werkelijke 
arbeidspatroon, en daardoor het expositiepatroon tijdens het werk, af van de beschreven 
‘standaard’-werkdag en -werkweek. Zo wordt in de Amerikaanse (petro)chemische en 
farmaceutische industrie gewerkt met schema’s waarin de werknemers gedurende 
enkele dagen of enkele weken, per dienst 12, respectievelijk 10 uren werken.1 Veel 
toegepaste werkschema’s zijn: 
! 4 dagen van 10 uur werk, 3 dagen vrij 
! 3 dagen van 12 uur werk, gevolgd door een aantal dagen vrij 
! 4 dagen van 9 uur en 1 dag van 4 uur, twee dagen vrij 
! het ‘5/4 dg 9’-plan: afwisselend 5 en 4 dagen van 9 uur. 


In Nederland is met name sprake van afwijkende werktijden of dienstroosters in de 
(petro)chemische industrie. Op gas- en olieplatforms in de Noordzee wordt in de regel 
gewerkt met het 14/7-schema: 14 dagen waarin men 12 uur per dag werkt gevolgd door 
2 tot 4 weken vrij. De chemische industrie hanteert in de meeste bedrijven een 5-
ploegendienst, waarbij elke ploeg niet meer dan 8 uur per dag werkt, zij het op 
afwisselende tijdstippen. Ook in andere bedrijfstakken komen niet-
standaardwerkschema’s voor. Een voorbeeld is de horeca, waar avond- en 
weekendwerk gebruikelijk is.  


Werknemers met afwijkende dienstroosters werken gedurende kortere perioden 
vaak langer dan 8 uur per dag en 40 uur per week, maar op jaarbasis veelal korter dan 
de ‘standaard-werknemer’. In Nederland mag voor beperkte tijd maximaal 50% langer 
worden gewerkt dan de standaard-werkweek van 40 uur; de in de Arbeidstijdenwet 
maximale toegestane werktijd in een week is 60 uur. Op kwartaalbasis is de marge 
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echter een stuk kleiner; in een periode van 13 weken mag gemiddeld hooguit 48 uur per 
week, ofwel 20% extra, worden gewerkt.2 


Afwijkend arbeidstijdstip 


Veel bedrijven en instellingen hebben continue productieprocessen en zijn daarom 24 
uur per dag in bedrijf. Daardoor wijkt in het dienstrooster van hun werknemers niet 
alleen de duur van de werkperiode af van de ‘standaard’ van 8 uur per dienst, dan wel 
40 uren per week. Ook het tijdstip waarop wordt gewerkt kan afwijken van de 
‘standaard-tijden’ waardoor blootstelling in de avond, nacht of vroege ochtend 
plaatsvindt. In andere bedrijfstakken, zoals de horeca en het winkelbedrijf, is de 
bedrijfstijd vaak 12 uur of langer per dag, gedurende 4 tot 7 dagen per week. 


  
1.3 Gezondheidskundige advieswaarden en MAC-waarden 


Gezondheidskundige advieswaarden dienen als basis voor het vaststellen van wettelijke 
grenswaarden voor beroepsmatige blootstelling aan stoffen. De grenswaarden zijn 
gepubliceerd in de Nationale MAC-lijst.3 In deze lijst zijn zowel wettelijke als 
bestuurlijke grenswaarden opgenomen. De waarden verschillen op grond van de 
totstandkoming en op grond van hun wettelijke status. De definitie van de 
luchtgrenswaarde luidt: 


De luchtgrenswaarde van een stof is de maximale aanvaarde concentratie van een gas, damp, nevel of van 


een stofvormig agens in de lucht op de werkplek. Bij de vaststelling ervan wordt zoveel mogelijk als 


uitgangspunt gehanteerd dat die concentratie bij herhaalde expositie ook gedurende een langere tot zelfs 


een arbeidsleven omvattende periode - voor zover de huidige kennis reikt - in het algemeen de gezondheid 


van zowel de werknemers als van hun nageslacht niet benadeelt. 


Wettelijke grenswaarden komen tot stand via een drietrapsprocedure: 
! In eerste instantie stelt een commissie van de Gezondheidsraad op basis van een 


literatuuronderzoek een evaluatierapport op over een stof. Indien de gegevens het 
toelaten geeft de commissie daarin een gezondheidskundig onderbouwde 
advieswaarde voor de desbetreffende stof 


! De Subcommissie MAC-waarden van de Sociaal-Economische Raad (SER) toetst 
vervolgens de haalbaarheid van de gezondheidskundige advieswaarde. Op basis 
van de uitkomsten van de haalbaarheidstoets stelt ze een advies inzake een te 
hanteren wettelijke grenswaarde op. 
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! Op basis van beide genoemde adviezen stelt de staatssecretaris van SZW een 
wettelijke grenswaarde vast. Wettelijke grenswaarden mogen niet worden 
overschreden. 


Naast wettelijke grenswaarden kent Nederland ook nog zogeheten bestuurlijke 
grenswaarden. Deze hebben geen wettelijke status en zijn daarom niet bindend. Ze 
worden door de Arbeidsinspectie gebruikt voor handhavingdoeleinden. Hun status is 
vastgelegd in een beleidsregel en “vormt de invulling van het wettelijke voorschrift 
voor het beoordelen van de doeltreffendheid van maatregelen ter bescherming van 
werknemers tegen gezondheidsschade”.3 Veelal zijn de waarden overgenomen uit 
buitenlandse lijsten met grenswaarden. Daarbij wordt met name gebruik gemaakt van 
de Threshold Limit Values (TLV’s) van de American Conference of Governmental 
Industrial Hygienists (ACGIH).4 Jaarlijks worden nieuwe en gewijzigde TLV’s, Duitse 
MAK’s en ‘Occupational Exposure Limits’ uit Zweden en Engeland in de Nationale 
MAC-lijst opgenomen, nadat ze globaal zijn getoetst door de Subcommissie MAC-
waarden van de SER. Ook op het niveau van de EU worden indicatieve grenswaarden 
vastgesteld die kunnen dienen ter aanvulling van de MAC-lijst. 


  
1.4 Aanpak en advies 


Verandering van arbeidsduur en tijdstip van werken zijn beide van invloed op 
gezondheid van de werknemer. De flexibilisering van de arbeidstijden kan verder 
leiden tot wijziging in de gebruikelijke arbeidspatronen wat gevolgen kan hebben voor 
de opbouw van de beroepsbevolking. Wat de invloed van die veranderingen is op de 
blootstelling aan stoffen en de gevolgen van die blootstelling is grotendeels onbekend. 
Wel is uit onderzoek is gebleken dat de reactie op blootstelling aan stoffen op 
uiteenlopende tijdstippen van een etmaal kan verschillen.5,6 Het enige gevolg dat 
enigszins in kwantitatieve zin houvast biedt bij het beoordelen van de toereikendheid 
van grenswaarden is de verandering van de blootstellingsduur en de invloed daarvan op 
de belasting van het lichaam en doelorganen in dat lichaam. Andere mogelijke 
invloeden laten zich niet vertalen in termen van een kwantitatieve aanpassing van de 
grenswaarden. Zij blijven in dit advies verder buiten beschouwing. 


De commissie gaat ervan uit dat de gezondheidskundige advieswaarden 
voldoende gezondheidsbescherming bieden bij werkdagen die 8 uur of korter duren en 
bij werkweken van 40 uur of minder. Zij gaat in dit advies uitsluitend in op de langere 
werktijden (meer dan 8 uur per dag of 40 uur per week). 


Hoofdstuk 2 (en bijlage C) geeft een overzicht van modellen die worden gebruikt 
om grenswaarden aan te passen bij afwijkende werktijden. Het daarop volgende 
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hoofdstuk beschrijft welke modellen er op dit moment in verschillende landen worden 
aanbevolen. In hoofdstuk 4 komt de commissie tot een advies. 
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Hoofdstuk 2 
  


2 Modellen ter aanpassing van 
grenswaarden 


 


  
2.1 Modellen 


Grenswaarden voor beroepsmatige blootstelling (MAC-waarden) zijn bedoeld voor een 
‘standaardwerkdag’. Begin jaren 1970 stelde men voor in situaties waarin regelmatig 
langer wordt gewerkt dan 8 uur per dag, de grenswaarden aan te passen om de 
werknemers te beschermen tegen mogelijk te hoge blootstelling. In de loop der tijd zijn 
hiertoe verscheidene modellen ontwikkeld. Deze modellen beogen een 
aanpassingsfactor, Af, af te leiden, waarmee de aanbevolen grenswaarde moet worden 
vermenigvuldigd. 


Veel van de modellen die worden gebruikt om grenswaarden aan te passen, zijn 
gebaseerd op de farmacokinetiek in het lichaam van een geïnhaleerde stof. 
Farmacokinetiek beschrijft de distributie van een lichaamsvreemde stof en diens 
metabolieten en de verandering van die distributies in de loop van de tijd.7 


  
2.2 Farmacokinetische modellering 


De snelheid van uitscheiding of omzetting van een lichaamsvreemde stof, bijvoorbeeld 
in het bloed, is bij lage concentraties in goede benadering evenredig met de 
concentratie van de stof (eerste-ordekinetiek): 
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Hierin is k de eliminatieconstante en C de concentratie van de stof. Deze 
differentiaalvergelijking wordt meestal in de geïntegreerde vorm toegepast: 


In deze vergelijking is C0 de beginconcentratie, k is de eliminatieconstante en t de tijd.  


Ct is de concentratie van de stof op tijdstip t. Om de eliminatie van een chemische stof 
uit mensen of dieren te beschrijven, hanteert men de biologische halfwaardetijd, hier 
kortweg aangeduid als halfwaardetijd (t½). Deze is gedefinieerd als: 


De halfwaardetijd van een stof is de tijd die nodig is om 50% van de stof uit het lichaam te elimineren. 


Het verband tussen eliminatieconstante en halfwaardetijd is:  


 


Figuur 1  Restant van een stof in het lichaam op een bepaald tijdstip na de blootstelling als functie van de 
halfwaardetijd. 
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Opname van een stof in het lichaam leidt tot lichaamsbelasting; het toenemen van 
de concentratie in de weefsels van het lichaam. Indien er sprake is van een snelle 
eliminatie (korte halfwaardetijd) uit het lichaam zal die concentratie na afloop van de 
blootstelling snel naar nul dalen, voordat, bijvoorbeeld de volgende dag, een nieuwe 
blootstellingperiode aanvangt. In figuur 1 is dit schematisch weergegeven. Bij een 
halfwaardetijd van 3 uur is bij het begin van een nieuwe ‘standaardwerkdag’ (16 uur na 
afloop van de blootstelling tijdens de vorige dag), nog 2,5% in het lichaam aanwezig, 
voor zover de eliminatie met eerste-ordekinetiek kan worden beschreven. In geval van 
stoffen met een lange halfwaardetijd kan er bij aanvang van een hernieuwde 
blootstelling dus nog een restconcentratie in het lichaam aanwezig zijn van de vorige 
expositie. De nieuwe blootstelling leidt dan tot accumulatie. In extreme gevallen 
(halfwaardetijd van jaren) bereikt de lichaamsbelasting nooit meer de waarde nul.  


Tijdens de blootstelling kan na een bepaalde blootstellingsduur een evenwicht 
worden bereikt: de (gemiddelde) concentratie van de stof in het weefsel of bloed 
verandert dan niet meer doordat de eliminatie van de stof gelijk is aan de opname. Als 
vuistregel voor het bereiken van evenwicht geldt dat de blootstellingsperiode groter dan 
5 keer de halfwaardetijd moet zijn. 


Het eenvoudigste kinetische model is het ééncompartimentsmodel (zie figuur 2). 
Hierin wordt het lichaam voorgesteld als een vat (compartiment) met een homogeen 
verdeelde massa. Een stof die in de circulatie wordt opgenomen (ongeacht de 
opnameroute), wordt direct verdeeld over het hele compartiment. De concentraties in 
de weefsels worden geacht door de blootstelling gelijktijdig te stijgen met de toename 
van de stof in de circulatie of te dalen door de verwijdering uit het lichaam. Een 
ééncompartimentsmodel kent een eerste-ordekinetiek voor verwijdering. 


In figuur 3 is het verloop van de concentratie van een stof in het lichaam volgens 
zo’n ééncompartimentsmodel weergegeven voor verschillende halfwaardetijden. De 
figuur geeft twee blootstellingsscenario’s weer, namelijk continue blootstelling aan een 
bepaalde concentratie in de lucht gedurende 5 achtereenvolgende werkdagen van 8 uur 
per week, week in week uit, en continue blootstelling aan dezelfde concentratie 
gedurende 4 achtereenvolgende werkdagen van 10 uur per dag. In de figuur valt te zien 
dat blootstelling gedurende 4 dagen van 10 uur leidt tot iets hogere concentraties in het 
lichaam dan bij de standaardwerktijden, behalve bij de kortste halfwaardetijd. 
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Figuur 2  Eéncompartimentsmodel voor de opname in (via inademing) en de eliminatie van een stof uit het 
lichaam. In geval van eerste-ordekinetiek is de opname evenredig met de concentratie in de lucht en de 
eliminatie (via uitscheiding en metabole omzetting) evenredig met de concentratie in het lichaam. 


Figuur 3  Verloop van de concentratie in het lichaam bij continue blootstelling aan stof op werkdagen 
gedurende 4 weken. Zwart: wekelijkse blootstelling gedurende 5 achtereenvolgende werkdagen van 8 uur. 
Rood: wekelijkse blootstelling gedurende 4 achtereenvolgende werkdagen van 10 uur. In de figuur is 
uitgegaan van een ééncompartimentsmodel en halfwaardetijden voor de eliminatie van 1, 10 en 100 uur. 
De ingeademde concentratie is in alle gevallen gelijk gesteld. 
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Meestal vindt eliminatie uit het lichaam niet volgens het ééncompartimentsmodel 
plaats. De verwijderingssnelheden voor de diverse weefsels lopen namelijk uiteen. De 
eliminatie uit het lichaam wordt dan ook beter beschreven door (in het eenvoudigste 
geval) een bifasische curve waarin een snelle excretiefase gevolgd wordt door een 
langzamere fase. In een tweecompartimentsmodel is het lichaam opgedeeld in een 
toegankelijk deel (bloedcirculatie) en een minder toegankelijk compartiment 
(bijvoorbeeld bot, hersenen). Thans worden steeds meer geavanceerde 
farmacokinetische modellen ontwikkeld met nog meer compartimenten. 


  
2.3 De Wet van Haber 


Uitgaande van de ‘Wet van Haber’a (ook wel het ‘lineaire’ of ‘OSHA-model’ 
genoemd) wordt de grenswaarde verlaagd al naar gelang de arbeidsduur toeneemt, op 
zo’n manier dat de totale blootstelling over de werkdag gelijk blijft. De aanpassing van 
de grenswaarde geschiedt op grond van een indeling in categorieën. OSHA (de 
Occupational Safety and Health Administration in de VS) omschreef deze categorieën 
als8 
1 stoffen waarvan de grenswaarde gebaseerd is op technische haalbaarheid of 


‘goede arbeidshygiënische praktijk’, stoffen die een irriterende of sensibiliserende 
werking hebben, stoffen die een plafondwaarde toegekend kregen (MAC-Ceiling) 
en kankerverwekkende stoffen 


2 stoffen die acuut—binnen een 8-urige werkdag—gezondheidsschadelijk kunnen 
zijn 


3 stoffen die door accumulatie op de lange termijn de gezondheid kunnen schaden 
4 stoffen die zowel acuut als door accumulatie een gezondheidsschadelijk effect 


kunnen hebben. 


Afhankelijk van de indeling worden aanpassingsfactoren Afd of Afw toegepast. De 
aanpassingsfactoren Afd en Afw zijn omschreven als: 


dagdegedurendegewerktijkdaadwerkeluren
uur


Af d
8


=


weekdegedurendegewerktijkdaadwerkeluren
uur


Af w
40


=
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In tabel 1 is aangegeven hoe de factoren per categorie worden toegepast. 
 


Tabel 1  Aanpassingsfactoren volgens OSHA.8 
Categorie Aanpassingsfactor 
1 Geen aanpassing 
2 Afd 
3 Afw 
4  Kleinste waarde van Afd en Afw 


De Wet van Haber is eenvoudig toe te passen en is vanaf halverwege de jaren 1970 in 
zwang. Het model houdt geen rekening met een mogelijke recovery- of herstelperiode: 
het tijdsverloop tussen twee blootstellingsperiodes in, waarin het lichaam de expositie 
verwerkt. Het model brengt evenmin in rekening dat de ‘kinetiek’ van een stof in het 
lichaam kan afhangen van de dosis en van het tijdstip van de dag. 


  
2.4 Model van Brief & Scala 


Het model van Brief & Scala (ook wel het ‘uitgebreide lineaire model’ genoemd) houdt 
naast de verlenging van de arbeidsduur tevens rekening met de verkorting van de 
herstelperiode na blootstelling.9,10 De aanpassingsfactor is daardoor kleiner, en de 
aangepaste grenswaarde dus lager, dan wanneer het ‘OSHA’-model wordt toegepast. 
Het model van Brief & Scala wordt toegepast voor stoffen die (acute of chronische) 
systemische toxische effecten te zien geven. Heeft de stof een plafondwaarde (MAC-
C), dan wordt het model alleen toegepast indien deze plafondwaarde niet louter is 
gebaseerd op de irriterende werking van de stof. Anders blijft aanpassing dus 
achterwege. De aanpassingsfactor (Af) wordt bepaald aan de hand van de uitdrukking: 


                                                                                                                                              
a  De ‘Wet van Haber’ brengt tot uitdrukking dat binnen een bepaalde blootstellingsperiode het toxisch effect alleen van de 


cumulatieve blootstelling afhangt. Voor veel stoffen is dit bij lage blootstellingsconcentraties een goede benadering. 
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Wordt er echter gebruik gemaakt van een dienstrooster waarbij in een aaneengesloten 
periode van minimaal 7 dagen wordt gewerkt, dan past men de grenswaarde aan met 
gebruikmaking van de aanpassingsfactor Afw: 


Het model is niet bruikbaar indien 24 uur aaneengesloten wordt gewerkt. Dat is 
evenmin het geval bij dienstroosters met minder dan 7 tot 8 werkuren per dag, of 
minder dan 35 werkuren per week. Het model is betrekkelijk eenvoudig toe te passen. 
Evenmin als het ‘OSHA’-model, houdt het rekening met de dosisafhankelijkheid van 
de kinetiek van de stof in het lichaam.1,8 


  
2.5 Farmacokinetische modellen 


Figuur 4  Een geïdealiseerd schema voor de ontwikkeling van een PBPK-model. De stappen zijn: 
1) specificatie van het systeem op basis van anatomische of fysiologische structuur van het dier of de 
mens; 2) parameterisatie van het model met fysiologische, fysicochemische en biochemische constanten; 
3) simulatie van gedrag dat getest kan worden tegen de achtergrond van daadwerkelijke kinetische 
gegevens van de dieren of mensen. Indien de voorspellingen significant afwijken, kunnen veranderingen in 
de modelstructuur - overeenkomend met fysiologische en biologische processen - worden overwogen (naar 
11). 
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Sinds halverwege de jaren 1980 zijn de zogenaamde fysiologische 


kinetiekmodellen (physiologically-based pharmacokinetic models oftewel PBPK-
modellen) in opkomst. Deze modellen bouwt men op uit een aantal fysiologische 
compartimenten (lever, long, spier, etc.) die verbonden zijn door bloedstromen.12 
Hierdoor is het mogelijk om concentraties van een stof en zijn metabolieten in bloed en 
doelwitorganen te berekenen. Verder kunnen willekeurige blootstellingsscenario’s 
worden gesimuleerd. Een nadeel is dat er een groot aantal stofspecifieke gegevens 
beschikbaar moet zijn, zoals de verdelingscoëfficiënten bloed-lucht en weefsel-bloed 
en omzettingsgegevens van de stof in de relevante organen. Andere gegevens zoals 
orgaanvolumina en bloedstromen zijn speciesgebonden. Over de waarden van deze 
laatstgenoemde gegevens bestaat in veel gevallen consensus. In  staat een geïdealiseerd 
schema als basis voor de ontwikkeling van een PBPK-model. 


Figuur 5  De verhouding van de maximale concentratie van een stof in het lichaam voor een bepaald 
werkschema en die bij een standaard-werkschema, als functie van de halfwaardetijd, (berekend volgens 
een ééncompartimentsmodel). #: werkweken van 5 achtereenvolgende werkda-gen van 12 uur; π: 
werkweken van 5 achtereenvolgende werkdagen van 10 uur; $: werkweken van 3 achtereenvolgende 
werkdagen van 12 uur; %: werkweken van 4 achtereenvolgende werkdagen van 10 uur.  


 
Een eenvoudige vorm van zo’n model is het eerder besproken ééncompartiments-


model. De meeste PBPK-modellen kennen over het algemeen ten minste twee 
compartimenten en meestal meer. Ze zijn primair bedoeld om inzicht te krijgen in de 
wijze waarop en in welke concentraties een stof een doelorgaan belaagt. In het 
onderhavige geval zouden ze kunnen worden gebruikt om de maximale concentratie in 
het lichaam of een doelorgaan bij diverse werkschema’s te vergelijken met die bij het 
standaardschema. In figuur 5 is voor verscheidene werkschema’s weergegeven hoe in 
geval van een ééncompartimentsmodel de verhouding van de maximale concentratie 
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van de stof in het lichaam bij het alternatieve werkschema en die bij een 
standaardschema afhangt van de halfwaardetijd. Als referentie is de 
standaardwerkweek van 5 achtereenvolgende werkdagen van 8 uur genomen. De 
reciproke waarde van de verhouding tussen deze maximale concentraties kan als 
aanpassingsfactor dienen. 


In Bijlage C zijn gegevens opgenomen van op eenvoudige PBPK-modellen 
gebaseerde voorstellen voor de aanpassingsfactor. 


  
2.6 Vergelijking  


Figuur 6  Aanpassingsfactoren berekend met behulp van een ééncompartimentsmodel voor verschillende 
werkschema’s (zie figuur 5). In de figuur zijn tevens de aanpassingsfactoren volgens de wet van Haber en 
volgens de benadering van Brief & Scala gegeven voor werkdagen van 10 en van 12 uur. 


De modellen beschreven in 2.3 en 2.4 houden bij de omrekening van grenswaarden 
geen rekening met het gedrag van een stof in het lichaam. De farmacokinetische 
modellen uit 2.5 houden, in verschillende mate, wel rekening met de verdeling over de 
verschillende weefsels. Hun voorspellende waarde zal in de loop van de tijd in zijn 
algemeenheid toenemen, doordat steeds meer van de vereiste informatie over de stoffen 
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in kwestie ter beschikking komt. Tot op heden zijn de modellen voor slechts een 
relatief kleine groep stoffen toe te passen. Wel kan een compleet PBPK-model voor een 
bepaalde stof soms gebruikt worden voor andere stoffen die overeenkomen in structuur 
en werkingsmechanisme.13 


Het model van Brief & Scala geeft van alle modellen de grootste aanpassing, 
omdat het wel rekening houdt met een verkorte hersteltijd (in tegenstelling tot ‘Haber’), 
maar niet met gegevens over omzetting en uitscheiding (in tegenstelling tot de 
farmacokinetische modellen (figuur 6).1,14 De in Bijlage C beschreven modellen doen 
dat laatste wel en brengen tevens dosis-afhankelijke effecten in rekening. Daardoor zijn 
de aanpassingsfactoren van deze modellen minder conservatief maar waarschijnlijk 
accurater).1
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3 Toegepaste modellen 


 


  
3.1 Nederland 


In de Nederlandse MAC-lijst wordt, bij langere werktijden, geadviseerd het 
evenredigheidsprincipe (de Wet van Haber) te hanteren.3 


  
3.2 Buiten Nederland 
  
3.2.1 Duitsland 


De senaatscommissie van de Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) adviseert de 
Wet van Haber als aanpassingsmethode (indien van toepassing) te gebruiken.15 


  
3.2.2 Groot-Brittannië 


In de Britse grenswaardenlijst wordt niet gesproken over afwijkende werktijden. Wel 
wordt de Wet van Haber gebruikt om de concentratie bij een afwijkende (feitelijke) 
blootstellingsduur naar een 8-uurs-waarde om te rekenen. De zo berekende 8-uurs-
waarde wordt vervolgens getoetst aan de vigerende grenswaarde.16 
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3.2.3 ACGIH 


De ACGIH adviseert in de TLV-lijst het model van Brief & Scala te gebruiken om 
blootstelling gedurende afwijkende werktijden te beoordelen. Dit model kan volgens de 
ACGIH niet worden gebruikt om kortdurende zeer hoge blootstelling te 
rechtvaardigen—bijvoorbeeld gedurende één uur een concentratie die overeenkomt met 
8 keer de TLV en geen blootstelling tijdens de rest van de dienst. Daarvoor gelden de 
algemene regels voor TLV-overschrijdingena en STELb-waarden. Volgens de ACGIH 
verdient het aanbeveling werknemers die door veranderde arbeidstijden langere tijd 
kunnen blootstaan aan stoffen, in het begin onder medisch toezicht te stellen. Verder 
veronderstelt de ACGIH dat arbeidshygiënisten die ervaring hebben met het toepassen 
van farmacokinetische modellen, er de voorkeur aan geven die te gebruiken, indien er 
voldoende gegevens over de stof beschikbaar zijn.4 


 
a  maximaal 3 keer de 8-uurswaarde gedurende 30 minuten van een werkdag en onder geen enkele voorwaarde hoger dan 5 


keer de 8-uurswaarde 
b  STEL = short term exposure limit (tgg 15 minuten) 
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Hoofdstuk 4 
  


4 Advies 


 


  
4.1 Overwegingen 


Het meest eenvoudigste advies zou de vorm hebben van een formule ter aanpassing van 
de grenswaarde. Zo’n formule zou dan de karakteristieken van het werkschema moeten 
bevatten. Helaas is het niet mogelijk een dergelijke formule op te stellen die voor alle 
stoffen en blootstellingssituaties geldigheid bezit. 


De commissie meent dan ook dat een beoordeling, toegesneden op de specifieke 
situaties van groepen werknemers bij een bepaald bedrijf, de aangewezen benadering 
is. Een deskundige van de aan het bedrijf op grond van de 
Arbeidsomstandighedenwet17 verbonden arbodienst dient na te gaan of er op grond van 
de werkroosters aanleiding is de concentratie van een stof in de werkpleklucht tot een 
lagere waarde dan de MAC te limiteren. Het verdient daarbij aanbeveling uit het 
oogpunt van handhaving van het arbeidsomstandighedenbeleid door de overheid 
(Arbeidsinspectie) dat de deskundige zijn beoordeling documenteert.  


In de volgende paragraaf beveelt de commissie een benadering aan die bij de 
genoemde beoordeling behulpzaam kan zijn. Deze werkwijze zou bij afwijkende 
werkroosters standaard in de inventarisatie en evaluatie van de risico’s, zoals 
vastgelegd in de Arbeidsomstandighedenwet17, een plaats moeten krijgen. 


De commissie benadrukt dat in vergelijking met de andere onzekerheden die een 
rol spelen bij de vaststelling van gezondheidskundige advieswaarden, de flexibele 
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werktijden geen dominant probleem vormen. In vergelijking met extrapolatie- of 
onzekerheidsfactoren die worden gebruikt bij het vaststellen van gezondheidskundige 
advieswaarden, is de aanpassing voor afwijkende werktijden met een factor die meestal 
kleiner is dan 2 (Af groter dan 0,5), relatief klein.18 


  
4.2 Aanpassing van de grenswaarde? 


Indien de MAC-waarde de vorm heeft van een ‘ceiling’-waarde of van een over 15 
minuten gemiddelde concentratie, acht de commissie aanpassing bij afwijkende 
werkschema’s niet zinvol. Het gaat in die situaties immers om zeer acute toxische 
effecten waarbij de arbeidsduur per dag niet direct van belang is. Irritatie als kritisch 
effect is hiervan een voorbeeld. Meer algemeen acht de commissie aanpassing van de 
grenswaarde bij halfwaardetijden kleiner dan 3 uur niet nodig. 


Bij halfwaardetijden groter dan 400 uur en bij kankerverwekkende stoffen (met 
een stochastische werking) zou aanpassing achterwege kunnen blijven, daar hier vooral 
de cumulatieve blootstelling van belang is. Ook bij afwijkende werkschema’s zal de 
totale arbeidsduur (en daarmee blootstellingsduur) van werknemers over maanden 
gerekend immers niet veel afwijken van die bij het standaardwerkschema waarop de 
advieswaarde en dus ook de grenswaarde is gebaseerd. Zoals in 4.1 aangegeven ziet de 
commissie een taak voor de arbodienst om op basis van gegevens over de feitelijke 
blootstelling van de werknemer te beoordelen of er aanleiding voor aanpassing van de 
grenswaarde is. Zo’n aanleiding kan zijn dat iemands taken tot gevolg hebben het 
structureel langer werken dan ‘standaard’. Dat kan zich voordoen bij werknemers die 
aan verscheidene bedrijven worden uitgeleend. 


In figuur 7 geeft de commissie een beslisboom waarin het voorgaande is 
samengevat. Bij de figuur merkt de commissie op dat het in het algemeen niet zal 
voorkomen dat het kritisch effect of de halfwaardetijd (volstrekt) onbekend is. 
Uitzonderingen zijn situaties waar de herkomst van de grenswaarde onbekend is. 


Als standaardmethode voor aanpassing van de grenswaarde bij langere werktijden 
beveelt de commissie, in navolging van de ACGIH, het model van Brief & Scala aan 
ter vervanging van toepassing van de ‘Wet van Haber’ (zoals de MAC-lijst aangeeft), 
omdat deze methode niet alleen rekening houdt met verlengde blootstellingsduur, maar 
ook met een verkorte herstelperiode. 
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Figuur 7  Beslisboom voor het al dan niet aanpassen van de toetsingswaarde bij langere werktijden dan 8 
uur per dag, 40 uur per week. Voor stoffen met een halfwaardetijd langer dan 400 uur en voor stochastisch 
werkende kankerverwekkende stoffen kan aanpassing achterwege blijven, tenzij de werkduur structureel 
de ‘standaard’ overschrijdt. 


 
De commissie beseft dat hiermee gekozen wordt voor een conservatieve 


benadering. De overweging daarvoor is dat de commissie van mening is dat aanpassing 
van een grenswaarde geschiedt vanuit het oogpunt van gezondheidsbescherming van 
werknemers. Zijn betrouwbare PBPK-modellen voorhanden voor een stof in kwestie, 
dan zouden die kunnen wordt gebruikt om een aanpassingsfactor af te leiden. 
Toepassing van dergelijke modellen is echter in het algemeen niet eenvoudig. 


Eerder is aangegeven dat waarden in de Nederlandse MAC-lijst een bestuurlijke, 
dan wel een wettelijke status kunnen hebben. De commissie ziet geen reden om bij het 
aanpassen van de grenswaarden bij afwijkende werkschema’s, tussen beide typen 
onderscheid te maken. Wel zal in het algemeen in geval van een bestuurlijke 
grenswaarde minder van de stof in kwestie bekend zijn, zodat het toepassen van meer 
toegesneden modellen voor de aanpassing dan niet mogelijk is. 


In haar advies heeft de commissie voortdurend over ‘werknemers’ gesproken. 
Ook zelfstandig werkenden kunnen zijn blootgesteld aan toxische stoffen gedurende 
perioden die aanmerkelijk langer zijn dan de ‘standaard’-werkweek. Ook over het jaar 
genomen kunnen zij meer uren werken dan volgens de Arbeidstijdenwet is toegestaan. 
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De commissie meent dat de voorgestelde aanpak ook voor deze werkenden aanvullende 
bescherming kan bieden. 
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Den Haag, 6 december 2001, 
voor de commissie, 
 
 
 
Prof. dr WF Passchier, prof. dr GJ Mulder, 
secretaris voorzitter
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Bijlage A 
  


A De adviesaanvraag 


 


  
Op 11 maart 1997 ontving de Voorzitter van de Gezondheidsraad de volgende brief van 
de Staatssecretaris van Sociale Zaken en Werkgelegenheid: 


In het kader van de lopende advisering van uw Raad inzake de gezondheidskundige basis voor 


grenswaarden voor stoffen op de werkplek, verzoek ik u mij te willen adviseren over de consequenties van 


flexibilisering van arbeidstijden voor de vaststelling van grenswaarden. 


Betreffende punt is aan de orde geweest in de Subcommissie MAC-waarden van de Sociaal-


Economische Raad en heeft geresulteerd in een verzoek van de SER aan SZW om over deze kwestie aan 


uw Raad advies te vragen (zie bijgaand afschrift SER-brief). 


In concreto verzoek ik u mij te willen adviseren over de vraag of en, zo ja, hoe variaties in duur en 


tijdstip van de blootstelling zouden moeten worden meegewogen bij de vaststelling van 


gezondheidskundige advieswaarden. 


Voor nadere informatie verwijs ik u naar de brief van de SER. 


Uw advies zie ik graag uiterlijk 1 juni 1997 tegemoet. 


De Staatssecretaris van Sociale Zaken en Werkgelegenheid, 


(w.g.) 


mr FHG de Grave 
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Brief van 28 januari 1997 van de Sociaal-Economische Raad aan de Staatssecretaris 
van Sociale Zaken en Werkgelegeneheid:; 


Mijnheer de Staatssecretaris, 


In de Subcommissie MAC-waarden van de Commissie Arbeidsomstandigheden van de Sociaal-Economische Raad 


(SER) is de vraag opgeworpen in hoeverre de flexibilisering van arbeidstijden consequenties heeft voor effecten van 


blootstelling aan gezondheidsschadelijke stoffen. In dat verband gaat het met name om de vraag of de variaties in duur 


en tijdstip van de blootstelling zouden moeten worden meegewogen bij de vaststelling van gezondheidskundige 


advieswaarden. 


Op verzoek van de subcommissie is door de heren Feron en De Wit, respectievelijk voorzitter en lid van de 


Commissie WGD van de Gezondheidsraad, een toelichting gegeven op deze problematiek. 


Bij deze toelichting en de daarop gevoerde discussie is onder meer ingegaan op 


! het gebruik van veiligheidsfactoren bij de vaststelling van gezondheidskundige advieswaarden, 


! het aangeven van een kortdurende grenswaarden (TGG-15min) naast het 8-uurs gemiddelde, 


! de onduidelijkheid voor de praktijk omtrent de overeenkomstige verlaging van een 8-uurs gemiddelde bij 


overschrijding van de blootstellingsduur en met name de wijze waarop en de mate waarin dat dient te geschieden, 


! het hanteren van formules, zoals voorgesteld door de American Conference of Governmental Industrial Hygienists 


(ACGIH), 


! de problematiek van continue en discontinue blootstelling en de effecten daarvan voor de normstelling, 


! de problematiek van het moment van blootstelling (chronotoxicologie), 


! de relevantie van de werking van de stof: lokaal dan wel systeem werkende stoffen, 


! de wijziging in de verhouding van werktijd en vrije tijd: het verkleinen van de tijd tussen twee diensten in 


waardoor het lichaam minder tijd heeft om zich te ‘herstellen’, 


! de relevantie van de blootstellingsduur en van piekblootstellingen. 


Geconcludeerd werd dat, ook ongeacht de flexibilisering van arbeidstijden, het wenselijk is dat de praktijk beschikt over 


een hanteerbaar instrument voor afwijkende arbeidstijden en derhalve voor de duur van blootstelling, opdat op 


eenvoudige wijze de in een concrete werksituatie te hanteren grenswaarde kan worden aangepast. Een instrument dat 


wetenschappelijk moet zijn onderbouwd. 


Op voorstel van de subcommissie stelt de Commissie Arbeidsomstandigheden u voor deze problematiek aan de 


Voorzitter van de Gezondheidsraad voor te leggen met de vraag om een advies van de Commissie WGD over een in de 


praktijk hanteerbare formule, respectievelijk aanpak per stof, om in bijzonder omstandigheden een aangepaste 


grenswaarde (MAC-waarde) te kunnen vaststellen. 


Met hoogachting, 


(w.g.) 


H Franken voorzitter, EV Knopper secretaris 
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Bijlage B 
  


B De commissie 


 


  
De Commissie WGD kende ten tijde van het onderhavige advies de volgende 
samenstelling: 
! GJ Mulder, voorzitter 


hoogleraar toxicologie; Universiteit Leiden 
! RB Beems 


toxicoloog-patholoog; Rijksinstitituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven 
! PJ Borm 


toxicoloog; Heinrich Heine Universität Düsseldorf (Duitsland) 
! JJAM Brokamp, adviseur 


Sociaal-Economische Raad, Den Haag 
! VJ Feron, 


hoogleraar toxicologie; TNO Voeding, Zeist 
! DJJ Heederik 


epidemioloog; Universiteit Utrecht, Utrecht 
! LCMP Hontelez, adviseur 


Ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheid, Den Haag 
! G de Jong 


arbeidsgeneeskundige; Shell Internationale Petroleum Maatschappij, Den Haag 
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! TM Pal 
arbeidsgeneeskundige; Nederlands Centrum voor Beroepsziekten, Coronel 
Instituut, Amsterdam 


! IM Rietjens 
hoogleraar biochemische toxicologie; Wageningen Universiteit, Wageningen 


! H Roelfzema, adviseur 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Den Haag 


! T Smid  
arbeidshygiënist; KLM Health Safety & Environment, Schiphol en hoogleraar 
arbeidsomstandigheden, Vrije Universiteit, Amsterdam 


! GMH Swaen 
epidemioloog; Universiteit Maastricht 


! HG Verschuuren 
toxicoloog; Wolerau (Zwitserland) 


! F de Wit 
arbeidsgeneeskundige; Arbeidsinspectie, Arnhem 


! ASAM van der Burght, secretaris 
Gezondheidsraad, Den Haag 


! C Hoeksema, secretaris ten behoeve van dit advies (tot 1 september 2000) 
Gezondheidsraad Den Haag 


! WF Passchier, secretaris ten behoeve van dit advies (vanaf 1 september 2000) 
Gezondheidsraad, Den Haag en bijzonder hoogleraar risico-analyse, Universiteit 
Maastricht 


Aan de totstandkoming van dit rapport werkte verder mee: 
! P van Balen  


arbeidshygiënist, Nederlands Kanker Instituut, Amsterdam 


Secretariële ondersteuning: M Javanmardi 
Opmaak: J van Kan. 
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Bijlage C 
  


C Aanpassingsfactoren gebaseerd op 
PBPK-modellen 


 


  
1 Het ‘verzadigingsfractie’-model van Mason & Dershin 


Mason en Dershin gebruikten een één-compartimentsmodel om grenswaarden aan te 
passen.19 Het model gaat uit van de mate van verzadiging van de weefsels (de 
verzadigingsfractie) aan het einde van een blootstellingsperiode. De mate van 
verandering van de accumulatie en daarmee de basis voor hun PBPK-model, wordt 
gegeven door de volgende vergelijking: 


 


waarbij: 
! [M]: de concentratie van de stof in het milieu (in de alveolaire ruimten) 
! [A]: de concentratie in het compartiment 
! ki*: de constante die de effectieve mate van opname weergeeft (afhankelijk 


veranderingen in de ‘vitale capaciteit’, ademminuutvolume, 
membraanpermeabiliteit of absorptie van de stof door de huid 


! kc: een klaringsconstante. 
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In een cyclisch patroon van blootstelling en herstel geeft integratie van deze 
diferentiaalvergelijking de volgende algemene oplossing voor veranderingen in de 
accumulatie: 


 


 
waarin: 
! k*


I, kc en [M] constant zijntm de tijd is die is verstreken vanaf de start van de 
initiële blootstelling (in uren) tot het eind van cyclus m, dus inclusief de 
herstelperiode na de laatste blootstelling. 


! tm-i de tijd is die is verstreken sedert het einde van fase i (dus tot het einde van fase 
m). 


Op overeenkomstige wijze kan de verzadiging van de weefsels aan het einde van de 
laatste blootstelling worden bepaald (dus exclusief de daarop volgende herstelperiode) 
door tm te vervangen door tm-1: 


 


 
De concentratie in de weefsels (de verzadigingsfractie) is afhankelijk van de 
blootstelling, de klaring (kc), het patroon van de blootstelling (afwisseling 
blootstellingstijd en hersteltijd) en de totale duur van de blootstelling. 


In het afwisselende patroon van blootstelling en herstel ontstaat een bovenlimiet 
in de accumulatie; het evenwicht, wanneer de periode van herstel én de 
excretiesnelheid voldoende groot zijn 


 


waarbij: 
! D: evenwichtsdistributiecoëfficiënt, dimensieloos 
! C: de concentratie van de stof in de vloeistoffase 
! Cl: de concentratie van de stof in de gasfase in de alveolaire lucht. 
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De grenswaarden kunnen vervolgens worden aangepast door aan te nemen dat de 
concentratie in de weefsels aan het einde van de laatste werkfase onder 
standaardcondities gelijk moet zijn aan de accumulatie van de stof onder de afwijkende 
werktijden: 


 


 
waarin het linkerlid de weefselconcentratie aan het einde van de afwijkende werktijden 
weergeeft en het rechterlid de weefselconcentratie na een vijfdaagse werkweek onder 
standaardcondities. 


De accumulatie aan het einde van de laatste blootstelling kan worden bepaald met 
de formule voor de lichaamsbelasting. De nieuwe grenswaarde wordt dan aangepast 
met de volgende vergelijking. 


 


 
waarin: 
! [M]n de alveolaire concentratie van de stof is die resulteert in een 


verzadigingsfractie die gelijk is aan die bij blootstelling onder standaardcondities. 
! [M]n is de grenswaarde aangepast aan het andere werkrooster. 


  
2 Het ‘piekbelastings’-model van Hickey & Reist 


Hickey en Reist baseren hun model voor een belangrijk deel op het model van Mason 
& Dershin.20 Zij combineren echter uitkomsten van experimenteel biologisch 
onderzoek met de uitkomsten van het model. Verder stelden ze voor het model voor 
meerdere stoffen te gebruiken. Aan de hand van een aantal figuren werd aannemelijk 
gemaakt dat men voor verschillende werkschema’s grenswaarden kan aanpassen. In de 
figuren werd rekening gehouden met de halfwaardetijd van de stof en het aantal uren 
dat per dag en per week wordt gewerkt. 


Zij combineren formules voor opname en uitscheiding: 
! Opname: Bt = CWK(1-e-kt)+B0(e-kt) 
! Excretie: Br = Bt(e-kt) 


In deze vergelijkingen zijn (tussen haakjes de dimensie van de variabele): 
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! Bt = lichaamsbelasting voor de stof op tijdstip t (massa) 
! B0 = initiële lichaamsbelasting op tijdstip 0 (massa) 
! Br = residue lichaamsbelasdting op tijdstip tr (massa) 
! C = concentratie van de stof in de lucht (massa/volume) 
! K = verhouding van het evenwicht van de stof opgelost in het lichaam en de in de 


lucht; de verdelingscoëfficiënt (dimensieloos) 
! W = het volume van het lichaam (volume) 
! k = opname en excretiesnelheid van de stof in het lichaam, gelijk aan L/(WxK), 


waarin L de volumestroom lucht in het lichaam is (tijd-1) 
! t = blootstellingstijd aan de stof in lucht (tijd) 
! tr = tijd sinds beëindiging van de blootstelling aan de stof (tijd) 


De curve voor de lichaamsbelasting is voor ieder werkschema karakteristiek en kent 
zijn eigen piekbelasting, residu en gemiddelde lichaamsbelasting. De auteurs stellen dat 
aangezien lichaamsbelading het criterium is om de dosis te bepalen, de aanpassing van 
de grenswaarde moet voorkomen dat de piekbelasting in een aangepast werkschema dat 
van een gewoon werkschema overschrijdt. De aanpassingsfactor kan dan voor ieder 
afwijkend schema worden bepaald met de onderstaande formule. 


 


Hierin is: 
! Fp = de aanpassingsfactorTn = duur van een normale werkweek (168 uur) 
! Ts = lengte van een periodische werkcyclus; analoog aan een werkweek (uren) 
! tn = lengte van een normale werkdag ( 8 uur) 
! ts = lengte van een afwijkende “werkdag” (uren) 
! n = het aantal werkdagen per periode (5 dagen) 
! s = het aantal “werkdagen” in het afwijkende schema (dagen)  
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Voor een regulier herhalend schema kan de bovenstaande vergelijking worden 
vereenvoudigd. 


  
3 Het ‘body-burden’-model volgens Roach 


Ook Roach ontwikkelde een één-compartiments-PBPK-model.1,21 Centraal in het 
model staat de verhouding R, de verhouding tussen de lichaamsbelasting met een stof 
(body burden) aan het eind van de laatste dienst van een standaard werkschema en aan 
het eind van de laatste dienst van een daarvan afwijkend werkschema: 


 


waarbij: 
! l: totale aantal uren gewerkt in een complete werkcyclus 
! m: duur van de workshift in uur 
! n: aantal uren vanaf een voorgaande workshift-einde tot het einde van de shift in 


kwestie; 
! a: (ln 2)/T = 0,693/T 
! T: biologische halveringstijd in uur. 


In de benadering van Roach wordt in het afwijkende werkschema gezocht naar de 
situatie die leidt tot de hoogste lichaamsbelasting. Deze waarde wordt vervolgens 
gebruikt om de grenswaarde aan te passen (Rmin). Deze Rmin wordt in een bepaald 
schema voornamelijk bepaald door de biologische halfwaardetijd.De formule kan 
vereenvoudigd worden wanneer van een werkschema wordt uitgegaan van één week 
met x shifts. 


 


 
Worden weken beschouwd met 5 diensten per week die langer dan 8 uur duren (door, 
bijvoorbeeld, regelmatig overwerk), dan wordt de formule verder vereenvoudigd tot: 
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Roach stelt dat wanneer de verhouding door afwijkende werkschema’s kleiner dan 0,5 
wordt of groter dan 2,0, aanvullende arbeidsgezondheidskundige aandacht zou moeten 
worden gegeven om mogelijk optredende nadelige gezondheidseffecten snel vast te 
kunnen stellen.21 


  
4 Product van concentratie en tijd in het doelwitorgaan 


Andersen en co-auteurs gaan er vanuit dat voor een groot aantal gassen en vluchtige 
stoffen de toxiciteit een betere relatie vertoont met het product van de gemiddelde 
concentratie in het doelwitorgaan en de tijd—aangeduid als de area under the curve 
(AUC)a—dan met de piekbloedconcentratie van de stof. Met het oog op de eenvoud 
zou het toepassen van dit lineaire model voor veel stoffen een acceptabele manier zijn 
om de bijbehorende grenswaarden te corrigeren. De auteurs stellen dat wanneer de 
benodigde kinetische gegevens ontbreken de concentratie in het doelwitorgaan kan 
worden bepaald, bijvoorbeeld door het volgen in de tijd van de concentratie in het 
bloed of urine van enkele proefpersonen. Voor het aanpassen van de grenswaarden zou 
deze simpele benadering in veel gevallen voldoende zijn.Het model gaat uit van een 
‘acceptabele risico-index’. Dit is de AUC bij een 8-uurs blootstelling aan de 
grenswaarde. Door middel van het mathematische model kan uit de beschikbare 
kinetische gegevens de AUC bij afwijkende blootstellingsperioden worden berekend en 
grafisch uitgezet. In de grafiek kan dan vanuit de acceptabele risico-index een 
‘acceptabel risico-niveau’ voor de afwijkende blootstellingsperiode worden afgelezen. 
Dit acceptabel risico niveau is de concentratie van de stof in de inademingslucht die bij 
afwijkende blootstellingsduur dezelfde AUC geeft als een 8-uurs blootstelling aan de 
grenswaarde. 


Deze benadering ter aanpassing van grenswaarden dient beperkt te blijven tot situaties 
waarin de shifts minimaal 4 en maximaal 16 uren duren. Toepassing van het model in 
andere situaties raden de auteurs af; in dergelijke situaties is tevens informatie nodig 
over het herstel in de niet-blootstellingsperiodes en de veranderende toxische 
mechanismen.22 


 
a  Het gaat in feite om de tijdsintegraal van de concentratie in het doelwitorgaan. Vandaar de aanduiding ‘area under the 


curve’. 
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D Commentaar op de openbare 
conceptversie van het advies 


 


  
In juli 2001 is een concepttekst van het advies openbaar gemaakt. Dat heeft geleid tot 
commentaar van: 
! De heer Dr TML Scheffers  


Arbodienst DSM BV, Geleen 








Grenswaarden aanpassen aan
langere werktijden


De grenswaarden voor blootstelling aan gevaarlijke stoffen moeten worden verlaagd
bij langere werktijden. Maar een algemeen recept is daarvoor niet te geven. Dat
schrijft de Gezondheidsraad in een vandaag verschenen advies aan de Staatssecretaris
van Sociale Zaken en Werkgelegenheid.


Ter bescherming van de gezondheid van werknemers zijn de concentraties van giftige
stoffen in de lucht aan grenzen gebonden. Deze grenswaarden zijn afgeleid voor een
blootstelling gedurende 8 uur per dag en 5 dagen per week. De flexibilisering van de
arbeidstijd brengt met zich mee dat nogal wat mensen langer dan 8 uur per dag werken
en dat soms gedurende meer dan 5 dagen per week. Volgens de Gezondheidsraad is het
dan wenselijk de grenswaarden te verlagen. Daartoe geeft het advies een formule
waarin zijn verwerkt de arbeidsduur en de herstelperiode – de tijd die verloopt tussen
twee opeenvolgende werkdagen. Het precies vaststellen van de aanpassing van de
grenswaarden acht de Raad een taak voor de arbodienst, die dan rekening kan houden
met de precieze aard van het werk, het werkrooster en de eigenschappen van de stoffen
in kwestie.


Het advies is opgesteld door de Commissie WGD bestaande uit: GJ Mulder, Universiteit Leiden, voorzitter


B Beems, RIVM, Bilthoven PJ Borm, Heinrich Heine Universität DüsseldorfJJAM Brokamp, SER,


adviseur VJ Feron, TNO Voeding DJJ Heederik, Universiteit Utrecht LCMP Hontelez, Ministerie


SZW, adviseur G de Jong, Shell IPM, Den Haag TM Pal, Nederlands Centrum voor Beroepsziekten,


Amsterdam IM Rietjens, Wageningen Universiteit H Roelfzema, Ministerie VWS, adviseur T Smid,


Vrije Universiteit AmsterdamGMH Swaen, Universiteit Maastricht HG Verschuuren, Zwitserland F


de Wit, Arbeidsinspectie, ArnhemWF Passchier, Gezondheidsraad, secretaris.


De publicatie 'Aanpassing van grenswaarden bij flexibele werktijden', nr 2001/06OSH
is verkrijgbaar bij het Secretariaat van de Gezondheidsraad, fax (070) 340 75 23,
e-mail order@gr.nl, website www.gr.nl. Nadere inhoudelijke inlichtingen verstrekt
prof. dr WF Passchier, tel. (070) 340 6262, e-mail wf.passchier@gr.nl.
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