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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)   Xyleen  
CAS nrs: 
O: 95-47-6 
m: 108-38-3 
p: 106-42-3 
mengsel:                                                            1330-20-7 

Datum van afleiding November 2017 
Auteur (en reviewer)  Toxiciteit: Reinhilde Weltens (review: Mirja van 

Holderbeke) 
Blootstellingsduur – en route  Inhalatie, chronische blootstelling  
 
De chemische structuur van xyleen is die van een benzeenring, waarvan twee waterstofatomen door een 
methylgroep zijn vervangen. Er zijn drie isomeren, die van elkaar verschillen in de ligging van de 
methylgroepen: 

• ortho-xyleen (1,2-dimethylbenzeen) (o-xyleen) (methylgroepen op aangrenzende C-atomen in de 
benzeenring); 

• meta-xyleen (1,3-dimethylbenzeen) (m-xyleen) (methylgroepen gescheiden door één CH-groep); 
• para-xyleen (1,4-dimethylbenzeen) (p-xyleen) (beide methylgroepen liggen tegenover elkaar). 

 
Xyleen dat als oplosmiddel wordt gebruikt, bestaat gewoonlijk uit een mengsel van deze isomeren. (Enkel als 
xyleen als grondstof voor andere stoffen wordt gebruikt, wordt een zuiver isomeer gebruikt.) 
Voor dit dossier wordt het xyleen-mengsel beschouwd (CAS 1330-20-7).  

3 Getrapt niveau van selectie  

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

Een overzicht van de indeling voor carcinogeniteit van xyleen wordt weergegeven in onderstaande tabel (tabel 
1). 
 

Tabel 1: Overzicht van carcinogene classificatie voor xyleen  

Agentschap Datum Classificatie  Bron/hyperlink 
IARC 1999 

 
group 3: Not classifiable as 
to its carcinogenicity to 
humans or animals 

http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/Class
ificationsAlphaOrder.pdf  

US EPA 2003 Data are inadequate for 
an assessment of 
human carcinogenic 
potential 

http://www.epa.gov/iris/search_keyword.htm 

EU-GHS  Niet opgenomen in de lijst 
van ingedeelde stoffen 

http://echa.europa.eu/information-on-
chemicals/cl-inventory-database 

NTP 14th 
RoC1 
(2016) 

Niet opgenomen in de lijst 
van ingedeelde stoffen 

http://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/roc/index.html 

 
Besluit: xyleen wordt niet ingedeeld als carcinogeen. Bij het afleiden van een gezondheidskundige 
advieswaarde voor xyleen wordt enkel rekening gehouden 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 for Europe (AQG):  nee 
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/74732/E71922.pdf 
 
ATSDR Minimal Risk Level (MRL): ja (2007) 
https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp71.pdf  
 
US EPA IRIS Reference Concentration (RfC): ja (2003) 
www.epa.gov/iris  
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0270_summary.pdf 
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/toxreviews/0270tr.pdf 
 
Resultaat: Xyleen komt niet aan bod in de richtlijnen voor buitenlucht van WHO (2000); ATSDR heeft een 
chronische MRL afgeleid voor xyleen.  De IRIS-databank van US EPA bevat een toxicologische evaluatie van 
xyleen.  

                                                           
1 Report on Carcinogens 

http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf
http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf
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
https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp71.pdf
http://www.epa.gov/iris
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0270_summary.pdf
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5.2 SECUNDAIRE BRONNEN  

Health Canada :  Tolerable Concentration, provisional (TC):  ja 
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-
publications/environmental-contaminants  
http://www.tera.org/iter/HCPSL1supportdoc.pdf  
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-
publications/environmental-contaminants/fourth-report-human-biomonitoring-environmental-chemicals-
canada-page-7.html#a15-8 
 
Cal EPA (OEHHA) Reference Exposure Level (REL): ja (2008; afleiding 1999) 
https://oehha.ca.gov/chemicals 
https://oehha.ca.gov/chemicals/xylenes-technical-mixture-m-o-p-isomers  
 
ANSES Valeur Toxicologique de Référence (VTR): neen 
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr  
 
Resultaat:  Cal EPA (OEHHA) heeft een REL waarde voor xyleen afgeleid, Health Canada een TC. 
 

5.3 TERTIAIRE BRONNEN  

US EPA National Ambient Air Quality Standards (NAAQS) : neen 
https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naaqs-table  
 
RIVM:  
http://www.rivm.nl/rvs/Normen : neen (enkel voor werknemers) 
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf (Baars et al., 2001) Tolerable Concentration in Air 
(TCA): ja 
 
Inchem (WHO): ja (1997) 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc190.htm 
 
Ineris: neen 
http://www.ineris.fr/substances/fr/page/21  
 
Ontario Ambient Air Quality Criteria (AAQC): ja (enkel waarden, geen onderbouwing) (2012) 
http://www.airqualityontario.com/downloads/AmbientAirQualityCriteria.pdf  
 
Resultaat: RIVM heeft een TCA afgeleid, ICPS-Inchem (1997) heeft een ‘Environmental Health Criteria’ 
document opgesteld, Ontario (2012) heeft een AAQC maar de onderbouwing is niet duidelijk. 

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.  

 

https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-publications/environmental-contaminants
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-publications/environmental-contaminants
http://www.tera.org/iter/HCPSL1supportdoc.pdf
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-publications/environmental-contaminants/fourth-report-human-biomonitoring-environmental-chemicals-canada-page-7.html#a15-8
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-publications/environmental-contaminants/fourth-report-human-biomonitoring-environmental-chemicals-canada-page-7.html#a15-8
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-publications/environmental-contaminants/fourth-report-human-biomonitoring-environmental-chemicals-canada-page-7.html#a15-8
https://oehha.ca.gov/chemicals
https://oehha.ca.gov/chemicals/xylenes-technical-mixture-m-o-p-isomers
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr
https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naaqs-table
http://www.rivm.nl/rvs/Normen
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc190.htm
http://www.ineris.fr/substances/fr/page/21
http://www.airqualityontario.com/downloads/AmbientAirQualityCriteria.pdf
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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 xyleen in buitenmilieu, gebaseerd op 
niet-carcinogene effecten.  
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Tabel 2: Overzicht van niet-carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan xyleen (uit primaire, secundaire en tertiaire bronnen) (voor uitleg: zie tekst) 

Instantie Benaming Waarde  Kritisch effect POD en Factor Studie 
EPA IRIS 
2003 

RfC 100 µg/m³ Verstoorde motorische coördinatie NOAEL = 50 ppm (270 mg/m3) 
NOAEL ADJ = 5,6  
NOAEL HEC = 1 
VF = 300 (3 interspecies, 10 intraspecies, 
3 subchronisch, 3 onzekerheden) 

Korsak et al., 1994 
(proefdierstudie) 

IPCS-Inchem  
1997 

Guidance Value 870 µg/m³ Ontwikkelings- neurotoxiciteit LOAEL = 870 mg/m3 
VF = 1000 (10 LOAEL, 10 interspecies, 10 
intraspecies) 

Hass & Jakobsen, 1993 
(proefdierstudie) 

ATSDR 
2007 

MRL chronic 217 µg/m³ 
(0,05 ppm) 
 

Neurologische effecten 
Oog-, neus- en keelirritatie 

LOAEL = 14 ppm (60,8 mg/m3) 
Geen omrekening naar continu 
(verdwijnt zeer snel uit lichaam) 
VF = 300 (10 voor gebruik LOAEL, 10 
intraspecies, 3 onzekerheden gegevens) 

Uchida et al., 1993 
(arbeidersstudie) 

OEHHA 
2008 

Chronic REL 700 µg/m³ 
(0,2 ppm) 

Neurologische effecten 
Oog-, neus- en keelirritatie 

LOAEL = 14 ppm (60,8 mg/m3) 
LOAEL ADJ = 2,8 
LOAEL HEC = 1 
VF = 30 (3 LOAEL, 1 chronisch, 1 
interspecies, 10 intraspecies) 

Uchida et al., 1993 
(arbeidersstudie) 

RIVM 
2001 (idem 
ICPS) 

TCA 870 µg/m³ Ontwikkelings- neurotoxiciteit LOAEL = 870 mg/m3 
VF = 1000 (10 LOAEL, 10 interspecies, 10 
intraspecies) 

Hass & Jakobsen, 1993 
(proefdierstudie) 

Health 
Canada 
(1996) 

TC (voorlopige 
waarde) 

180 µg/m³ Ontwikkelingsstoornissen LOAEL = 250 mg/m3 
LOAEL HEC =  1,4 mg/m³ 
VF =  1000 (10 LOAEL, 10 interspecies, 10 
intraspecies) 

Ungvary and Tatrai, 1985 
(proefdierstudie) 

Ontario 
(2012) 

AAQC 730 µg/m³  
(24 uur) 

?  ? 
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Europese unie (EG, 2008) : er zijn geen Europese normen voor xyleen 

 
ATSDR 2007 
ATSDR baseert de afleiding van de MRL waarde op gegevens uit een arbeidersstudie (Uchida et al. 1993). 175 
Chinese arbeiders (in de productie van rubberlaarzen of met plastic gecoate koord, en werknemers in een 
drukkerij: blootstelling aan xyleen;  8 u/d, 5 d/w gedurende 1–7 jaar) en 240 niet blootgestelde arbeiders 
werden onderling vergeleken. De blootstelling werd gemeten (diffuse samplers), en de symptomen werden in 
kaart gebracht via bevraging, en objectieve parameters (serum biochemie, hematologie en urine-analyse). 
De studie liep over 7 jaar. De gemiddelde blootstellingsconcentratie was 21 pmm (arithmetische gemiddelde) 
en 14 ppm (geometrische gemiddelde). De gerapporteerde symptomen waren misselijkheid, 
vergeetachtigheid, problemen met zich te concentreren, oog- en neusirritatie, duizeligheid en droge keel. Er 
waren geen verschillen in de objectieve parameters tussen de deelnemers en de controlegroep (geen indicatie 
voor effecten op de nieren of de lever).  
Gezien de significante effecten die bij deze (geometrisch) gemiddelde concentratie optreden werd een LOAEL 
(Lowest Observed Adverse Effect Level) = 14 ppm als basis voor de chronische inhalatie MRL gebruikt. De 
waarde werd niet omgerekend naar continue blootstelling omdat xyleen zeer snel uit het lichaam verdwijnt.  
Volgende omrekeningen en veiligheidsfactoren werden toegepast op de LOAEL (14 ppm): 

• Toegepaste veiligheidsfactor = 300 => MRL = 0,05 ppm  (217 µg/m³)2 
veiligheidsfactoren: 10*10*3 = 300 

• 10 voor gebruik van LOAEL; 
• 10 voor intraspecies verschil (variabiliteit en mogelijk gevoelige groepen); 
• 3 voor onzekerheden in de gegevens. (onvoldoende chronische studies.) 

 
EPA-IRIS (US-EPA 2003) 
Uit de uitgebreide literatuurstudie en reviews besluiten de auteurs dat milde neurologische effecten bij de 
mens de meest gevoelige indicator zijn voor blootstelling aan xyleen (bij herhaalde blootstellingsexperimenten) 
en optreden vanaf 100 tot 200 ppm. Ontwikkelingsstoornissen treden in gecontroleerde dierexperimenten pas 
op bij hogere concentraties. Er zijn geen consistente gegevens voor subletale effecten of reprotoxische 
effecten, die in sommige studies bij hogere concentraties gerapporteerd worden en in andere studies niet 
werden waargenomen bij vergelijkbare concentraties. EPA besluit dat de beschikbare gegevens voldoende 
aantonen dat neurotoxische effecten de meest gevoelige reacties zijn op blootstelling aan xyleen. 
Er zijn onvoldoende testgegevens voor blootstelling van mensen of voor chronische inhalatietesten op dieren. 
Voor de afleiding van de RfC werd daarom de subchronische studie op ratten door Korsak et al. (1994) 
geselecteerd. In deze studie werden ratten blootgesteld aan m-xyleen (0-50-100 ppm 6 u/dag, 5d/week, 3 
maanden). Diverse parameters werden opgevolgd (algemene parameters (gewicht van diverse organen), 
uitgebreid set van chemische serumparameters, hematologische parameters, neurologische parameters 
(motorische coördinatietesten)). Er was geen significant effect op de chemische serumparameters, wel een 
significante verlaging van het aantal erythrocyten en het hemoglobinegehalte bij blootstelling aan 50-100 ppm. 
Bij 100 ppm is ook het aantal leukocyten gedaald. Bij andere studies – met soms hogere 
blootstellingsconcentraties - werden echter geen hematologische effecten gerapporteerd (Korsak et al. 1992; 
Carpenter et al., 1975; Jenkins, 1970) zodat dit eindpunt niet in rekening werd gebracht. 
De LOAEL voor neurologische effecten was 100 ppm (NOAEL (No Observerd Adverse Effect Level) = 50 ppm 
(217 mg/m³)) in de geselecteerde studie (Korsak et al., 1994). Deze NOAEL-waarde werd gebruikt voor de 
afleiding van RfC. 
Er zijn volgens de auteurs voldoende gecontroleerde studies op proefdieren die de relevantie van deze waarde 
als NOAEL mee onderbouwen (Korsak et al., 1992: Gralewicz et al. 1995; Gralewicz and Wiaderna, 2001). 
Daarnaast zijn er een aantal studies op menselijke vrijwilligers die aantonen dat de grenswaarde voor effecten 
bij de mens ook in dezelfde concentratierange van 100-200 ppm ligt: 

• Menselijke vrijwilligers die aan 200-400 ppm werden blootgesteld gedurende 15 min tot 4 uur 
vertoonden symptomen van irritatie (waterige ogen, prikkelende keel) of neurologische ongemakken 
(misselijkheid, hoofdpijn)(Carpenter et al., 1975; Gamberale et al., 1978). 

                                                           
2 Conversiefactor: 106,17/24,45 (MW= 106,17, 25°C, 760 mmHg) 
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• Herhaalde blootstelling van vrijwilligers gedurende 4 uur aan  200 ppm xylenes veroorzaakt 
reversiebele effecten  op evenwicht en reactietijden (Laine et al., 1993; Savolainen and Linnavuo, 
1979; Savolainen et al., 1984) 

• In een andere gelijkaardige blootstellingsstudie werden geen effecten teruggevonden op reactietijden 
of korte termijn geheugen (Olson et al., 1985) of op het EEG patroon (Seppäläinen et al., 1991).  

• Dudek et al., 1990 rapporteren wel effecten in testen voor geheugen en reactietijden bij vrijwilligers 
die 4 uur aan 100 ppm werden blootgesteld.  

• De meeste humane casus-rapporten betreffen incidenten met acute blootstelling aan hoge 
concentraties (800-10,000 ppm) (o.a. Goldie, 1960; Hipolito, 1980; Klaucke et al., 1982).  

 
Volgende omrekeningen en veiligheidsfactoren werden toegepast: 

• NOAELADJ = NOAEL * 6u/24u * 5d/7d = 39 mg/m³ (aanpassing naar continue blootstelling); 
• Human equivalent Concentration (NOAELHEC) = NOAELADJ * (Hb/g)rat/ (Hb/g)mens = 39 mg/m³ 

met (Hb/g)= bloed/gas partitiecoefficiënt: voor xyleen: (Hb/g)rat  = 46, (Hb/g)mens = 26,4=> (Hb/g)rat/ (Hb/g)mens = 1,7 en wordt 
gelijk gesteld aan 1 (wanneer de ratio > 1); (US-EPA, 1994) 

• Toegepaste veiligheidsfactor = 300 => RfC = 0,1 mg/m³ (afgerond) 
veiligheidsfactoren: 3*3*3*10 = 270 => afgerond 300 

• 3 voor proefdier naar mens (interspecies: 3 ipv 10 omdat HEC werd afgeleid); 
• 10 voor intraspeciesverschil (variabiliteit en mogelijk gevoelige groepen); 
• 3 voor extrapolatie van subchronisch naar chronisch (3 ipv 10 omdat de gegevens aantonen dat verlengde 

blootstellingsduur geen bijkomende effecten heeft (1-3 m en 6 m hadden gelijkaardige effecten (Korsak et al., 1992, 
1994); 

• 3 voor onzekerheden in de gegevens. Er zijn geen twee-generatiestudies beschikbaar. 
 
EPA oordeelt dat deze afgeleide waarde als gemiddeld betrouwbaar mag beschouwd worden. De waarde blijkt 
beschermend bij aftoetsing van de beschikbare gegevens, maar de sleutelstudie is een subchronische studie 
(niet chronisch), en werd met één enkele diersoort en geslacht uitgevoerd, zonder histologische evaluatie. Er 
zijn veel studies met xyleen beschikbaar (zowel op mens als op dier), maar een twee-generatiestudie 
ontbreekt. 
 
OEHHA (2008) (afleiding 1999): 
OEHHA selecteert dezelfde arbeidersstudie als ATSDR (Uchida et al. 1993: arbeidersblootstelling: 8 u/d, 5 d/w 
gedurende 1–7 jaar) maar leidt hieruit op basis van de LOAEL waarde (14 ppm, 49 mg/m³) een REL waarde = 
0,2 ppm (700 µg/m³) af.  
Volgende omrekeningen en veiligheidsfactoren werden toegepast op de LOAEL (14 ppm): 

• LOAELADJ = LOAEL * (10/20) m/d (3) * 5d/7d = 5,1 ppm (aanpassing naar continue blootstelling); 
• Human equivalent Concentration (LOAELHEC) = LOAELADJ *1 (US-EPA, 1994) 
• Toegepaste veiligheidsfactor = 30 => MRL = 0,2 ppm  (700 µg/m³) 

veiligheidsfactoren: 3 *1*1*10 = 30 
• 3 voor gebruik van LOAEL (3 ipv 10 omdat er lichte effecten en lage incidentie is bij de LOAEL waarde (dus dicht bij 

NOAEL); 
• 1 voor extrapolatie naar chronische blootstelling omdat de onderzochte populatie gemiddeld 7 jaar gevolgd werd, 

maar veel arbeiders wel langer waren blootgesteld aan gelijkaardige condities; 
• 1 voor interspeciesverschillen; 
• 10 voor intraspeciesverschil (variabiliteit en mogelijk gevoelige groepen). 

OEHHA vermeldt dat de afleiding op basis van lange termijn gegevens (7 jaar) op mensen te verkiezen is boven 
gegevens op proefdieren. Het ontbreken van NOAEL en potentiële variaties in de blootstellingsconcentraties 
zijn onzekerheidsfactoren in de afleiding. 
 
RIVM, 2001 (Baars et al., 2001) 
RIVM baseert zich op de studie van Hass & Jakobsen (1993) waar ratten werden blootgesteld aan xyleen tijdens 
de zwangerschap. De blootstelling resulteerde in gedragsstoornissen bij de nakomelingen, hetgeen wijst op 
schadelijke effecten aan het centraal zenuwstelsel in de foetus. De LOAEL  in deze studie was 870 mg/m³ 
(NOAEL werd niet bepaald). 
Volgende omrekeningen en veiligheidsfactoren werden toegepast op de LOAEL (870 mg/m³): 

                                                           
3 ademvolume gedurende blootgestelde tijd / ademvolume volledige dag 



///////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////// 
 
8.12.2017 selectie gezondheidskundige advieswaarde voor parameter xyleen voor gebruik in MER 10/15 

• Toegepaste veiligheidsfactor = 1000 => MRL = 870 µg/m³ 
veiligheidsfactoren: 10 *10*10 = 1000 

• 10 voor gebruik van LOAEL;  
• 10 voor interspeciesverschillen; 
• 10 voor intraspeciesverschil (variabiliteit en mogelijk gevoelige groepen). 

 
Health Canada (1996) 
In Health Canada (1996) wordt de afleiding van TC-waarden (provisional: tolerable concentration) voor 
prioritaire stoffen gerapporteerd. Voor xyleen wordt een TC = 0,18 mg/m3 voorgesteld. De afleiding is 
gebaseerd op de LOAEL van 250 mg/m3 uit een rattenstudie waar effecten door blootstelling van zwangere 
moederdieren werden onderzocht (effecten op de moeders en skeletale ontwikkeling van de foetus). De 
blootstelling was continu gedurende dag 7-15 van de zwangerschap (Ungvary and Tatrai, 1985). 
Volgende omrekeningen en veiligheidsfactoren werden toegepast op de LOAEL (250 mg/m³): 

• LOAELHEC = gecorrigeerde waarde op basis van inhalatie volume/lichaamsgewicht (0,11/0,35 m³per 
dag/kg versus 12 m³/dag per 27 kg (kinderen tussen 5-11 j) = 180 mg/m³ (US-EPA, 1994) 

• Toegepaste veiligheidsfactor = 1000 => TC = 180 µg/m³ 
veiligheidsfactoren: 10 *10*10 = 1000: 

• 10 voor gebruik van LOAEL;  
• 10 voor interspeciesverschillen; 
• 10 voor intraspecies verschil (variabiliteit en mogelijk gevoelige groepen). 

 
In Health Canada (2017) wordt bij benchmarking van de richtwaarden, vermeld dat de Canadian Environmental 
Protection Act, 1999 (CEPA 1999), Health Canada en Environment Canada besluiten dat xyleen geen gevaar 
vormt voor de menselijke gezondheid omdat in het milieu nooit de toxische concentraties bereikt worden. 
Vermits xyleen een onderdeel is van de groepsparameter VOS (vluchtige organische stoffen), die op hun beurt 
genormeerd zijn (in verband met hun risico op fotochemische smogvorming in de lucht (Canada, 2009a; 
Canada, 2009b; Environment Canada, 2002; Environment Canada, 2013c)), wordt een bijkomende normering 
voor xyleen niet nodig geacht.  
 
IPCS-Inchem (WHO) (1997) 
Inchem (WHO, 1997) selecteert 2 mogelijke sleutelstudies: 

a) Ungvary & Tatrai, 1985: rattenstudie waar effecten door blootstelling van zwangere moederdieren 
werden onderzocht (effecten op de moeders en skeletale ontwikkeling van de foetus). De blootstelling 
was continu gedurende dag 7-15 van de zwangerschap: LOAEL voor verminderd geboortegewicht: 500 
mg/m3 (115 ppm). 

b) Hass & Jakobsen, 1993: ratten werden blootgesteld aan xyleen tijdens de zwangerschap. De 
blootstelling resulteerde in gedragsstoornissen bij de nakomelingen, hetgeen wijst op schadelijke 
effecten aan het centraal zenuwstelsel in de foetus: LOAEL = 870 mg/m3 (200 ppm).  

De studie van Hass & Jakobsen (1993) wordt gekozen omdat ontwikkelingsstoornissen als het meest kritische 
effect worden beschouwd.  
Toegepaste veiligheidsfactor = 1000 => TC  = 870 µg/m³ 
veiligheidsfactoren: 10 *10*10 = 1000 

• 10 voor gebruik van LOAEL;  
• 10 voor interspeciesverschillen; 
• 10 voor intraspecies verschil (variabiliteit en mogelijk gevoelige groepen). 

 
De voorgestelde waarde werd getoetst aan andere gegevens: 

• Pryor et al., 1987: LOAEL voor gehoorverlies in dieren = 3480 mg/m3 (800 ppm) (6 weken blootstelling: 
veiligheidsfactor 1000 => 3,5 mg/m³ (0,8 ppm);  

• Rosengren et al., 1986: LOAEL voor neurotoxiciteit = 696 mg/m³ (160 ppm) (3 maanden blootstelling): 
veiligheidsfactor  1000 => 0,7 mg/m³ (0,16 ppm). 

De werkgroep oordeelde dat de voorgestelde TC = 870 µg/m³ voldoende beschermend is en geschikt als 
toetsingswaarde. 
 
In de recentere WHO documenten (2005) werd geen norm voor xyleen in buitenlucht teruggevonden. 
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Ontario (2012) 
Ontario heeft een 24 uur AAQC voor xyleen van 730 µg/m³ gebaseerd op gezondheidseffecten. De 
achterliggende redenering voor de afleiding hiervan kon niet gevonden worden.   
 
Discussie:  
Uit de beschikbare gegevens blijken neurologische effecten en irritatie van ogen en luchtwegen de meest 
voorkomende en meest gevoelige effecten te zijn bij chronische inhalatieblootstelling aan xyleen.  
ATSDR (2007) en OEHHA (2000) baseren hun afleiding op dezelfde arbeidersstudie, terwijl EPA IRIS (2003), 
IPCS-Inchem (1997), RIVM (2001) en Health Canada (1996) zich baseren op verschillende proefdierstudies.  
 
Op basis van arbeidersblootstelling werd een POD van 61 mg/m3 (LOAEL) geselecteerd, de POD voor 
dierproefstudies varieerden tussen 250 mg/m3 en  870 mg/m3 (LOAEL) of bedroeg 270 mg/m3 (NOAEL).   
 
De arbeidersblootstellingsstudie waarop ATSDR en OEHHA zich baseren heeft enkele beperkingen, zoals de 
precieze duur van de blootstelling die niet goed gekend is, mogelijke co-blootstelling aan andere polluenten, en 
het gebruik van subjectieve gegevens via bevraging van de blootgestelde werknemers (EPA IRIS, 2003).  ATSDR 
(2007) gaat akkoord met deze beperkingen wat betreft de duurtijd van de blootstelling en vermeldt als een 
bijkomende beperking het gebrek aan kennis over hoe xyleen op de werkvloer gebruikt werd.  Wat betreft de 
subjectieve symptomen die bevraagd werden, verwijst ATSDR naar de studie van Ernstgard et al. (2002) die de 
sleutelstudie voor acute blootstelling is voor ATSDR en waar dezelfde symptomen gerapporteerd werden.  
ATSDR beschouwt de dierproefstudies die door de andere instanties geselecteerd zijn als POD, als 
subchronisch.  
 
Vermits een arbeidersstudie beschikbaar is voor chronische blootstelling geven we hieraan  - ondanks de 
beperkingen - de voorkeur boven dierstudies voor subchronische blootstelling. OEHHA (2000) en ATSDR (2008) 
baseren zich beiden op de arbeidersblootstellingsstudie maar gebruiken andere onzekerheidsfactoren: de 
afgeleide GAW zijn respectievelijk 700 en 217 µg/m³.  De benadering van ATSDR houdt meer rekening met de 
onzekerheden op de gegevens en is daardoor conservatiever. De chronische MRL van ATSDR (217 mg/m³)  
wordt voorgesteld als GAW voor MER. 
 
Besluit: voorstel  GAW xyleen in buitenlucht voor niet-carcinogene effecten  
De voorgestelde inhalatoire gezondheidsadvieswaarde bedraagt 217 µg/m³ xyleen.  
(Deze waarde is overgenomen van ATSDR  2007: LOAEL (14 ppm) uit een chronische arbeidersstudie – 
neurologische effecten – VF = 300) 
 

6.2 CARCINOGENE EFFECTEN 

Niet van toepassing. 

7 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten 

Het voorstel GAW is gebaseerd op niet carcinogene effecten.  
 
Besluit: voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor xyleen in omgevingslucht:  217 µg/m³ (basis: ATSDR, 
2007) 
 

• Basis: LOAEL (14 ppm = 61 mg/m³) uit een chronische arbeidersstudie (Uchida et al. 1993) 
• Effect: neurologische effecten (misselijkheid, vergeetachtigheid, problemen met zich te concentreren) 
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• Toepassing van veiligheidsfactoren: -  voor gebruik van LOAEL, intraspecies variabiliteit en voor de 
onzekerheden (onvoldoende chronische studies om te onderbouwen) 
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