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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) Zwaveldioxide (SO,) (CAS nr 7446-09-5)
Datum van afleiding Juli 2017

Auteur (en reviewer) Lieve Geerts (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).

4 Classificatie van carcinogeniteit

Agentschap  Datum Classificatie Bron/hyperlink

IARC 1992 http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest classif.php

US EPA - - http://www.epa.gov/iris/search keyword.htm

EU-GHS CLPOO geen indeling als http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-
(2008) carcinogeen database

NTP 14th SO, komt niet http://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/roc/index.html
RoC! voor op de 14de

(2016)  RoC lijst -

Volgens IARC zijn er onvoldoende aanwijzingen om SO, als carcinogeen te beschouwen; ook EU-GHS deelt SO,
niet in als carcinogene stof.

1 o
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http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest_classif.php
http://www.epa.gov/iris/search_keyword.htm
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database
http://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/roc/index.html

Conclusie: SO, moet waarschijnlijk niet als carcinogeen beschouwd worden. Bijgevolg dient men bij het
afleiden van een gezondheidskundige advieswaarde enkel rekening te houden met niet-carcinogene effecten.

5 Opsomming van gezondheidskundige advieswaarden

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

5.1 PRIMAIRE BRONNEN

WHO / Air Quality Guidelines (AQG):
http://www.who.int/phe/health topics/outdoorair/outdoorair agg/en/

ATSDR MRL:
https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp.asp?id=253&tid=46

US EPA IRIS:
www.epa.gov/iris

Resultaat: SO, komt aan bod in de richtlijnen voor buitenlucht WHO (2000, 2005); ATSDR heeft een MRL
afgeleid voor SO,. De IRIS databank van US EPA bevat geen toxicologische evaluatie van SO,.

5.2 SECUNDAIRE BRONNEN

Health Canada:

https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-
publications/environmental-contaminants
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/publications/healthy-living/human-health-risk-assessment-
sulphur-dioxide-executive-summary.html

Cal EPA OEHHA Reference Exposure Level (REL) en unit risks:
https://oehha.ca.gov/chemicals/sulfur-dioxide

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

US EPA / PPRTV
http://hhpprtv.ornl.gov/

Resultaat: Health Canada en OEHHA hebben respectievelijk een RfC en een REL afgeleid. ANSES en US EPA
hebben respectievelijk geen VTR en PPRTV afgeleid voor SO,.

5.3 TERTIAIRE BRONNEN

INCHEM
http://inchem.org/
http://www.inchem.org/documents/iarc/vol54/02-sulfur-dioxide.html
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Ontario
http://www.airqualityontario.com/downloads/AmbientAirQualityCriteria.pdf

RIVM (MTR? en VR® waarden)
http://www.rivm.nl/rvs/Normen
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf (Baars et al., 2001)

US EPA National Ambient Air Quality Standards (NAAQS)
https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naags-table

Resultaat: INCHEM geeft geen toetsingswaarden en verwijst voor de toxicologische evaluatie naar het
beoordelingsrapport van IARC. Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht voor SO,. Nederland heeft
VR waarde maar geen MTR bepaald; SO, komt niet voor in Baars (2001). US EPA heeft een NAAQS afgeleid.

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 1 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor SO, in buitenmilieu, gebaseerd op niet-
carcinogene effecten. De waarden die zijn afgeleid in ppm of ppb zijn, om vergelijking mogelijk te maken,
omgerekend naar pg/m3. Veruit de meeste toetsingswaarden zijn voor kortstondige blootstelling en zijn vaak
gebaseerd op ademhalingseffecten bij gevoelige groepen (vb. astmalijders) veroorzaakt door kortstondige
blootstelling aan SO,.

2 Maximaal Toelaatbaar Risico
3 P .
Verwaarloosbaar Risiconiveau
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Tabel 1: Overzicht van niet-carcinogene toetsingswaarden voor acute blootstelling aan SO, (gerangschikt volgens primaire, secundaire en tertiaire bronnen)

Instantie Benaming Waarde Factor Studie
WHO (2000) Guideline value 125 pg/m3 (24 uur) geen -
WHO (2005) Guideline value 20 pg/m3 (24 uur) geen Pope (2002)
500 pg/m?3 (10 minuten)
ATSDR (1998) MRL 26 pg/m*® (0,01 ppm)* (acuut, < 14 10 (3 voor LOAEL naar NOAEL; 3 voor Sheppard et al. (1981)
dagen) intraspecies variabiliteit)
OEHHA (2008) REL 660 pg/m?3 (acuut) geen Roger et al. (1985); Linn et al. (1987)
Health Canada RfC 176 pg/m3 (67 ppb) (10 minuten) - -
(2016)
Ontario (2012) Ambient air quality 55 pg/m? (20 ppb)® (jaar) - -
criteria 275 pg/m?3 (100 ppb) (24 uur)
690 pg/m?3 (250 ppb) (1 uur)
Nederland- Verwaarloosbaar 0,5 pg/m3 geen -
RIVM 2011 risiconiveau
Maximaal 20 pg/m3 geen EU (2008) voor vegetatie
Toelaatbaar
Risiconiveau (MTR)
US EPA (2008) NAAQS 197 pg/m3 (75 ppb) (1 uur) - -

¢ Omrekening van de gerapporteerde waarde in ppm naar mg/m? volgens: 1 ppm = 2,62 mg/m3 (IARC, 1992: referentie in ATSDR; geen vermelding van temperatuur of druk)
° Omgerekend bij 10°C en 760 mmHg door de auteurs zelf

s
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WHO (2000)

De advieswaarde van 125 pg/m? (0,04 ppm) komt overeen met de gemiddelde 24-uursadvieswaarde voor
buitenlucht in Europa (WHO, 2000) en is gebaseerd op epidemiologische studies waarin dag-na-dag wijzigingen
in sterfte, morbiditeit (ziekelijkheid) of longfunctie werden geanalyseerd die gerelateerd waren aan 24-
uursgemiddelde concentraties van SO, in aanwezigheid van deeltjes (particluate matter, PM) en andere
geassocieerde polluenten; WHO (2000) stelt dat meer recente studies negatieve effecten aantonen met
significante betekenis voor de publieke gezondheid bij veel lagere blootstellingsniveau‘s. Toch houdt WHO
(2000) eraan voorlopig haar advieswaarde voor lucht in Europa niet te wijzigen omwille van de onzekerheid
over het feit of SO, wel de polluent is die verantwoordelijk is voor de geziene effecten en of het mogelijk gaat
om een surrogaat voor ultrafijne deeltjes of een andere gecorreleerde stof (WHO, 2005). De waarde van 125
pg/m? is niet gelinkt aan deeltjes.

De Europese norm voor luchtkwaliteit voor SO, bedraagt 350 pg/m3® voor 1 uur, met 24 toegelaten
overschrijdingen per jaar, en 125 pg/m3® voor 24 uur (overgenomen van WHO, 2000), met 3 toegelaten
overschrijdingen per jaar. Deze waarden zijn vastgelegd met het oog op het beschermen van de gezondheid en
zijn geldig vanaf 1.1.2005. Voor de bescherming van de vegetatie (gemeten op vastgelegde afstand van
agglomeraties, ander bebouwde gebieden en drukke wegen) geldt een winterhalfjaargemiddelde van 20
pug/m3. Deze normen zijn gepubliceerd in Richtlijn 2008/50/EG betreffende de luchtkwaliteit en schonere lucht
voor Europa (EG, 2008). De Europese normen zijn van toepassing in alle lidstaten van de Europese Unie.

WHO (2005)

In gecontroleerde studies met astmalijders die fysieke oefeningen uitvoerden bleek dat kortstondige
blootstelling (10 minuten) aan SO, veranderingen veroorzaakte in longfunctie en ademhalingssymptomen.
WHO baseert haar advies op deze studies om een gemiddelde SO, concentratie van 500 pug/m?3 niet te
overschrijden gedurende een blootstelling van 10 minuten.

De richtlijn voor een gemiddelde 24-uursblootstelling bedraagt 20 pg/m? en is gebaseerd op epidemiologische
studies. In een studie uitgevoerd in Hong Kong werd een snelle en sterke reductie van zwavel in brandstoffen
gelinkt aan een substantiéle reductie van gezondheidseffecten zoals ziekten van de ademhalingswegen bij
kinderen en mortaliteit bij alle leeftijden (Hedley, 2002). Recente studies in Hong Kong en Londen met
tijdseries voor hospitaalopnames voor hartziekten leverde geen aanwijzing voor een drempel voor
gezondheidseffecten bij 24-uursblootstelling aan SO, concentraties van 5-40 pg/m3 (Wong, 2002). In 12
Canadese steden werd bij een gemiddelde 24-uursblootstelling van 5 ppb6 (131 pg/m?3) (hoogste gemiddelde
van de 12 steden < 10 ppb) een significante associatie tussen SO, niveaus en dagelijkse sterftecijfers (Burnett
et al., 2004) waargenomen. In een studie waarin 126 grote Amerikaanse steden (539.000 deelnemers) waren
betrokken, werd zowel ultrafijn stof als een aantal polluenten (waaronder SO,) gemeten. Er werden
significante associaties gevonden tussen PM, s, SO, en overlijden, bij een cohorte die tussen 1982 en 1998
werd blootgesteld aan PM en SO,. De gemiddelde blootstellingsconcentratie van alle steden bedroeg 20 ug
PM,s/m3 (Pope, 2002). WHO stelt dat er een aanzienlijke onzekerheid is over het feit of SO, de polluent is die
verantwoordelijk is voor de geobserveerde nadelige effecten, of dat SO, slechts een surrogaat is voor ultrafijne
partikels of een andere gecorreleerde stof. WHO neemt de gemiddelde gemeten PM,s concentratie als
richtwaarde voor SO,. WHO beschouwt de advieswaarde van 20 pg SO,/m3 (24 uur) als een voorzichtige
waarde die uitgaat van het voorzorgsprincipe. WHO houdt rekening met de onzekerheid over het oorzakelijk
verband met SO, de praktische moeilijkheid om niveaus te bereiken die zeker geen effect veroorzaken en het
feit dat reducties van SO, concentraties leiden tot een reductie in blootstelling (WHO, 2005). Een richtwaarde
voor jaargemiddelde is volgens WHO niet nodig omdat de 24u-richtwaaarde garant staat voor een laag
jaargemiddelde.

ATSDR (1998)
ATSDR heeft een acute MRL afgeleid van 0,01 ppm voor blootstelling aan SO, via inhalatie. Deze MRL is

gebaseerd op twee gescheiden studiereeksen (Sheppard et al., 1981). In de eerste reeks werden de effecten

® WHO vermeldt 5 ug/m?, de originele publicatie vermeldt 5 ppb
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van fysieke oefeningen op SO,-geinduceerde vernauwing van de luchtpijptakken bij zeven matige astmalijders
beoordeeld. De specifieke weerstand in de luchtwegen (SRaw) werd onderzocht in drie scenario’s:

1. matige oefening (10 minuten) zonder blootstelling aan en blootstelling aan SO,;

2. inhalatie van 0,10; 0,25 en 0,50 ppm SO, alleen;

3. combinatie van oefening en inhalatie van SO,.
De inhalatie van SO, en lucht gebeurde via een mondstuk; bij inhalatie met mondstuk ligt de blootstelling
hoger dan bij inhalatie zonder mondstuk.
In scenario’s 1 en 2 werd geen stijging in SRaw waargenomen. In scenario 3, was er na inhalatie van 0,50 ppm
een significante verhoging van de SRaw bij alle proefpersonen en bovendien piepende ademhaling en
kortademigheid bij drie personen; inhalatie van 0,25 ppm veroorzaakte een verhoogde SRaw bij 3 van de 7
proefpersonen. Bij de twee meest gevoelige personen was er een significante verhoging van de SRaw bij
inhalatie van 0,10 ppm en was er een dosis-effect relatie voor 0,10; 0,25 en 0,50 ppm.

In een tweede reeks van studies werd bij zes astmalijders een vergelijking gemaakt tussen de vernauwing van
de luchtpijptakken veroorzaakt door inhalatie van SO, tijdens oefeningen, en deze die veroorzaakt werd door
eucapnische hyperventilatieprovocatie (= test om het effect van een zware inspanning na te bootsen door
deelnemers te laten hyperventileren terwijl ze droge lucht inademen). Twee scenario’s werden onderzocht:

1. 5 minuten blootstelling aan 1,0 ppm SO, via een mondstuk + tegelijkertijd oefeningen uitvoeren;

2. 5 minuten blootstelling aan 1,0 ppm SO, + tegelijkertijd hyperventilatieprovocatie.
Het patroon van hyperventilatie benaderde het ademhalingspatroon van tijdens de oefeningen.
In beide scenario’s werd een dramatische stijging van de SRaw waargenomen die bovendien gepaard ging met
hoorbaar piepen en ademnood. De grootte van de stijging was gelijk voor beide scenario’s.

De laagste dosis uit de eerste reeks van studies (0,10 ppm) wordt door ATSDR beschouwd als een minimale
LOAEL. Op deze LOAEL past ATSDR de volgende factoren toe:

- Minimale LOAEL = NOAEL: factor 3;

- Intraspecies variabiliteit: factor 3 (variabiliteit binnen de groep van astmalijders).
Gezamenlijke factor 9 wordt afgerond naar 10 en geeft een acute MRL = 0,01 ppm (26 ug/m3) . Deze MRL is
gebaseerd op acute effecten op de ademhaling bij astmalijders.
Een intermediaire of chronische MRL werd niet afgeleid.

US-National Ambient Air Quality Standards (NAAQS) (US, 2010)

De Verenigde Staten van Amerika hebben voor zes prioritaire stoffen nationale kwaliteitsstandaarden voor
buitenlucht (NAAQS) bepaald; NAAQS voorzien in bescherming van de gezondheid van het grote publiek,
inclusief deze van gevoelige personen zoals astmalijders, kinderen en ouderen. De NAAQS voor SO, bedraagt
75 ppb, voor een gemiddelde blootstelling van 1 uur. Het 3-jaargemiddelde van de 99°* percentiel van de
jaarlijkse distributie van 1-uur-dagelijkse maximale concentraties, mag de NAAQS niet overschrijden. Volgens
US EPA vormen astmalijders de populatie met verhoogd risico bij blootstelling aan SO,; voor andere groepen
zijn de aanwijzingen voor eventuele gezondheidseffecten beperkt. De afleiding van deze norm is niet
beschikbaar.

OEHHA (2008):
Het OEHHA agentschap van de Californische EPA heeft een acute REL afgeleid van 660 ug/m? voor nadelige

effecten op het ademhalingsstelsel (bronchoconstrictie). Twee studies waarin vrijwilligers, waaronder
astmalijders, gecontroleerd werden blootgesteld aan SO, met of zonder fysieke oefeningen dienden als basis
voor de REL (Roger et al., 1985; Linn et al., 1987). De NOAEL in de studie van Roger (1985) bedroeg 0,25 ppm
voor een blootstelling gedurende 75 minuten. De NOAEL in de studie van Linn (1987) bedroeg 0,2 ppm voor
een blootstellingsduur van 60 minuten. OEHHA kiest de waarde van 0,25 ppm voor 1-uur blootstelling als
consensus op basis van beide studies en stelt deze waarde gelijk aan de acute REL. OEHHA is van mening dat
een blootstellingsconcentratie van 0,25 ppm SO, gedurende één uur vergelijkbaar is met een NOAEL voor
gevoelige personen. Dit niveau beschermt astmalijders omdat nadelige effecten enkel consistent werden
vastgesteld bij hogere concentraties tijdens het uitvoeren van matige oefeningen (ventilatievolume > 40
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I/minuut). Bij lagere blootstellingsniveau ’s waren de resultaten inconsistent. OEHHA maakt geen gebruik van
de LOAEL van Sheppard et al. (1981) omdat in deze studie de inhalatie gebeurde via een mondstuk en bijgevolg
de geinhaleerde dosis vermoedelijk hoger was dan in testkamerstudies (OEHHA, 2008).

Health Canada (2016):

Op basis van een evaluatie van de toxicologie sinds 2007 en de eigen leidraad over oorzakelijke relaties, besluit
Health Canada dat er een oorzakelijk verband is tussen korte-termijn blootstelling aan SO, concentraties via
omgevingslucht en respiratoire ziektes bij kinderen. Omdat effecten van co-polluenten en verstorende factoren
zoals PM, s en PMy, niet volledig kunnen worden uitgesloten in epidemiologische studies werd de laagste
geobserveerde concentratie met nadelige effecten (LOAEC) namelijk verlies van longfunctie bij astmalijders die
gedurende 5-10 minuten werden blootgesteld bij verhoogde ventilatie gebruikt voor het afleiden van de
toetsingswaarde (RfC). De 10-minuten RfC bedraagt 67 ppb of 176 pg/m3. Op welke studie(s) deze waarde is
gebaseerd wordt niet vermeld.

Nederland - RIVM (2011):

Het verwaarloosbaar risiconiveau (VR) geeft het niveau aan dat rekening houdt met duurzame milieukwaliteit
op lange termijn. De VR-waarde voor SO, bedraagt 0,5 pg/m?3. Waarop deze waarde is gebaseerd wordt niet
weergegeven. Het norm wordt gelijkgesteld aan de EU-norm voor vegetatie van 20 ug/m?3, en geeft WHO
(2000) als wetenschappelijke bron. VR is een indicatieve waarde die snel wordt opgesteld in afwachting van
een grondige analyse.

Ontario (2012):

Het ministerie van milieu van Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht afgeleid. Voor SO, bedragen
deze 55 pg/m?3 (jaar), 275 pg/m?3 (24 uur) en 690 pg/m? (1 uur). Deze concentraties zijn beschermend voor de
gezondheid en de vegetatie (Ontario, 2012). Details over de afleiding zijn niet beschikbaar. Bijgevolg is deze
toetsingswaarde niet bruikbaar voor deze diepteanalyse. We vermelden deze waarde enkel ter vergelijking met
andere waarden.

Discussie:

De Europese normen voor SO, in omgevingslucht zijn gezondheidskundige waarden en gelden ook in Belgié.
Het 24-uursgemiddelde (125 pg/m3) is meer dan de helft strenger dan de norm van Ontario (275 pg/m3). De
richtwaarde van WHO ligt veel lager (20 pg/m3); WHO geeft zelf aan conservatief te zijn en stelt dat de 24u-
richtwaaarde garant staat voor een laag jaargemiddelde. Wat het 1-uursgemiddelde betreft is Europa (350
pg/m?3) minder streng dan US EPA (197 ug/m?3) en Ontario (275 pg/m?3).

De beschikbare chronische waarde liggen ongeveer een factor 100 uit mekaar: 0,5 pg/m3 (VR van RIVM) en 55
pug/m3 (jaargemiddelde, Ontario). De richtwaarde van WHO, die gelijk is aan de Europese norm voor
blootstelling van vegetatie (20 ug/m3) ligt daar tussenin.

Veruit de meeste humane toetsingswaarden zijn voor kortstondige blootstelling en zijn vaak gebaseerd op
ademhalingseffecten bij astmalijders veroorzaakt door kortstondige blootstelling aan SO,. Daarom stellen we
de Europese norm voor 24-uursblootstelling voor als GAW-waarde. We verkiezen deze waarde boven deze van
WHO (2005) omwille van de onzekerheid over de vraag of SO, wel de polluent is die verantwoordelijk is voor
de geziene effecten bij lagere concentraties en over het feit dat SO, mogelijk een surrogaat is voor ultrafijne
deeltjes of een andere gecorreleerde stof.

Besluit: voorstel GAW zwaveldioxide voor niet-carcinogene effecten = 125 pg/m? (basis: WHO,
2000)

6.2 CARCINOGENE EFFECTEN

SO, wordt niet beschouwd als carcinogeen.
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7 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten

Het voorstel GAW is gebaseerd op niet-carcinogene effecten en komt overeen met de advieswaarde van
WHO-Europa voor lucht (WHO, 2000)

Besluit: voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor zwaveldioxide in omgevingslucht = 125 ug/m?* (24
uur); basis WHO (2000)

De waarde van 125 pg SO,/m?3 is niet gelinkt aan deeltjes en geldt dus ook voor niet aan deeltjes gebonden
SO,. We verkiezen deze waarde boven de 20 pg/m?® van WHO (2005) omwille van de onzekerheid over de vraag
of bij de studies die de basis vormden voor de richtwaarde van 20 pg/m3, SO, wel de polluent is die
verantwoordelijk is voor de geziene effecten bij lagere concentraties en over het feit dat SO, mogelijk een
surrogaat is voor ultrafijne deeltjes of een andere gecorreleerde stof.

De daggemiddelde GAW (125 ug/m?3) mag geen enkele keer per jaar overschreden worden.
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