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1 Toepassingsgebied

Het MER-richtlijnenboek Mens-Gezondheid (beschikbaar op de website van LNE) schrijft voor dat per
chemische stressor, die in de selectie van relevante stressoren werd weerhouden, de wijziging van de
blootstellingsimpact bestudeerd moet worden. Om de blootstellingsimpact te bestuderen moet men beroep
doen op een gezondheidskundige advieswaarde (GAW).

Voor chemische stressoren die frequent voorkomen in milieueffectrapporten gaf Agentschap Zorg en
Gezondheid (AZG) de opdracht aan VITO om de selectie (gefundeerde, transparante en onderbouwde keuze)
van de GAW uit diverse bronnen uit te voeren aan de hand van het protocol ‘Protocol for the selection of
health-based reference values (RV) opgemaakt door VITO in 2015 in opdracht van AZG.

De MER-deskundige dient de GAW die werd geselecteerd te gebruiken in het MER tenzij zij/hij kan
argumenteren waarom zij/hij een andere GAW wil hanteren én dienst MER en AZG hiermee akkoord gaan.

2 Algemene informatie

Stof identificatie (naam, CAS nr) styreen (CAS nr 100-42-5)

Datum van afleiding September 2017

Auteur (en reviewer) Reinhilde Weltens (review: Mirja van Holderbeke)
Blootstellingsduur — en route Inhalatie, chronische blootstelling

3 Getrapt niveau van selectie

‘In-depth evaluation’ werd toegepast omwille van gebruik in een generieke context (te gebruiken in alle MER).

Voor styreen is reeds een ‘In-depth evaluation’ beschreven voor binnenlucht (2016) waarbij de richt- en
interventiewaarden afgeleid zijn uit een sleutelstudie bij blootgestelde arbeiders en die werd omgerekend via
conversiefactoren naar levenslange blootstelling van de algemene bevolking. Deze afgeleide waarden zijn
daarom eveneens geldig voor omgevingslucht. Onderstaand document is dan ook grotendeels een weergave
van dit document (BIMI, 2016). Er zijn geen nieuwe gegevens beschikbaar.

4 Classificatie van carcinogeniteit

In Tabel 1 wordt een overzicht gegeven van de classificatie van carcinogeniteit voor styreen volgens IARC, US
EPA, EU-GHS en NTP.
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Tabel 1: Overzicht van de classificatie van carcinogeniteit voor styreen volgens IARC, US EPA, EU-GHS en NTP.

Agentschap Datum Classificatie Bron/hyperlink
IARC 2002 Groep 2B (Possibly http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest cla
carcinogenic to ssif.php (Vol 82)
humans)
US EPA 2012 Geen evaluatie https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/search/index.cfm?key
word=100-42-5
EU-GHS 2008 Niet ingedeeld als https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-
(CLPOO/ATPO  carcinogeen inventory-database/-/discli/details/25673
6)
NTP 14"™ Edition http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/roc/content/profiles/styre
RoC list ne.pdf
(2016)

Styreen wordt door IARC en NTP (14th Edition RoC lijst ) als mogelijk carcinogeen beschouwd. De EU (CLP) deelt
styreen niet in als carcinogene stof.

Conclusie: Inconsistente classificatie; styreen wordt door 2 instanties als mogelijk carcinogeen beschouwd;

bijgevolg dient bij het afleiden van gezondheidskundige advieswaarden zowel met niet-carcinogene als met
carcinogene effecten rekening gehouden te worden.

5 Opsomming van gezondheidskundige advieswaarden

Opsomming van de gezondheidskundige advieswaarden (inclusief hyperlink) ingedeeld volgens primaire,
secundaire en tertiaire bron:

5.1 PRIMAIRE BRONNEN

WHO, Guidelines for Ambient Air Quality (2000): ja
http://www.euro.who.int/ data/assets/pdf file/0005/74732/E71922.pdf

US EPA IRIS (1992): ja
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cfm?substance _nmbr=104

ATSDR Minimal Risk Level (MRL) (2010) : ja
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/TP.asp?id=421&tid=74

Resultaat: Styreen komt aan bod in de richtlijnen voor buitenlucht van WHO (2000). US EPA heeft een RfC voor
styreen afgeleid, en ook ATSDR heeft een chronische MRL voor styreen opgesteld.

5.2 SECUNDAIRE BRONNEN

Cal EPA OEHHA Reference Exposure Level (REL) en unit risks: ja
http://oehha.ca.gov/chemicals/styrene

1 o
Report on Carcinogens
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http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest_classif.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest_classif.php
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/search/index.cfm?keyword=100-42-5
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/search/index.cfm?keyword=100-42-5
https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database/-/discli/details/25673
https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database/-/discli/details/25673
http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/roc/content/profiles/styrene.pdf
http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/roc/content/profiles/styrene.pdf
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/74732/E71922.pdf
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cfm?substance_nmbr=104
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/TP.asp?id=421&tid=74
http://oehha.ca.gov/chemicals/styrene

ANSES Valeur Toxicologique de Référence (VTR): neen
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr

Resultaat: OEHHA heeft een chronische REL afgeleid voor niet carcinogene effecten van styreen. Voor
carcinogene effecten heeft Cal EPA OEHHA in 2016 styreen op de lijst geplaatst van stoffen die ze als
carcinogeen beschouwen, maar voorlopig nog geen eenheidsrisico afgeleid.

ANSES heeft geen VTR voor styreen afgeleid of geselecteerd. Health Canada heeft styreen op de 2" priority lijst
geplaatst, maar we vonden geen gezondheidskundige toetsingswaarde terug in hun rapport.

5.3 TERTIAIRE BRONNEN

RIVM database: volgende bronnen vermelden styreen:
Uit de RIVM bronnen die vermeld worden in het protocol toetsingswaarden:
- http://www.rivm.nl/rvs/Normen:

- http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf: (Baars et al., 2001)

6 In-depth evaluatie

Dit tekstonderdeel beschrijft uitvoerig de diepteanalyse:
1) de achtergrond en rationale hoe de verschillende GAW'’s tot stand zijn gekomen
2) de vergelijking van de GAW'’s van verschillende instanties
3) argumentatie tot selectie van de meest geschikte GAW voor gebruik in milieueffectrapporten.

Het ‘Protocol for the selection of health-based reference values (RV)’ opgemaakt door VITO in 2015 in opdracht
van Agentschap Zorg en Gezondheid is hiervoor de leidraad.

6.1 NIET-CARCINOGENE EFFECTEN

In Tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor styreen, gebaseerd op niet-carcinogene
effecten.

Tabel 2: overzicht van niet-carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan styreen (buitenlucht) uit
primaire, secundaire en tertiaire bronnen

Instantie Benaming Waarde

WHO (2000) AQG (Air Quality Guideline) 260 pg/m? (weekgemiddelde,
gebaseerd op
arbeidersblootstelling)
70 pug/m3 (30’ gemiddelde,
gebaseerd op de geurdrempel)

US EPA IRIS (1992) RfC (Reference Concentration) chronic 1 mg/m3
ATSDR (2010) MRL(Minimal Risk Level) chronic 0,2 ppm (= 850 pg/m?3)*
OEHHA, 2000 (2008) REL (Reference Exposure Level) 900 pg/m?
chronic
RIVM (2001) TCA (Tolerable Concentration in Air) 900 pg/m?3
EU-LCI (JRC, 2013) LCI (Lowest Concentration of Interest) 250 pg/m3

2 Conversiefactor: ppm x MW/24,45 = mg/m? = 0,2 ppm x 104/24,45 = 0,85 mg/m?*
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EU, 2008 http://ec.europa.eu/environment/air/quality/standards.htm
Er is geen Europese luchtkwaliteitsnorm voor styreen beschikbaar.

WHO, 2000
Hoewel WHO erkent dat genotoxische effecten bij de mens zijn waargenomen bij relatief lage concentraties
aan styreen, werden deze door WHO niet als kritische eindpunten beschouwd voor het ontwikkelen van een
toetsingswaarde voor carcinogene effecten. WHO beperkt zich dan ook tot het afleiden van een
toetsingswaarde voor niet-carcinogene effecten (WHO, 2000).
Deze is gebaseerd op observaties van subtiele effecten bij blootgestelde arbeiders, zoals afname van de
visueel-motorische accuraatheid en verbale leervaardigheid, en effecten op het kleurzicht dat zelfs bij lage
concentraties (107-213 mg/m3 (25-50 ppm)) werd vastgesteld in meerdere studies (Gobba, 1991 en 1993;
Fallas, 1992; Chia, 1994; Eguchi, 1995). Vanuit het oogpunt van het voorzorgsprincipe neemt WHO de laagste
waarde van dit interval (107 mg/m3) als vertrekpunt voor het afleiden van een richtwaarde voor buitenlucht.
WHO past hierop de volgende veiligheidsfactoren toe om te komen tot een richtwaarde van 0,26 mg/m3 als
weekgemiddelde:

- Conversie van arbeidersblootstelling = continue blootstelling: factor 4,2

- Intraspeciesvariatie: factor 10
- LOAEL > NOAEL: factor 10
- Niet afgeronde waarde = 0,25476 mg/m3

Volgens WHO biedt deze concentratie (0,26 mg/m3) voldoende bescherming tegen de neurologische effecten
tijdens de ontwikkeling, die werden gezien in dierproeven.

WHO stelt dat de richtwaarde voor luchtkwaliteit ook zou kunnen gebaseerd worden op de geurdrempel van
styreen. Dit betekent dat de piekconcentraties in buitenlucht beneden de geurdetectielimiet van 70 ug/m3 (30
gemiddelde) moeten blijven (WHO, 2000).

US EPA IRIS, 1992

US EPA IRIS (1992) baseert de afleiding van de chronische RfC (Reference Concentration) (1 mg/m3) op de
studie van Mutti et al. (1984) waarbij arbeiders gedurende gemiddeld 8,6 jaar beroepsmatig blootgesteld
werden aan styreen. Deze auteurs schatten dat de arbeiders blootgesteld werden aan 10-300 ppm styreen
(daggemiddelde waardes). Deze luchtconcentraties werden geschat op basis van metabolieten van styreen
gemeten in urine van de arbeiders, en terugrekening naar luchtconcentraties aan de hand van het logaritmisch
model van Guillemin et al. (1982). Op de blootgestelde arbeiders en een controle groep werd een batterij van
neuro-psychologische testen uitgevoerd, zoals metingen van reactiesnelheid, geheugen- en intellectuele
functies. Correlaties tussen concentraties styreen-metabolieten in urine en testresultaten gaven aan dat er een
duidelijke dosis-respons relatie was voor tenminste 3 van de acht testen. Hieruit werd een NOAEL waarde van
22 ppm (= 94 mg/m?3) styreen in lucht afgeleid.

Deze NOAEL werd omgerekend tot een NOAEL,qj uec, rekening houden met het verschil in blootstellingsduur
(5/7 dagen; 8h/24h) en ademhalingsvolume (10m3 gedurende 8h vs. 20 m?® gedurende 24h ) tussen arbeiders
en algemene bevolking. De resulterende NOAEL,q; ec bedraagt 34 mg/m?.

Hierop werden vervolgens drie onzekerheidsfactoren toegepast:
- Factor 3 voor onvolledigheid van de beschikbare gegevens, omdat er geen gegevens zijn in verband

met effecten op het ademhalingssysteem;

- Factor 3 voor intraspeciesvariabiliteit. Hier werd dus afgeweken van de standaard factor 10 voor
intraspeciesvariabiliteit omdat de laagste grens van het 95 % betrouwbaarheidsinterval gebruikt werd
bij omrekenen van de urine-concentraties naar luchtconcentraties. De factor 3 werd ook verdedigd
omdat gebruik gemaakt werd van concentraties in urine. Dergelijke biologische indices houden reeds
inherent rekening met verschillen in farmacokinetiek en ademhalingssnelheid tussen verschillende
individuen;

- Factor 3 voor extrapolatie van een subchronische studie (8,6 jaar) naar chronische duur.
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De totale onzekerheidsfactor van 27 (afgerond naar 30), toegepast op de NOAEL ;e van 34 mg/m?3 resulteert
in een RfC van 1 mg/m3,

ATSDR (2010)

ATSDR baseert zich op de meta-analyse van Benignus et al. (2005) die data van verschillende
beroepsblootstellingsstudies van styreen heeft geanalyseerd. De meest gevoelige eindpunten waren milde
neurologische effecten, nl. kleurzicht (in de studies van Campagna et al. 1996; Eguchi et al. 1995; Gobba et al.
1991; Gong et al. 2002; Kishi et al. 2001) en reactietijd (Jegaden et al. 1993; Mutti et al. 1984a; Triebig et al.
1989; Tsai and Chen 1996).

Benignus et al. (2005) heeft de blootstellings-en effectdata van de verschillende studies verzameld in één
metadatabase, en op basis van deze gegevens een concentratie-respons model ontwikkeld. Op basis van
regressievergelijkingen besloot Benignus et al. (2005) dat een blootstellingsniveau van 20 ppm styreen
resulteert in een toename met 6,5 % van de reactietijd en een daling van 2,23 % in CCl (index voor kleurzicht).
Benignus et al. (2005) beschouwt deze waarde van 20 ppm (= 85 mg/m?3) als LOAEL voor neurologische
effecten.

Deze LOAEL werd als een minimale LOAEL beschouwd omdat de veranderingen in kleurzicht reversibel waren.
Daarom werd een onzekerheidsfactor van 3 voor extrapolatie van LOAEL naar NOAEL toegepast.

Een onzekerheidsfactor 10 werd gehanteerd om rekening te houden met intraspeciesvariabiliteit, en een
conversiefactor van 4,2 om intermitterende blootstelling bij arbeiders (5d/week en 8h/dag) om te rekenen
naar continue blootstelling.

MRL werd dus als volgt berekend:

MRL = NOAEL / AFLOAEL» NOAEL / AFintraspecies / MFcontinue blootstelling = 20 ppm /(3*10*4:2) = 0:15 ppm 9 afgerond
tot 0,2 ppm (= 850 pg/m3)

OEHHA, 2000

Cal EPA (OEHHA) leidde een chronische REL (Recommended Exposure Limit) af van 900 ug/m> (OEHHA, 2000).
OEHHA baseert deze REL waarde op de studie van Mutti et al. (1984). De data van deze studie werden door
OEHHA gebruikt in een benchmark concentratiemodel. Dit resulteerde in een BMCy s waarde van 1,7 ppm (7,25
mg/m?) styreen. De BMCys waarde is de ondergrens van het 95 % betrouwbaarheidsinterval van de dosis
waarbij een daling van 5 % in respons voorspeld wordt ten opzichte van de referentiesituatie.

Een onzekerheidsfactor 3 werd gehanteerd om rekening te houden met intraspeciesvariabilieit, en

een conversiefactor van 2,8 om intermitterende blootstelling bij arbeiders (5d/week en ademhalingsvolume
van 10 m?® versus 20 m3) om te rekenen naar continue blootstelling.

MRL werd dus als berekend als:

MRL = BMCO.S/ AFintraspecies / MFcontinue blootstelling = 1:7 ppm /(3*2/8) = 0:20 ppm (= 850 Hg/ma)

RIVM (2001)

Baars et al. (2001) vermelden dat lichte effecten op het centraal zenuwstelsel werden waargenomen bij
arbeiders die beroepsmatig blootgesteld werden aan 107 mg/m?3 styreen gedurende verschillende jaren. Baars
et al. (2001) vermelden hierbij niet expliciet de referentie van hun sleutelstudie; vermoedelijk is dit een van de
studies die besproken werden door WHO (2000).

Na omrekenen tot continue blootstelling (26 mg/m?3), en toepassen van een onzekerheidsfactor van 3 voor het
gebruik voor LOAEL ipv NOAEL (factor 3 omwille van minimale effecten) en een factor 10 voor intra-individuele
variatie werd een richtlijn van 900 pg/m?3 styreen bekomen.

EU-LCI (JRC, 2013)

De afleiding van de EU-LCI waarde (250 pg/m3) is vrij beknopt beschreven in het ECA N° 29 rapport (2013),
maar brengt wel enkele nieuwe elementen in vergelijking met de hoger beschreven bronnen: hierin wordt
verwezen naar een Zweeds consensusrapport (Montelius, 2010) dat beschrijft dat genotoxische effecten
(chromosomale afwijkingen, micronuclei, DNA schade) geobserveerd werden in beroepsblootstelling bij
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niveaus vanaf 10 ppm styreen. Hiervoor verwijst het ECA 29 rapport (2013) naar enkele recente studies:
Hanova 2011; Laffon 2001; Migliore 2006; Teixeira 2010; Wongvijitsuk 2011.
Volgens het ECA N° 29 rapport treden effecten op kleurzicht en reactietijd op vanaf gelijkaardige niveaus.
Volgens JRC (2013) is er daarom niet één typische sleutelstudie, maar zijn er verschillende
arbeidsblootstellingstudies die effecten tonen vanaf hetzelfde niveau (10 ppm). JRC (2013) past een totale
onzekerheidsfactor van 189 toe:

- AF 4,2 voor vertalen van intermitterende naar continue blootstelling (5dagen/week; 8h/dag)

- AF 3 voor onzekerheid van concentratie-respons relatie

- AF 3 voor de ernst van de effecten

- AF 5voor intraspeciesvariabiliteit

Dit resulteert in een richtwaarde 10 ppm of 43 mg/m3/189 = 225 pg/m3. Deze waarde werd afgerond tot 250
ug/m?3.

Discussie

De verschillende bronnen zijn het eens over het kritisch effect, nl. neurologische effecten (kleurzicht en
reactietijd). Ook de drempelwaarden die voor deze effecten gehanteerd worden, liggen in dezelfde buurt nl. 20
ppm of 85 mg/m3 (WHO, US EPA, ATSDR). JRC (2013) hanteert een lagere LOAEL (10 ppm; 43 mg/m?3). Volgens
JRC treden bij dezelfde drempelwaarden ook genotoxische effecten op.

De waarden van OEHHA (2000) en US EPA (1992) worden niet gebruikt omdat die slechts gebaseerd zijn op één
studie (Mutti et.al, 1984), terwijl er na deze publicatie nog belangrijke studies zijn gepubliceerd, met kleurzicht
als een gevoeliger eindpunt.

De verschillen tussen WHO en ATSDR zijn voornamelijk te wijten aan de keuze voor de onzekerheidsfactoren.
WHO hanteert een factor 10 voor de conversie van LOAEL naar NOAEL, terwijl ATSDR slechts een factor 3
hanteert omdat het gaat om milde, minimale en reversibele effecten.

In principe is een factor 3 inderdaad voldoende voor milde, minimale en reversibele effecten, maar vermits
styreen mogelijk ook carcinogeen is, en recente studies (geciteerd in JRC, 2013) aantonen dat genotoxische
effecten (chromosomale afwijkingen, micronuclei, DNA schade) geobserveerd werden voor
beroepsblootstelling vanaf 10 ppm styreen wordt toch geopteerd voor de richtwaarde die gebaseerd is op de
hogere onzekerheidsfactoren (WHO,2000).

De waarde van WHO (2000) (260 pg/m3) wordt ondersteund door de EU-LClI waarde (250 pg/m?3) die
gelijkaardig is, maar ook de nieuwere studies in verband met genotoxiciteit meeneemt.

We kiezen uiteindelijk voor de waarde van WHO (2000) en niet deze van JRC (2013), omdat de beschrijving van
JRC (2013) te beknopt is.

Besluit:

voorstel GAW styreen in buitenlucht voor niet-carcinogene effecten = 260 pg/m? (chronisch) (basis: WHO,
2000 — POD (Point Of Departure) (LOAEL voor neurologische effecten (kleurzicht, reactietijd) is 107 mg/m3-
conversie naar langdurige blootstelling: 25,5 mg/m?3 - veiligheidsfactor 100)

Deze waarde is gelijk aan deze voor het binnenmilieu: de basis is een studie op arbeiders met een omrekening
naar continue blootstelling. Gegevens op basis van dit soort studies zijn toepasbaar zowel voor binnen- als
buitenlucht.

6.2 CARCINOGENE EFFECTEN

WHO, JRC en OEHHA beschrijven dat genotoxische effecten bij de mens zijn waargenomen bij relatief lage
concentraties aan styreen. Echter, geen enkele instantie heeft tot dusver een eenheidsrisico afgeleid, en WHO
stelt dat genotoxische effecten niet het meest gevoelige eindpunt is voor styreen. JRC stelt dat de
drempelwaarden voor genotoxische en niet-genotoxische effecten gelijk zijn.
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In de keuze van de GAW (zie § 6.1) werd enigszins rekening gehouden met het genotoxisch karakter van
styreen door te kiezen voor de toetsingswaarde waar een hoge onzekerheidsfactor werd gehanteerd.

6.3 INTEGRATIE: NIET-CARCINOGENE EN CARCINOGENE EFFECTEN

Besluit: voorstel GAW styreen in buitenlucht voor niet-carcinogene effecten = 260 pg/m?3 (basis: WHO, 2000 —
POD (107 mg/m3- conversie naar langdurige blootstelling: 25,5 mg/m3 - veiligheidsfactor 100))

7 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten

Het voorstel GAW is gebaseerd op neurologische effecten.

Besluit: voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor styreen in omgevingslucht: 260 pg/m3
(basis: WHO 2000)
e basis: POD is de LOAEL (107 mg/m3) in arbeidersstudie
e Effect: neurologische effecten (kleurzicht en concentratie)
e Conversie naar langdurige blootstelling en veiligheidsfactoren voor intraspecies variabiliteit en gebruik
van LOAEL
e De waarde is gelijk aan deze voor binnenlucht (BIMI, 2016).
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