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Leerstoel: ‘Vroegsignalering en preventie van beroepsziekten’
als gevolg van blootstellingen aan gevaarlijke stoffen
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Beroepsziekten
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Menselijk leed en maatschappelijke schade door beroepsziekten

na roken en overgewicht, de belangrijkste oorzaak van verloren gezonde levensjaren

De meeste gezondheidsschade komt door drie grote boosdoeners:
1. psychosociale arbeidsbelasting
2. fysieke belasting
3. blootstelling aan gevaarlijke stoffen

Niet toevallig besteedt de Arbeidsinspectie hier aandacht aan met specifieke programma’s in haar meerjarenplan

Bron:Staat van Gezond werk, apri 2023 NLA




Blootstelling gevaarlijke stoffen

naar schatting overlijden hierdoor per jaar 3.000 mensen (~1950 longkanker)

8-7-2025

Ruim 1op de 10 longkankergevallen
komt door blootstelling op werk

Totaal longkankerdiognoses in 2021
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Ziektelast als gevolg van blootstelling aan gevaarlijke stoffen
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Ziektelast als gevolg van blootstelling aan gevaarlijke stoffen
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350.000 bedrijven (8.500.000 werknemers)

64% van de bedrijven had een RI&E

Arbo in Bedrijf
2022-2023
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33% werkt met gevaarlijke stoffen en 46% geen of onvoldoende maatregelen
Risico van werken met gevaarlijke stoffen wordt:

* het minst vaak beheerst
* eenvan de meest voorkomende risico’s
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“Big Five”

Tabal 2.3.2¢ Gaschat

Kankervaraekkend
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Cvarige stoffen

Huid-iriterende stoffen 1500000 u% 180,000
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Bran: Inspecte SZW, Arbo i bedrf 2018, n TNO.
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Occupational cancer risk hazardous substances in Europe

“Big Five”

Diesel engine exhaust emissions

‘Source: Occupational cancer sk factors in Europe ~ st findings of the Workers' Exposure Survey 2023
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Risicobeoordeling is de eerste en belangrijkste
stap op weq naar risicopreventie
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Motie van het lid Kisteman c.s. over een vereenvoudi-
ging van de RI&E-verplichtingen en de mogelijkheid om
organisatias tot 25 werknemers uit te zonderen van de
schriftelijke RI&E
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Persoonlijke beschermingsmiddelen

de arbeidshygiénische strategie

Substitutie
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Utrecht

Gty NIEUWE AANPAK

Er moet een integrale aanpak worden ontwikkeld en geimplementeerd waarin;

het exposoom wordt betrokken

er inzicht bestaat in individuele blootstellingen

geschikt instrumentarium aanwezig is voor vroegdiagnostiek en —signalering

kennis wordt gedeeld

data wordt verzameld op individueel, populatie en bedrijfsniveau

en samenwerking met professionals centraal staat

8-7-2025

28

Het EXPOSOOM

een concept dat alle niet-genetische factoren en daarmee
samenhangende biologische reacties gedurende de levensloop
omvat die onze gezondheid en ons welzijn beinvloeden

Christopher Wild
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The exposome concept

Roel Vermeulen et al. Science 2020;367:392-396

Science
Aaas

30
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The Health Equation

P=G+E

P= Phenotype
G= Genetics
E = Environment
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What do we know about G?
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What do we know about E?
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Lancet 2015; 386; 2287-323
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Hoe meten we het Exposoom?

Questicnnaires
Feezident el

Gl5~based ervironmental model
dir pullion
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High-thrzughput ‘omics
technologies

Valérie Siroux et al. Eur Respir Rev 2016;25:124-129
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The relationship between the central dogma of
molecular biology and the “omics” cascade.
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Omics Cascade by James Stainihorpe
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fratjo, A M. et al. (2017). Critcol Reviews in Toxicology, 47(5), 638654
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The metabolome provides a critical link Py i {0 Pt and disease
Adetabolome
" En it Genome oy ;
Exposures [ =M vemane ) Disease

\ Internal dose

+ O WarCor ol e 2019 593-105
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Gt NIEUWE AANPAK

Verbinding en samenwerking wetenschap en praktijk (wederkerigheid)

Er moet een integrale aanpak worden ontwikkeld en geimplementeerd waarin;

Wetenschappelijk onderzoek:
Intensivering, naar het ontstaansmechanisme van beroepsziekten

Ontwikkeling, implementatie en evaluatie van instrumentarium voor
vroegsignalering van blootstelling en effect

Onderwijs en verspreiding van kennis naar professionals

Patiéntenzorg: Netwerkzorg

39
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EN | L Inloggen op
Mijn Blootstellingen
Inloggen bij * Het Persoonlijk Blootstellings
- 4 Dossier is voor het eerst genoemd
MijnOverheid in het SER advies ‘Stelsel voor

gezond en veilig werken (2012)":

. . 2 * het preventiebeleid essentieel is
Hoe wilt u inloggen? voor duurzame inzetbaarheid.

+ De SER beschrijft het PBD als
een instrument waarmee

Met de DigiD app werkgevers en werknemers zelf

o i werk kunnen maken van preventie
De makkelijkste manier om
te loggen

41
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Exposome-Scan:
diagnostic lab of the future

eXPOosSoOmeioan

Collaboration Leiden University & Utrecht University
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Concentrations range of end and small

Cusiilitiva parcent
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Targeted and untargeted metabolic profiling

Targeted/biology-driven  Untargeted

Pre-choice of target metabolites Yes No
Quantitation Accurate Also accurate!
Throughput High Lower
Unknown metabolites Not included Included

Ms MS/Ms High resolution

Targeted profile of

oxidative stress & Lysophosphatidic acids,
Nire oty s 8.5
lipid mediators

—

soprostanes &
Prostagiandins
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ROC curveanalysis |~
for diserimination

nonexposed group §- F —
by six blomarkers, £ -

HPLC-QTQF-MS
Analysis

P
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Site 2 — Lexces1.4

» Four sampling days
+ 87 samples
» Aliguoks:

= Plasma

= Whale bload

= Bulfy coat

= Erythrocytes

Tim Kloots

GC MS instrumentation

* Automated sample preparation
+ ~12minutes
« Liquid-liquid extraction >

* GC-Orbitrap

* 30 meter TG5SIIMS column
(non polar, 5% phenyl)
Run time: 30 minutes
High resolution (60000)
Data output: profile mode

Isabelle Boom

48
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GC data processing T
ART (in-house) < 1% RS1 > 600 (in-house) Zvlﬂvl;stm
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Level 1: in house library (authentic
Level 2: Probable Structure or Close Isomer

standards) = o e,

w0 it w0, -
Level 2: Reverse dot-product El ARES AT Raie» e et
spectral match (>600) and dot- Level 3; Tantative Candidate & SFic
product (>500). RI match (<50) AND

B L

Level 3: Reverse dot-product El et 4 Chamionl Group o7 Exai Formim
spectral match (>600) and dot- CHFROSS | 2200 :)fc\‘
product (>500). o i ‘— i > L7

molecuiar formuia Mass defoct plats. Molecular networks

*background filtering [Covol:Unknown Foamre ]

Roshowsh P, Pennll K, Niforov U, W T, . (s, il G, Wake . i i, Goa Pt K. sconsle

250201 536007 dl 10,1093/ exposomelosaci? PID: 36483216 PICID: AICST15826.

Marissa Kateva
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Measuring 100’s to 1000’s of metabolites & lipids:
liquid chromatography-mass spectrometry

00V, a0v

76010

Our
mass spectrometry
research lab
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Metabolomics and exposomics analytical assays @ LACDR

Innate & adaptive immune response & more and (PFAS)
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snproste  ioprottanes

| T

Finding the link between external (emerging) ...and many chemicals which we do not know yet
molecules and disturbance of health state

51
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Metabolic health state profile over life course

Genome

Metabolomics

Disease Phenome

(clinical endpoint)

Environment l

Healthy

Life course

Ramautar et al. 2013 Curr Opin Chem Biol 17:841-6
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Metabolomics PAGO

“Health promotian”

“Disease mansgemant”
Fosus o reslianca OIS 20 SyTpon

LRaliange

Himenetaaty
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HRM presence of exposure and effect biomarkers, it ifying indivi at risk for
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Future of Health Surveillance?
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Early diagnosis and personalized prevention and medicine
Patients like me

Medical Images

records @
Wearables/
Genome sensors

o e i

Dynamic biochemical profiles &
multi-omics

Diagnosis & interventipn

Established knowledge

Digital twin

Citi % Digital model of a citizen - T
itizen t containing relevant data
Health dashboard
real-time i ic data with modern Al
to help indivi make i interventions possible
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ONKAL
(+) Toxpoli)

Nederlands Kenniscentrum Arbeid en Longaandoeningen

NKAL per 1 maart 2025 ook gestart met een Toxpoli, een polikliniek voor klinische arbeidstoxicologie.

58

- .
- Rerember!™ = {38
“There/are no harmless substances, only harmless ways of using them”
The dose makes the poisen. 4
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