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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) Chroom, metallisch (Cr(0)) (CAS nr 7440-47-3)

Chroom(lll)verbindingen (CAS nr 16065-83-1)
_ Chroom(Vl)verbindingen (CAS nr 18540-29-9)

Datum van afleiding Augustus 2017

Auteur (en reviewer) Toxiciteit: Lieve Geerts (review: Mirja van
Holderbeke)
Meettechnieken: Patrick Berghmans (review: Kristof
Tirez)

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

Chroom komt meestal voor in de valenties 0, Ill en VI. Cr(lll) is een sporenelement dat essentieel is voor zowel
mens als dier. Cr(VI) verbindingen zijn giftig en carcinogeen.

i
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Agentschap Datum _ Classificatie Bron/hyperlink

IARC 1990 http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf
1990
2012 http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf
US EPA 1998 http://www.epa.gov/iris/search keyword.htm
1998 http://www.epa.gov/iris/search keyword.htm
EU-GHS CLPOO http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database
(2008)

! Kaliumdichromaat, ammoniumdichromaat, natriumdichromaat, chromyldichloride, natriumchromaat, kaliumchromaat, calciumchromaat, strontiumchromaat, dichromium tris(chromaat), natriumchromaat, magnesiumchromaat,
loodchromaat, loodsulfochromaat geel, loodchromaatmolybdaatsulfaat rood en een aantal pesticiden en reactiemassa’s
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. Cr(Ill) verbindingen Geen officiéle indeling in de stoffenlijst (CLP bijlage VI)

NTP 14th  RoC?

(2016)

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

2 Report on Carcinogens

s
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Cr(VI1) verbindingen worden door IARC, US EPA en NTP ingedeeld als carcinogeen voor de mens via inhalatie.
EU-GHS beschouwt Cr(VI) trioxide, zinkchromaten met inbegrip van zinkkaliumchromaat, nikkelchromaat,
nikkeldichromaat als aangetoond carcinogeen voor de mens (categorie 1A), en andere Cr(VI) verbindingen als
vermoedelijk carcinogeen voor de mens op basis van dierstudies (categorie 1B).

Metallisch chroom en Cr(lll) verbindingen worden door geen enkele instantie als carcinogeen beschouwd.
Conclusie: Cr(VI) verbindingen worden beschouwd als carcinogeen. Bijgevolg dient men bij het afleiden van
een gezondheidskundige advieswaarde voor chroom rekening te houden met niet-carcinogene en
carcinogenen 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): ja
http://www.euro.who.int/ data/assets/pdf file/0005/74732/E71922.pdf

ATSDR MRL: https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp7.pdf : ja

US EPA IRIS: ja
www.epa.gov/iris

Resultaat: WHO heeft een richtwaarde voor Cr(VI) voor lucht afgeleid. ATSDR en US EPA hebben toxicologische

referentiewaarden afgeleid voor Cr(VI) en Cr(lll).

5.2 SECUNDAIRE BRONNEN

Health Canada: ja
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-
publications/environmental-contaminants

Cal EPA OEHHA Reference Exposure Level (REL) en unit risks:
https://oehha.ca.gov/chemicals/chromic-trioxide : ja
https://oehha.ca.gov/chemicals/chromiume-iii : voor bodem, niet voor lucht
https://oehha.ca.gov/chemicals/chromium-hexavalent : ja

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

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

Resultaat: Cal EPA (OEHHA) heeft twee dossiers over chroom in lucht: CrO; en Cr(VI). Health Canada heeft in
1994 een evaluatie van Cr(VI) uitgevoerd; deze is in 2013 gearchiveerd en er is geen recente versie
gepubliceerd. Health Canada vermeldt dat deze versie mag gebruikt worden voor onderzoek en als referentie.
ANSES en US EPA hebben respectievelijk geen VTR en PPRTV afgeleid voor chroom.
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5.3 TERTIAIRE BRONNEN

INCHEM: ja
http://inchem.org/
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc61.htm#PartNumber:1

Ontario: ja
http://www.airqualityontario.com/downloads/AmbientAirQualityCriteria.pdf

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

Ineris: ja
http://www.ineris.fr/substances/fr/page/21

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

Resultaat: IPCS-INCHEM (1998) heeft een ‘Environmental Health Criteria’ document opgesteld, maar geeft geen
eigen toetsingswaarden. INCHEM verwijst voor de toxicologische evaluatie onder meer naar het
beoordelingsrapport van IARC. Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht voor diverse
chroomspecies. Nederland heeft VR waarden en MTR niveaus bepaald voor diverse chroomspecies. Zowel
Cr(Ill) als Cr(VI) komen voor in Baars (2001). Ineris evalueert de toxicologie van diverse chroomspecies en de
toxicologische referentiewaarden van andere instanties. Chroom komt niet voor in de NAAQS van US EPA.

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 chroom in buitenmilieu, gebaseerd op
niet-carcinogene effecten. Alle bronnen maken onderscheid tussen de verschillende chroomspecies.

? Maximaal Toelaatbaar Risico

* Verwaarloosbaar Risiconiveau

5 . .
Tolerable concentration air
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Tabel 1: Overzicht van niet-carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan chroom (gerangschikt

volgens primaire, secundaire en tertiaire bronnen)

Instantie Benaming \EETL ] Onzekerheidsfactor
ATSDR MRL-intermediair ~ 5.10° mg Cr(VI)/m3 voor aerosolen met opgelost 100
(2012) en chronisch Cr(VI) en mist
MRL-intermediair  3.10" mg Cr(V1)/m3 partikels 30
MRL-intermediair  5.10° mg Cr(lll)/m3 onoplosbare partikels 100
MRL-intermediair  1.10" mg Cr(lll)/m3? oplosbare partikels 300
us EPA IRIS Rfc, 8.10° mg Cr(VI)/m® voor chroomzuurmist en 90
(1998a) chronisch opgeloste Cr(VI) aerosolen
IRIS RfC, 1.10" mg Cr(VI)/m? voor partikels 300
chronisch
OEHHA REL 2.10" mg Cr(VI)/m32 voor Cr(VI) (oplosbaar behalve 100
(2001) Cro;)
REL 2.10° mg Cr(V1)/m? voor CrO5 (als chroomzuurmist) 300
Ontario AAQC 0,5 pg/m?2 voor Cr(0), Cr(Il) en Cr(lll) verbindingen;
(2012) 24 uur
Nederland TCA 60 upg/m® voor Cr(0) en onoplosbare Cr(lll) 10
(Baars et al., verbindingen
2001)

US EPA (1998a)-IRIS Cr(VI)
Effecten op het neusslijmvlies, zoals irritatie, atrofie en perforatie zijn vaak gerapporteerd na blootstelling aan
chroomzuurmist en opgeloste Cr(VI) aerosolen in de werkomgeving. Maar er bestaat onzekerheid over de
relevantie van dit soort effecten op de neus voor blootstelling aan Cr(VI) stof (partikels) in de omgeving.
Effecten op het lagere gedeelte van het ademhalingsstelsel zijn vastgesteld bij proefdieren die werden
blootgesteld aan Cr(VI) stof. Deze studies maken geen melding van effecten op het neusslijmvlies als gevolg van
de blootstelling. Daarom heeft US EPA twee toetsingswaarden (Reference Concentrations, RfC’s) afgeleid: één
gebaseerd op atrofie van het neusslijmvlies vastgesteld na blootstelling van arbeiders aan chroomzuurmist en
aerosolen van opgeloste Cr(VI) verbindingen, en een tweede RfC gebaseerd op effecten op het lagere
ademhalingsstelsel, vastgesteld na inhalatie van Cr(VI) deeltjes door ratten.

v" Cr(VI): mist en opgeloste aerosolen:
De afleiding van de RfC is gebaseerd op een studie van arbeidersblootstelling, die goed gedocumenteerd is qua
blootstellingsconcentraties en symptomen gerapporteerd door de arbeiders (Lindberg & Hedensteirna, 1983).
Adembhalingssymptomen, longfunctie en wijzigingen in het neusseptum werden bestudeerd in 104 arbeiders
(85 mannen, 19 vrouwen) die waren blootgesteld tijdens de productie van chroomplaten. Arbeiders werden
geinterviewd in verband met subjectieve symptomen van neus, keel en borst. Inspecties van de neus, en testen
van de longfunctie maakten eveneens deel uit van de studie. De mediane blootstellingstijd van de ganse groep
bedroeg 4,5 jaar (0,1-36 jaar). Een totaal van 43 arbeiders die bijna uitsluitend blootgesteld waren aan
chroomzuur, hadden een gemiddelde blootstellingstijd van 2,5 jaar (0,2-23,6 jaar). Deze arbeiders (n=43)
werden verdeeld over een groep met lage blootstelling (8-uur tijdsgemiddelde < 2 pg/m3; n=19) en een groep
met hoge blootstelling (8-uur tijdsgemiddelde > 2 pg/m3; n=24). Blootstellingsmetingen gebeurden via
persoonlijke samplers bij 84 arbeiders; blootstelling van de 20 overige arbeiders werd verondersteld
vergelijkbaar te zijn aan de gemeten blootstelling bij dezelfde werkpost. Negentien collega’s die bureauwerk
deden werden gebruikt als controles voor neus- en keelsymptomen. Een groep van 119 automechaniciens
wiens longfunctie werd geévalueerd met gelijkaardige technieken werden geselecteerd als controle voor de
longfunctiemetingen. De rookgewoontes werden in rekening gebracht in de studie.
Bij een gemiddelde blootstelling < 2 pg/m? vertoonden 4/19 arbeiders van de groep met lage blootstelling
subjectieve nasale symptomen die statistisch hoger waren dan de controles. Niemand van degenen die
blootgesteld waren aan concentraties < 1 ug/m3 klaagde over subjectieve symptomen. Bij gemiddelde
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concentraties > 2 pg/m3 had ongeveer één derde van de arbeiders rood, kleverig of korstvormig neusslijmvlies.
Atrofie van het neusslijmvlies werd vastgesteld bij 8/24 arbeiders, wat significant was ten opzichte van de
controles. Acht arbeiders hadden zweren in het neusslijmvlies en vijf hadden perforaties in het
neustussenschot.
Korte termijneffecten op de longfunctie werd gemeten op maandag en dinsdag. Geen significante
veranderingen werden geobserveerd in de groep met lage blootstelling en de controles. Niet-rokers van de
groep met hoge blootstelling ondervonden significante verschillen in longfunctie ten opzichte van de controles,
maar de resultaten lagen binnen de normale grenzen. De symptomen verminderden tijdens het weekend.
De auteurs beschouwden 2 pg/m3 als de LOAEL voor atrofie van het neusslijmvlies bij 8-uur blootstelling.
Omrekenen naar continue blootstelling gebeurt als volgt:
- LOAELc = 2pug/m?3 x (MVho/MVh)/ x 5 dagen/7dagen = 0,714 pg/m3, met

LOAELc de LOAEL voor continue blootstelling

MVho het ademvolume voor 8-uur arbeidersblootstelling (10 m3)

MVh het ademvolume voor 24-uur continue blootstelling (20 m3)

Hierop werd een onzekerheidsfactor van 90 toegepast als volgt:
- Extrapolatie van subchronisch naar chronisch: 3
- Extrapolatie van LOAEL naar NOAEL: 3
- Interspecies variabiliteit: 10

Geeft een RfC van 8 ng/m?3 voor effecten op de bovenste luchtwegen veroorzaakt door chroomzuurmist en
aerosolen met opgeloste Cr(VI). US EPA geeft een lage score voor het vertrouwen in de RfC, omwille van de
onzekerheid over de karakterisatie van de blootstelling (aandeel van Cr(VI) in de gemeten blootstelling).

v' Cr(VI) partikels
US EPA heeft een chronische RfC afgeleid van 1.10" mg/m?3 voor Cr(VI), voorkomend als partikels. De RfC is
gebaseerd op een benchmarkconcentratie (BMC) van 0,016 mg Cr(VIl)/m3? voor toename in activiteit van
lactaatdehydrogenase in de bronchoalveolaire spoelingsvloeistof (BALF) bij ratten (Glaser et al., 1990).
Ratten werden blootgesteld aan 0, 0,05, 0,1, 2,2 en 0,4 mg Cr(VI)/m? als natriumdichromaat, gedurende 22
uren/dag, 7 dagen per week en 30-90 dagen (Glaser et al., 1990). Door chroom geinduceerde effecten waren
zeer sterk dosisafhankelijk. Bij subacute blootstelling aan de hoogste dosis werd kortademigheid (dyspnoe) en
verminderd lichaamsgewicht vastgesteld; bij alle dosissen zag men een verhoogde gemiddelde aantal witte
bloedcellen met bijhorende leukocytose. Bij zowel subacute als subchronische blootstelling was het
gemiddelde longgewicht significant verhoogd bij blootstelling aan 0,1 mg/ms, volgens de auteurs te wijten aan
een accumulatie van macrofagen als reactie op een chroom-specifieke irritatie. Focale inflammatie werd
vastgesteld in de bovenst luchtwegen na subchronische blootstelling, en albumine- en lactaatdehydrogenase
(LDH) in de bronchoalveolaire spoelingsvioeistof (BALF) was verhoogd na de blootstelling. De auteurs besloten
dat inhalatie van chroom de toxiciteit van alveolaire cellen (pneumocyten) veroorzaakte en suggereerden dat
inflammatie essentieel is voor de inductie van de meeste chroom-geinduceerde effecten na inhalatie en
mogelijk de carcinogeniteit van Cr(VI) verbindingen kan beinvioeden.
Glaser et al. (1990) rapporteerden dat de LDH in BALF steeg op een dosis-afhankelijke wijze, bij 0,05-0,4
mg/m3. LDH wordt ook door andere auteurs erkend als één van de meest gevoelige indicatoren voor mogelijke
longtoxiciteit omdat LDH extracellulair wordt aangetroffen na celbeschadiging en bovendien is BALF
representatief voor de meest dichtstbijzijnde plaats bij de originele longschade. Bij het afleiden van de RfC
werd dan ook vertrokken van de effecten op de LDH. Dit eindpunt geeft de laagste benchmarkconcentratie®
(0,016 mg/m?3), afgeleid uit continue data voor LDH in BALF. Deze BMC wordt aangepast met een RDDR’ factor
voor verschillen in mate van depositie in de longen tussen rat en mens van 2,1576. Dit geeft een aangepaste
BMC van 0,034 mg/m?3. US EPA past hierop een onzekerheidsfactor van 300 toe:

- Subchronisch naar chronisch: 10 (3 wordt als te weinig beschouwd omdat na 90 dagen blootstelling Cr

nog steeds accumuleerde in de longen)

®BMC is de 95% lagere betrouwbaarheidsgrens van de dosis die overeenkomt met een 20% relatieve verandering in het eindpunt ten opzichte van de controle
¢ Regional Deposited Dose Ratio
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- Intraspecies variabiliteit: 10
- Andere farmacokinetische verschillen dan deze van de RDDR: 3.

Dit geeft een RfC van 0,1 ug/m?3 voor inhalatie van Cr(VI) deeltjes. US EPA geeft een medium score voor het
vertrouwen in de RfC, omwille van onzekerheden in verband met andere effecten (reproductie, nieren,
bovenste luchtwegen) dan effecten in het lagere ademhalingsstelsel.

US EPA IRIS (1998b) — Cr(lIl)

US EPA (1998b) heeft getracht een RfC af te leiden voor Cr(lll). Ze hebben meerdere studies met
arbeidersblootstelling aan chroom onderzocht, maar allemaal gingen ze over gemengde blootstelling aan Cr(lll)
én Cr(VI). Hoewel er geen studies zijn met enkel Cr(lll), is aangetoond dat Cr(VI) aanzienlijk gereduceerd wordt
tot Cr(lll) in de longen, en dat absorptie van Cr(lll) doorheen longweefsel voorkomt, zij het langzaam
(O'Flaherty, 1996).

Studies uit de productie van chroomplaten maken gewag van irritatie van de ademhalingswegen na
blootstelling aan Cr(VIl) onder de vorm van chroomzuur. Zo werden bijvoorbeeld in een arbeidersstudie
neuszweren en —perforaties geassocieerd met blootstelling aan totaal chroomconcentraties van 1,4-43,9 ug/m3
(gemiddeld 7,1 pg/m3). De auteurs gaven aan dat direct contact, zoals bij het aanraken van de neus met
handen die bevuild zijn met chroom een mogelijke belangrijke route was (Cohen & Kramkowski, 1973).

In een subchronische inhalatiestudie werden via aerosol konijnen blootgesteld aan aerosolen van Cr(lll) (0,6
mg/m3 Cr(NO3);) of Cr(VI) (0,9 mg/m3 Na,CrO,) gedurende 5 dagen per week en 4-6 weken (Johansson et al.,
1986). Er traden opvallende morfologische veranderingen op in de macrofagen in de longen (zoals Cr-rijke
inclusies in de cellen en vergroot Golgi apparaat) maar de blootgestelde groep was te klein en de focus lag op
eindpunten die niet geschikt waren voor het afleiden van een RfC.

ATSDR (2012)

v' Cr(Vl) aerosolen en mist

ATSDR (2012) heeft NOAEL waarden voor ademhalingseffecten, hematologische effecten en afname van
lichaamsgewicht vergeleken en kwam tot de conclusie dat het ademhalingsstelsel het meest gevoelig was aan
intermediaire blootstelling via inhalatie van opgelost Cr(VI) aerosolen en mist. LOAEL waarden uit humane
chronische studies liggen tussen 0,002 en 0,414 mg/m3, De laagste LOAEL van 2 pug/m3 werd gerapporteerd in
de studie van Lindberg and Hedensteirna (1983), waarin de cohorte bestond uit arbeiders die intermediair of
chronisch waren tewerkgesteld in de productie van chroomplaten (details zie hierboven onder US EPA
(1998a)). De LOAEL was voor effecten op de bovenste luchtwegen. De effecten op de ademhaling na inhalatie
van chroom zijn vermoedelijk te wijten aan directe werking van chroom op de plaats van het contact.
Vertrekkende van de LOAEL van 2 pg/m® werd een correctiefactor voor blootstellingsduur en een totale
onzekerheidsfactor van 100 toegepast, als volgt:

- LOAEL aanpassen voor blootstellingsduur: vermenigvuldigen met 8/24 uur en 5/7 dagen

- Intraspecies variabiliteit: 10

- Extrapolatie van LOAEL naar NOAEL: 10

Dit geeft een MRL van 5 ng/m?® voor chronische en intermediaire blootstelling aan Cr(VI) als chroomtrioxide
mist en andere opgeloste Cr(VI) als aerosol of mist.

v’ Cr(VI) partikels

ATSDR heeft een MRL van 3.10” mg/m?® afgeleid voor intermediaire blootstelling aan Cr(V1) als partikels. De
MRL is gebaseerd op een benchmarkconcentratie van 0,016 mg Cr(VI)/m3® voor toename in activiteit van
lactaatdehydrogenase in de BALF bij ratten, een effect dat was gezien in de studie van Glaser et al. (1990). In
deze studie werden mannelijke ratten blootgesteld aan Cr(VI) gedurende 30-90 dagen. De meest gevoelige
effecten waren nadelige ademhalingseffecten zoals obstructieve kortademigheid (dyspnoe), toegenomen
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longgewicht, hyperplasie van de long, focale inflammatie van de bovenste luchtwegen en wijziging in de BALF
concentraties van lactaatdehydrogenase, proteine en albumine met een LOAEL van 0,2 mg Cr(VI)/m3. Hieruit
werd een BMC afgeleid van 0,016 mg Cr(VI)/m3 voor wijzigingen in de niveaus van lactaatdehydrogenase in
BALF na intermediaire blootstelling. Deze BMC werd omgerekend naar een humaan equivalente concentratie
van 0,010 mg Cr(VI)/m? door gebruik te maken van het “regional deposited dose ratio (RDDR)” programma van
US EPA. US EPA (1998a) en ATSDR gebruiken hetzelfde computerprogramma om de aangepaste BMC te
berekenen maar komen tot een verschillend resultaat. ATSDR verklaart niet waarom haar aangepaste BMC
(0,01 mg/m3) anders is dan deze van US EPA (0,034 mg/m3). Op haar aangepaste BMC (0,010 mg Cr(VI)/m?3)
paste ATSDR een totale onzekerheidsfactor van 30 toe om tot een intermediaire MRL van 0,3 pg/m3 te komen.
De onzekerheidsfactor is het product van volgende factoren:

- Extrapolatie van dier naar mens: 3

- Intraspecies variabiliteit: 10
ATSDR vond het afleiden van een chronische MRL voor niet-kankereffecten niet toepasselijk omdat het
kankereffect in ieder geval belangrijker is bij chronische blootstelling.

v Cr(lll) onoplosbare partikels

ATSDR heeft een MRL van 0,005 mg/m? afgeleid voor intermediaire blootstelling aan partikels van onoplosbare
Cr(lll) verbindingen. De MRL is gebaseerd op een minimale LOAEL van 3 mg Cr(lll)/m3 voor sporadische tot
milde hyperplasie van de cellen van het neustussenschot (septum) en chronische interstitiéle inflammatie van
de longen van ratten in de studie van Derelanko et al. (1999).
In deze studie werden ratten blootgesteld aan ofwel chroom(lll)oxide (niet oplosbaar), ofwel basisch
chroomsulfaat (oplosbaar). Blootstelling was enkel via de neus. De dieren werden blootgesteld aan 0, 3, 10 en
30 mg Cr(lll)/m?3, gedurende 6 uren/dag, 5 dagen/week en 13 weken. Van de 15 ratten/sekse/groep werden er
10 opgeofferd na 13 weken blootstelling; de andere dieren werden opgeofferd na een bijkomende
herstelperiode van 13 weken. Zowel chroom(lll)oxide als basisch chroomsulfaat veroorzaakten nadelige
effecten op de ademhaling (histopathologische veranderingen aan het ademhalingsweefsel en toegenomen
gewicht van de longen) in mannelijke en vrouwelijke dieren, met geen nadelige effecten op andere weefsels
(Derelanko, 1999). Toch waren er wel degelijk verschillen tussen beide stoffen wat betreft ernst en plaats van
de respiratorische effecten; effecten van chroom(lll)oxide waren minder ernstig en beperkt tot de long en
respiratorische lymfeweefsels, terwijl de effecten van basisch chroomsulfaat ernstiger waren en voorkwamen
over het ganse ademhalingsstelsel (e.g., neus, larynx, long, en lymfeweefsel van de ademhaling). De auteurs
suggereerden dat verschillen in toxiciteit van deze stoffen mogelijk verband houden met de verschillen in
fysicochemische eigenschappen zoals oplosbaarheid en zuurheidsgraad. Omwille van het verschil in toxiciteit
van beide verbindingen werd een verschillende MRL afgeleid voor oplosbare en onoplosbare partikels van
Cr(Ill) verbindingen.
De LOAEL voor onoplosbare partikels van 3 mg Cr(Il1)/m?3 (op basis van blootstelling aan chroom(lll)oxide (niet
oplosbaar) werd omgerekend naar een humane equivalente concentratie van 0,43 mg Cr(lll)/m® met
sporadische tot milde hyperplasie van de cellen van het neustussenschot (septum) en chronische interstitiéle
inflammatie van de longen van de rat als kritisch effecten. Hierop werd een totale onzekerheidsfactor van 100
toegepast om tot een intermediaire MRL van 5 pg Cr(lll)/m? te komen. De onzekerheidsfactor is samengesteld
als volgt:

- Gebruik van een minimale LOAEL: 3

- Extrapolatie van dier naar mens: 3

- Intraspecies variabiliteit: 10

v" Cr(lll) oplosbare partikels
ATSDR (2012) heeft een MRL van 0,0001 mg/m? afgeleid voor intermediaire blootstelling aan partikels van
oplosbare Cr(lll) verbindingen (op basis van blootstelling aan oplosbaar basisch chroomsulfaat). De MRL is

gebaseerd op een LOAEL van 3 mg Cr(lll)/m? voor kwetsuren van de neus en de larynx bij ratten in de studie
van Derelanko et al. (1999). Het meest gevoelige effect was kwetsuur van de larynx en neus bij vrouwelijke
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ratten. De hierbij horende LOAEL werd naar de mens geéxtrapoleerd en bedraagt 0,04 mg Cr(lll)/m3. Hierop
een totale onzekerheidsfactor van 300 toegepast om te komen tot een intermediaire MRL van 0,1 pug Cr(lll)/m3
te komen. De onzekerheidsfactor is samengesteld als volgt:

- Gebruik van een LOAEL: 10

- Farmacodynamische variabiliteit tussen mens en dier: 3

- Intraspecies variabiliteit: 10

Nederland — RIVM - Baars et al. (2001):

RIVM stelt een TCA voor van 60 pg/m?3 voor blootstelling aan Cr(0) en onoplosbaar Cr(lll) via inhalatie (Baars et
al., 2001). Deze waarde is gebaseerd op een NOAEC voor arbeidersblootstelling van 0,6 mg/m? voor metallisch
chroom, die vermeld wordt in ATSDR (2012): arbeiders van een fabriek van staallegeringen, die gemiddeld
gedurende 7 jaar waren blootgesteld aan metallisch chroom (0,61 mg/m?3) en andere metalen, hadden normale
biochemische parameters voor urine (Triebig et al., 1987). In een andere arbeidersstudie met blootstelling aan
onoplosbaar chroomoxide en chroomsulfaat was de NOAEL waarde (voor respiratorische effecten) hoger, nl.
1,99 mg/m?3 (Korallus et al., 1974). Op de NOAEC van 0,6 mg/m3 past RIVM een onzekerheidsfactor van 10 toe
voor interspecies variabiliteit. Volgens RIVM is de betrouwbaarheid van deze waarde gemiddeld. Een TCA voor
oplosbare Cr(lll) verbindingen is niet afgeleid wegens een gebrek aan geschikte data.

OEHHA (2001):
Het ‘Office of Environmental Health Hazard Assessment (OEHHA)' agentschap van de Californische EPA heeft

een chronische toetsingswaarde (Reference Exposure Level, REL) afgeleid van 0,2 pg/m3 voor blootstelling aan
oplosbaar Cr(VI) (met uitzondering van CrQO3) via inhalatie. Het kritische effect is bronchoalveolaire hyperplasie
in longen van ratten. De REL is gebaseerd op de ratstudie van Glaser (1990) omdat deze studie volgens OEHHA
de beste data bevat om een dosisresponsrelatie af te leiden, en dit bovendien doet voor meerdere eindpunten
van longtoxiciteit. Een LOAEL van 50 pg/m3 werd bepaald voor effecten op de longen en een BMCgys van 12,5
pug/m3. Deze BMC diende als vertrekpunt voor het afleiden van de REL van 0,2 pg/m3, rekening houdend met
een omzetting naar continue humane blootstelling en een onzekerheidsfactor van 100:

- continue blootstelling: factor 22/24 en 5/7 dagen

- humaan equivalente concentratie: RDDR factor 2,1355

- interspecies variabiliteit: 3

- subchronisch naar chronisch: 3

- intraspecies variabiliteit: 10
Ter vergelijking met de REL vertrekkend van een BMC, heeft OEHHA een REL afgeleid volgens de NOAEL/LOAEL
methodologie; deze bedraagt 0,3 pg/m3. Dezelfde factoren als hierboven voor de REL werden toegepast op de
LOAEL van 50 pg/m?3, en een extra factor van 3 voor het gebruik van LOAEL in plaats van NOAEL; dit resulteert
in en totale onzekerheidsfactor van 300.
OEHHA maakt in haar methodologie voor het berekenen van de BMCy voor REL gebruik van dichotome
(ja/neen respons) data, dit in tegenstelling tot US EPA die continue data gebruikt. OEHHA erkent dat een
grondige evaluatie van BMC voor continue data nodig is alvorens dit op te nemen in de methodologie voor het
afleiden van RELs.

Voor blootstelling aan CrO; (als chroomzuurmist) via inhalatie werd een REL afgeleid van 2.10° pug/m3 (OEHHA,
2001). De kritische effecten zijn effecten op het ademhalingsstelsel (nasale atrofie, zweren in het
neusslijmvlies, perforaties in het neustussenschot, voorbijgaande wijzigingen in longfunctie) die werden
vastgesteld in de arbeidersstudie van Lindberg and Hedensteirna (1983). In deze studie waarin arbeiders
blootgesteld waren aan chroomzuurmist, werd een LOAEL afgeleid van een 1,9 pg/m?3 (US EPA (1989) gebruikt
de afgeronde waarde 2 pg/m?3) voor effecten op het ademhalingsstelsel bij de groep die was blootgesteld aan
lage dosissen. Deze waarde was het vertrekpunt voor het afleiden van de REL van 2 ng/m3, mits het
toepassen van een correctie voor continue blootstelling en een totale extrapolatiefactor van 300, verdeeld als
volgt:
- continue blootstelling: factor 10/20 m3, 5/7 dagen
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- gebruik van LOAEL: 3
- subchronisch naar chronisch: 10
- Intraspecies variabiliteit: 10

Ontario (2012):

Het ministerie van milieu van Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht (Ambient Air Quality Criteria,
AAQC) afgeleid voor metallisch chroom en chroomverbindingen. De AAQC voor Cr(VI) verbindingen zijn 0,07
ng Cr/m3 (jaargemiddelde) en 0,35 ng Cr/m3 (24 uur) in PM10, of 0,14 ng Cr/m?3 (jaargemiddelde) en 0,7 ng
Cr/m3 (24 uur) in TSP. Voor metallisch chroom, en verbindingen van Cr(ll) is de AAQC 0,5 pg Cr/m3 (24-
uursgemiddelde). Deze concentraties zijn beschermend voor de gezondheid (Ontario, 2012). Details over de
afleiding zijn niet publiek beschikbaar. Bijgevolg is deze toetsingswaarde niet bruikbaar voor deze
diepteanalyse. We vermelden deze waarde enkel ter vergelijking met andere waarden.

Discussie:

Opgeloste Cr(VI) aerosolen en chroomzuurmist (CrO5)
Drie instanties (ATSDR, US EPA en OEHHA) hebben een referentiewaarde afgeleid voor opgeloste Cr(VI)
aerosolen en chroomzuurmist (CrO3). Terwijl de referentiewaarden van ATSDR en US EPA gelden voor zowel de
aerosolen als chroomzuurmist, geldt die van OEHHA enkel voor chroomzuurmist.
US EPA en ATSDR gebruiken dezelfde studie (Lindberg & Hedensteirna, 1983) en dezelfde LOAEL (2 pg/m?3) als
vertrekpunt. ATSDR leidt een intermediaire MRL af, en gebruikt deze ook als chronische MRL omdat:

1. Humane chronische studies LOAEL waarden geven tussen 0,002 en 0,414 mg/m3, en

2. De blootstellingstijd in de studie van Lindberg and Hedensteirna (1983) 0,2-23,6 jaar bedroeg, en dus

zowel intermediaire als chronische tijdsspanne omvat.

Bovendien is het onduidelijk waarom US EPA koos voor de factor 3 en niet 10 voor extrapolatie van
subchronisch naar chronisch. Mogelijk houdt US EPA er door 3 te gebruiken rekening mee dat de studie ook
gedeeltelijk over chronische blootstelling gaat. Ook voor het omzetten van LOAEL naar NOAEL gebruikt US EPA
een factor 3. Volgens de gebruikelijke conventie is de factor 3 eigenlijk V10, zodat de totale onzekerheidsfactor
100 zou moeten zijn in plaats van 90 (OEHHA, 2001).
Wij geven de voorkeur aan de afleiding van ATSDR omdat

- de gebruikte studie ook de chronische blootstelling omvat zodat een extrapolatie van subchronisch

naar chronisch niet nodig lijkt, en

- de gebruikte LOAEL de laagste is van een reeks humane chronische studies

- dezerecenteris (2012) dan deze van US EPA (1998)

- USEPA een lage betrouwbaarheidsscore geeft aan haar RfC.
OEHHA baseert zich voor het afleiden van de REL voor chroomzuurmist eveneens op dezelfde studie, maar
vertrekt van een niet-afgeronde LOAEL nl. 1,9 pg/m3. Ook OEHHA gebruikt een correctiefactor voor
extrapolatie van subchronische naar chronische blootstelling (10 tegenover 3 bij US EPA). Vandaar de lage REL
van 2 ng/m3. Aangezien de studie ook chronische blootstelling omvatte, lijkt ons een factor 10 te hoog te zijn
voor extrapolatie van subchronische naar chronische blootstelling. Daarom kiezen we niet voor REL van OEHHA
als GAW.
De vraag die we ons hierbij kunnen stellen is hoe relevant chroomzuurmist is voor omgevingsblootstelling van
omwonenden en andere burgers.

Cr(V1) partikels:

Drie instanties (ATSDR, US EPA en OEHHA) hebben een referentiewaarde afgeleid voor Cr(VI). US EPA en
ATSDR spreken over partikels, OEHHA spreekt over oplosbaar Cr(VI1). Alle drie baseren ze zich op de studie van
Glaser (1190) waarin ratten werden blootgesteld aan natriumdichromaat gedurende 30-90 dagen. Het
kritische effect is de verhoogde LDH in de BALF. Zowel US EPA als ATSDR vertrekken van een BMC van 0,016 mg
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Cr(V1)/m3 en maken beide gebruik van een, zij het verschillende, RDDR factor voor verschillen in longdepositie
tussen mens en dier.

In tegenstelling met chroomzuurmist waar US EPA een factor 3 gebruikte voor extrapolatie van subchronisch
naar chronisch, gebruikt US EPA voor Cr(VI) partikels een factor 10 voor extrapolatie van subchronisch naar
chronisch; US EPA argumenteert de keuze voor factor 10 met het feit dat de accumulatie van Cr in het
longweefsel geen plateau had bereikt aan het einde van de 90 dagen, en het argument dat de effecten op de
bovenste luchtwegen en andere effecten buiten deze op de longen niet werden onderzocht. OEHHA gebruikt
factor 3 omdat dat zo door haar methodologie wordt voorgeschreven. ATSDR doet geen correctie omdat het
om een intermediaire MRL gaat. OEHHA zegt voor factor 3 te kiezen omdat dat zo door haar methodologie
wordt voorgeschreven; deze factor wordt ondersteund door het feit dat in een andere Glaser (1986) studie
onder gelijkaardige blootstellingscondities als deze in de 90-dagen studie, geen histopathologische evidentie
voor longinflammatie of belangrijke orgaaneffecten werd gevonden, noch aanwijzingen voor ernstige
chroomaccumulatie in de blootgestelde ratten. BALF werd echter niet geanalyseerd in deze chronische studie;
waarom dan in de afleiding van de REL voor chroomzuurmist voor factor 10 is gekozen is niet duidelijk. De
resultaten van de Glaser (1986) studie ondermijnen de argumenten van US EPA om voor factor 10 te kiezen
voor extrapolatie van subchronisch naar chronisch.

US EPA (1998) gebruikte een BMC4, (16 pg/m?), afgeleid uit continue data van LDH in BALF. OEHHA maakt in
haar methodologie geen gebruik van BMCs voor RELs gebaseerd op continue data, maar wel een BMCgys
gebaseerd op dichotome (ja/nee respons) data. OEHHA erkent dat een grondige evaluatie van BMC voor
continue data nodig is alvorens dit op te nemen in haar methodologie voor het afleiden van RELs.

Uiteindelijk zijn de verschillen tussen de afgeleide toetsingswaarden voor Cr(VI) klein (van 0,1 ug/m?3 tot 0,3
pug/m3). Aangezien de MRL van ATSDR een intermediaire toetsingswaarde is, geven we de voorkeur aan de
chronische RfC van US EPA (0.1 pg/m3).

Cr(ll) partikels:

ATSDR is de enige instantie die expliciet een toetsingswaarde heeft afgeleid voor oplosbare Cr(lll) partikels;
deze waarde is echter een intermediaire toetsingswaarde. De intermediaire MRL is 0,1 ug/m3. Deze waarde is
gebaseerd op de NOAEL (3 mg Cr(lll)/m3) van een ratstudie met blootstelling aan het oplosbare Cr,0,
(Derelanko et al., 1999). Op basis van dezelfde studie maar dan met blootstelling aan het onoplosbare
chroomsulfaat, en dezelfde NOAEL (minimaal voor het kritische effect), werd een intermediaire MRL afgeleid
van 5 pg/m3. RIVM baseert haar norm voor onoplosbaar Cr(lll) en Cr(0) in buitenlucht (60 pg/m?3) op de NOAEC
van een arbeidersstudie, waarin arbeiders gemiddeld 7 jaar waren blootgesteld aan Cr(0) en andere metalen.
Op de NOAEC van 0,6 mg/m? past RIVM een onzekerheidsfactor van 10 toe voor interspecies variabiliteit. Voor
continue en voor chronische blootstelling wordt niet gecorrigeerd. Indien we dit zouden doen (10/20 m3
ademvolume, 5/7 dagen en 7/70 jaar of factor 10 voor subchronisch naar chronisch) komen we uit op 2,15
pug/m?3, wat bijna de helft is van de intermediaire MRL van ATSDR. Het protocol laat echter niet toe om zelf
berekeningen uit te voeren. De 24u-AAQC van Ontario is 0,5 pg/m3 voor Cr(0), Cr(Il) en Cr(lll) verbindingen
zonder onderscheid tussen oplosbaar en onoplosbaar.

De afleiding van RIVM is te verkiezen boven deze van ATSDR omdat ze gebaseerd is op een arbeidersstudie.
Een belangrijke kanttekening hierbij is echter dat niet gecorrigeerd is voor continue en chronische blootstelling.
ATSDR heeft dan weer geen chronische MRL, terwijl de GAW chronisch is. Er blijkt dus een hiaat te zijn qua
toetsingswaarde voor Cr(lll)-partikels.

Besluit: voorstel GAW chroom voor niet-carcinogene effecten
- 5ng/m3(CrO3 als chroomzuurmist) (basis: ATSDR, 2012)
- 0,1 ug/m?3(Cr(V1) deeltjes) (basis: US EPA, 1998a-IRIS)
- Cr(lll) deeltjes oplosbaar: geen chronische toetsingswaarde beschikbaar; indien gewenst zou
0,1 pg/m?3 gebruikt kunnen worden (basis: intermediaire MRL van ATSDR, 2012)
- Cr(Ill) deeltjes onoplosbaar en Cr(0): geen voorstel
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6.2 CARCINOGENE EFFECTEN

In Tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor chroom in buitenmilieu, gebaseerd op
carcinogene effecten. Alle bronnen die een eenheidsrisico of limietconcentratie afleiden doen dit voor Cr(VI).
Health Canada leidt bovendien een limietconcentratie af voor totaal chroom. Alleen Cr(VI) is aangetoond
carcinogeen. Het belangrijkste doelorgaan voor de carcinogene effecten is de bronchiaalboom
(luchtwegvertakkingen) en kanker treedt hoofdzakelijk op na blootstelling via inhalatie.
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Tabel 2: Overzicht van carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan chroom (gerangschikt volgens primaire, secundaire en tertiaire bronnen)

Instantie Benaming Waarde Extra kankerrisico van 1:10°
WHO (2000) Richtwaarde eenheidsrisico 4.10 per pg/m? voor Cr(VI) 0,025 ng Cr(VI)/m3
US EPA (1998a) eenheidsrisico 1,2.10voor Cr(VI) 0,08 ng Cr(VI)/m3
OEHHA (2011) Eenheidsrisico 1,5.10" per pg/m? voor Cr(VI)
Health Canada Tumorverwekkende concentratie - 4,6.10’3 mg/m?3 voor totaal chroom 0,092 ng Cr/m?
(1996) TCos"

Eenheidsrisico 1,1.10’2 per ug/m? voor totaal Cr

TCos 6,6.10" mg/m? voor Cr(Vl) (=4,6.10°/7) 0,013 ng Cr(VI)/m3
Ontario (2012) Ambient air quality criteria Cr(VI) verbindingen:

(AAQC) 0,07 ng Cr/m?3 (jaar) en 0,35 ng Cr/m3 (24 uur) in PMy,

0,14 ng Cr/m? (jaar) en 0,7 ng Cr/m? (24 uur) in TSP’

Nederland-RIVM MTR 2,5 ng Cr(VI)/m3
(2010)

VR®- streefwaarde 0,025 ng Cr(VI)/m?3
Verenigd Koninkrijk Richtwaarde voor omgevingslucht 0,2 ng Cr(VI)/m?
(DEFRA, 2009)

8 tumorigenic concentration: de concentratie in lucht die geassocieerd wordt met een stijging van 5% van de incidentie van of overlijden door tumoren
? Total Suspended Particulate matter

s
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WHO (2000)

WHO baseert zich voor het afleiden van het levenslang inhalatoir eenheidsrisico op vier datasets van arbeiders
uit de chromaatproductie (WHO, 2000). Braver (1985) gebruikte de studie van Hayes (1979) over arbeiders uit
de chroomproductie, om verschillende cohorten te onderzoeken op cumulatieve blootstelling aan Cr(VI),
vitgedrukt als pg/md.jaren (cumulatieve blootstelling = gewone blootstellingsniveau x gemiddelde
blootstellingsduur) (Braver, 1985) . Uit die cumulatieve blootstelling (670 en 3647 pg/m3.jaren) kan een
gemiddelde levenslange blootstelling berekend worden™ van 2 pug/m3 en 11,4 pug/m?3 voor twee cohorten.
Hieruit berekent WHO twee eenheidskankerrisico’s voor levenslange blootstelling aan 1 upg/m?® van
respectievelijk 1,5.10” en 7,2.10°.

Langard et al. bestudeerden de blootstelling van arbeiders uit de ijzerchroomindustrie in Noorwegen (Langard,
1980; 1990). Metingen uit 1975 gaven een geometrisch gemiddelde blootstelling van ongeveer 530 pg/m3. Als
men aanneemt dat het aandeel Cr(VI) 19% bedroeg en dat vroegere concentraties minstens even hoog waren
als deze van 1975, komt men tot een omgevingsconcentratie van 100 pg/m3. Bij een aanname van een
arbeidersblootstelling van ongeveer 22 jaren, kan een gemiddelde levenslange blootstelling berekend
worden™" van 6,9 pg/m3. Wanneer arbeiders in dezelfde fabriek die niet blootgesteld waren aan chroom als
controlepopulatie werd gebruikt, kon een relatief risico op longkanker van 8,5 berekend worden voor arbeiders
die waren blootgesteld aan chroom. Het levenslange eenheidsrisico is dan 4,3.10‘2.

De hoogste relatieve incidentie van kanker die ooit is aangetoond in Noorwegen ligt rond 38, bij een
blootstelling van ongeveer 0,5 pg Cr(Vl)/m? (Langard & Norseth, 1975; Langard & Vigander, 1983). Deze
relatieve verhouding was gebaseerd op een incidentie van 0,0079 voor het voorkomen van bronchiale kanker
in de totale mannelijke Noorse bevolking. Met een gemiddelde blootstelling van 7 jaar, was de gemiddelde
levenslange dagelijkse blootstelling gelijk aan 11 pg/m? 2. Het berekend eenheidsrisico was 1,3.10‘1. Dit zeer
hoge eenheidsrisico zou kunnen te wijten zijn aan de relatief kleine arbeiderspopulatie (WHO, 2000).
Verschillen tussen de eenheidsrisico’s afgeleid uit de hierboven besproken epidemiologische studies zouden
kunnen doen veronderstellen dat verschillende Cr(VI)-verbindingen een verschillende kankerpotentie hebben.
WHO (2000) neemt het gemiddelde van de vier eenheidsrisico’s, namelijk 4.107, als uiteindelijk eenheidsrisico
voor levenslange blootstelling aan 1 pg/m3. De Cr(VI) concentratie die geassocieerd is met een extra
kankerrisico van 1 op 1 miljoen is 0,025 ng/m3. WHO benadrukt dat het hier gaat om Cr(VI) in omgevingslucht
en niet om totaal chroom (WHO, 2000). WHO verwijst bij haar advieswaarde niet expliciet naar PM .

US (EPA, 1998a)-IRIS

US EPA heeft een eenheidsrisico van 1,2.10” afgeleid voor blootstelling aan lucht met 1 pg Cr(VI)/m3. Dit
eenheidsrisico is gebaseerd op data van arbeiders uit de chroomindustrie. Mancuso and Hueper (1951)
voerden een proportionele mortaliteitsstudie uit op een cohorte van arbeiders uit de chromaatproductie, om
te onderzoeken of longkanker kon geassocieerd worden met chromaatproductie. Het ging om arbeiders die
meer dan 1 jaar waren tewerkgesteld van 1931 tot 1949. Van de 2913 mannelijke sterfgevallen in het land
waar de fabriek was gevestigd, waren er 34 (1,2%) te wijten aan longkanker. Van de 33 doden bij de
chromaatarbeiders waren er 6 (18,2%) het gevolg van longkanker. De auteurs suggereerden een stijgende
incidentie van longkanker in de chromaatproductie. In een update van deze studie volgde Mancuso (1975) 332
arbeiders, tewerkgesteld van 1931-1951, tot 1974. Tegen 1974 was meer dan 50% van de cohorte overleden.
Van deze sterfgevallen waren 63,6% , 62,5% en 58,3% te wijten aan longkanker bij mannen die respectievelijk
waren tewerkgesteld van 1931-1932, 1933-1934 en 1935-1937. De auteur rapporteerde dat de longkankers
gerelateerd waren aan blootstelling aan onoplosbaar (trivalent), oplosbaar (hexavalent) en totaal chroom. In
een update uit 1997, werd de gecombineerde cohorte van 332 arbeiders gevolgd tot 1993 (Mancuso, 1997). Bij
de 283 doden (85% van de cohorte) werden 66 lonkankers gevonden (23,3% van al de overledenen en 64,7%
van al de kankers). Het percentage aan longkankers nam duidelijk toe bij toenemend niveau van blootstelling
aan totaal chroom. Andere studies, bijvoorbeeld uit de productie van chroompigment en chroomplaten
hebben aangetoond dat ook hier deze associatie tussen arbeidersblootstelling aan Cr(VI) en het voorkomen van

° ug/m?2x 8/24 x 240/365 x aantal jaren/70
1 100 pug/m?*x 8/24 x 240/365 x 22/70
2 500 pg/m* x 8/24 x 240/365 x 7/70
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longkanker bestaat. De studies van Mancuso dienden als basis voor het afleiden van het eenheidsrisico van
1,2.10 voor levenslange blootstelling. Dit kankerrisico is gebaseerd op de totale chroomconcentratie waaraan
arbeiders waren blootgesteld. In de negen belangrijkste afdelingen van fabriek waar de Mancuso-cohorte
werkte varieerde de Cr(lll) / Cr(VI) verhouding in het stof van 1 tot 3, behalve voor twee afdelingen waar de
verhouding zes was voor de afdeling van gebluste kalk en as, en 52 voor de afdeling waar het erts werd
voorbewerkt (Bourne & Yee, 1950). In haar onzekerheidsanalyse sluit US EPA deze laatste (52) uit, en besluit
dat de onderschatting van het risico van Cr(VI) waarschijnlijk niet groter is dan 7 (1/7de van het totale chroom
is Cr(VI), 6/7% is Cr(lll)). Het afgeleide eenheidsrisico geeft dus mogelijk een onderschatting van het risico.
Bovendien werd aangenomen dat de rookgewoonte hetzelfde was als in de algemene bevolking, wat mogelijk
een overschatting geeft van het risico omdat wordt aangenomen dat de proportie rokers hoger ligt bij
industriéle arbeiders dan bij het grote publiek.

EPA (1998a) benadrukt dat dit eenheidsrisico niet mag gebruikt worden indien de luchtconcentratie hoger is
dan 0,8 ug/m3® omdat boven deze concentratie het eenheidsrisico mogelijk niet geschikt is (EPA, 1998a).

Arbeidersblootstelling aan chroom via de lucht is steeds gebaseerd op gemengde blootstelling aan Cr(lll) en
Cr(VI1). De bijdrage van Cr(lll) aan de geobserveerde longkankers kan volgens US EPA via de beschikbare studies
niet worden uitgeklaard. Er kan dan ook geen kwantitatieve dosis-responsrelatie worden afgeleid voor Cr(lll)
volgens EPA (1998a).

Frankrijk - INERIS (2005)

Ineris leidt zelf geen eenheidsrisico af maar evalueert zowel de niet-carcinogene als de carcinogene
toxicologische referentiewaarden van een aantal welgekende instanties. Uiteindelijk kiest INERIS als norm voor
Cr(V1) in buitenlucht, het eenheidsrisico van 4.10” dat door WHO is voorgesteld als richtwaarde en dat
gebaseerd is op het voorkomen van longkanker. Een argumentatie voor deze keuze wordt niet gegeven.

Health Canada (1996):

De TCys (tumorigenic concentration) is de concentratie in lucht die geassocieerd wordt met een stijging van 5%
van de incidentie van of overlijden door tumoren.

Health Canada heeft een TCy; afgeleid van 4,6.10'3 mg/m?3 voor blootstelling aan totaal chroom en een TCys van
6,6.10" mg/m?3 voor blootstelling aan Cr(VI). Beide waarden zijn gebaseerd op een arbeidersstudie, waarin het
optreden van longkanker gecorreleerd wordt aan blootstelling aan oplosbare Cr(VI) verbindingen (Mancuso,
1975). Op basis van de experimentele dosisresponscurve werd een TCys van 4,6 ug/m? berekend voor totaal
chroom. Health Canada verwijst bij haar TCys5 niet expliciet naar PM .

Een oudere studie in dezelfde fabriek had aangetoond dat de verhouding Cr(lIl) ten opzichte van Cr(VI), 6 op 1
was (Bourne & Yee, 1950). Bijgevolg kan de Cr(VI) concentratie geschat worden als 1/7% van de totale
chroomconcentratie. Dit geeft een TCys van 0,66 pug/m3 (4,6 pg/m?3 /7) voor Cr(VI).

Het dossier van Cr(VI) is op 24 juni 2013 gearchiveerd door Health Canada, maar mag nog gebruikt worden
voor onderzoek of als referentie.

OEHHA (2011)
OEHHA heeft een eenheidsrisico afgeleid van 1,5.10':L bij blootstelling aan 1ug Cr(VI)/m3. Deze waarde is

gebaseerd op de sterfte van arbeiders ten gevolge van longkanker (Mancuso, 1975). Deze studie werd
geselecteerd omdat de cohorte groot genoeg was en werd gevolgd over een voldoende lange periode (OEHHA,
2011).

OEHHA gebruikte de methodologie van US EPA om het eenheidsrisico af te leiden van 1,5.10‘1, dat de 95%
bovenste betrouwbaarheidsgrens is van de data van Mancuso (1975). De mortaliteit in Manusco (1975) was
vermoedelijk te wijten aan Cr(VI) dat vermoedelijk niet minder was dan 1/7de van de totale chroom. OEHHA
hield hier rekening mee, terwijl US EPA het eenheidsrisico berekende op basis van de totale blootstelling aan
chroom. Dit verklaart mede het strengere eenheidsrisico van OEHHA (1,5.10'1) in vergelijking met dat van US
EPA (1,2.107).
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Ontario (2012):
De Ambient Air Quality Criteria (AAQC) voor Cr(VI) verbindingen zijn:

0,07 ng Cr/m3 (jaargemiddelde) en 0,35 ng Cr/m?3 (24 uur) in PM10, of

0,14 ng Cr/m?3 (jaargemiddelde) en 0,7 ng Cr/m?3 (24 uur) in TSP (Ontario, 2012).
Details over de afleiding van deze criteria worden niet gegeven.

RIVM- Nederland

RIVM stelt een concentratie met maximaal toelaatbaar risico (MTR) of ‘Tolerable Concentration Air’ (TCA) voor
van 2,5 ng/m?3 voor blootstelling aan Cr(VI) via inhalatie (Baars et al., 2001). De basis voor deze waarde is een
levenslang kankerrisico van 4.10° bij blootstelling aan 1 pg/m?3, dat van WHO werd overgenomen. De MTR
komt overeen met een extra kankerrisico van 1.10™. De streefwaarde of concentratie met verwaarloosbaar
risico (VR) is 0,025 ng/m?, komt overeen met een extra kankerrisico van 1.10°.

DEFRA — Verenigd Koninkrijk (2009)
Het “Department for Environmental, Food and Rural Affairs (DEFRA)” hanteert een limiet van 0,2 ngCr(VI)/m3 in
de PMy fractie als jaargemiddelde (DEFRA, 2009).
DEFRA erkent dat op basis van beschikbare data het meest belangrijke effect van ingeademd Cr(VI) de inductie
van longkanker schijnt te zijn en dat de blootstellingsconcentratie die nodig is om niet-carcinogene ziektes te
veroorzaken groter is dan deze die longkanker induceren. DEFRA baseert zich voor het afleiden van een
referentiewaarde op kwantitatieve risicoanalyses van arbeiders uit de chromaatproductie in Baltimore (Gibb et
al., 2000; Park et al., 2004). De cohorte omvatte 2.357 arbeiders met 122 overlijdens aan longkanker.
Uitgebreide werkplaatsmetingen van Cr(VI) als CrO; in lucht werden gerapporteerd en gegevens over het
rookgedrag werden in rekening gebracht. Stratificatie van het aantal doden ten gevolge van longkanker in
kwintielen gaf aan dat er een monotone stijging is van het risico op overlijden met toenemende cumulatieve
blootstelling aan Cr(VI), onafhankelijk van het rookgedrag. Een statistisch significante toename in sterfte aan
longkanker werd gerapporteerd voor arbeiders in de laagste van de vijf categorieén van cumulatieve
blootstelling (0,0000-0,0282 mg/m3.jaren). Het midden van dit interval is 0,0141 mg/m?3.jaren wat omgezet
naar een gemiddelde jaarlijkse concentratie een waarde oplevert van 0,00035 mg/m3 (0.35 ug/m3) over een
actieve periode van 40 jaar. DEFRA beschouwt deze concentratie als een LOAEL. Hierop past DEFRA een
onzekerheidsfactor toe van 1000, verdeeld als volgt:

- LOAEL naar NOAEL: 10

- Blootstelling van burgers: 10

- Intraspecies variabiliteit: 10
Deze berekening leidt tot een referentiewaarde van 0,35 ng/m3 als CrO;. Correctie voor moleculegewicht met
een factor 0,52 geeft de finale referentiewaarde van 0,2 ng Cr(VI)/m3

Discussie:

Het eenheidsrisico van WHO (4.10‘2 per pg/m3) is het gemiddelde van 4 eenheidsrisico’s afgeleid uit 4
arbeidersstudies. Alles samen gaat het dus om een grote cohorte met arbeiders uit verschillende fabrieken. De
afleiding is zeer goed onderbouwd. Dit eenheidsrisico wordt gevolgd door Nederland (RIVM) en Frankrijk
(Ineris). US EPA baseert haar eenheidsrisico (1,24.10'2 per ug/m3) op de consecutieve arbeidersstudies van
Mancuso; het eenheidsrisico is berekend op basis van de totale chroomblootstelling terwijl aangetoond werd
dat maar ongeveer 1/7% van het totale chroom Cr(VI1) zou zijn. Enerzijds geeft US EPA zelf aan dat hierdoor het
afgeleide eenheidsrisico mogelijk een onderschatting geeft van het risico; anderzijds is het ook zo dat werd
aangenomen dat de rookgewoonte bij de arbeiders dezelfde was als deze van de algemene bevolking, wat
mogelijk een overschatting geeft van het risico.

OEHHA gebruikte de Mancuso (1975) studie als vertrekpunt en past de methodologie van US EPA toe om te
komen tot een eenheidsrisico van 1,5.10°" per pg/m3. OEHHA hield hier er rekening mee dat slechts 1/7% van
de totale chroomconcentratie Cr(VI) was, wat bijdraagt tot een strenger eenheidsrisico dan dat van US EPA
(1,2.107).

8.12.2017 selectie gezondheidskundige advieswaarde voor parameter chroom voor gebruik in MER 19/24



Vertrekkende van het eenheidsrisico van WHO (2001) en een extra kankerrisico van 1:10°, komen we uit op
een toetsingswaarde op van 0,025 ng/m?3, wat ongeveer 3x lager is dan de overeenkomstige toetsingswaarde
van US EPA (0,08 ng/m3). De waarde van 0,025 ng/m?3 is overgenomen door RIVM als streefwaarde. De
referentiewaarde van DEFRA ligt ongeveer een factor 10 hoger (0,25 ng/m3). De TCys waarde van Health
Canada, die overeenkomt met een ‘verwaarloosbaar niveau’ is 0,66 pg/m?, wat zeer hoog is in vergelijking met
de waarden van de andere instanties. De TCys voor totaal chroom is 4,6 pg/m3. De jaargemiddelde AAQC-
waarden voor Ontario bedragen 0,07 ng/m?3 voor Cr(VI) in PM,q, en 0,14 ng/m® in totaalstof.

Voor de keuze van een GAW voor totaal Cr zijn er twee opties:

1. 0,092 ng/m3 (extra kankerrisico 1:106) (Health Canada), de enige beschikbare toetsingswaarde voor
totaal Cr; deze waarde is 5,3 keer hoger dan de voorgestelde GAW voor Cr(VI) (0,025 ng/m3 (WHO
(2000))

2. de GAW voor Cr(VI) (0,025 ng/m3) vermenigvuldigen met een factor die de verhouding Cr totaal/Cr(VI1)
weergeeft (factor 7) (= 1,75 ng/m3); stuurgroepleden verklaarden vanuit hun ervaring dat de
verhouding Cr/Cr(VI) zeer variabel is. Daarom gaat onze voorkeur uit naar optie 1.

Het is zinvol om een GAW voor totaal Cr voor te stellen, omdat het in het kader van MER meestal totaal Cr is
dat gemeten wordt. De gemeten waarden liggen wel veel hoger dan de GAW die nu 0,092 ng Cr/m3 is. In Genk
wordt bv. 50 ng Cr/m’ gemeten.

Besluit: voorstel GAW chroom in buitenlucht voor carcinogene effecten, met aanvaardbaar extra
carcinogeen risico van 1:10°:
- Cr(V1): 0,025 ng Cr(V1)/m3 (basis: eenheidsrisico WHO (2000)). De argumenten voor het voorstel zijn:
0 Gemiddelde van 4 eenheidsrisico’s
4 arbeidersstudies uit 4 locaties; grote cohorte
Goed onderbouwd
Gebaseerd op Cr(VI)
Recenter dan US EPA (1998) (dat gebaseerd is op totaal Cr en gedeeld door 7)
Overgenomen door Nl en Fr

O O O 0O

- Totaal Cr: 0,092 ng Cr/m3 (basis: eenheidsrisico Health Canada (1996)). Het argument voor dit
voorstel is dat deze waarde gebaseerd is op totaal Cr en niet op Cr(VI) en een factor voor de
verhouding Cr(VI)/totaal Cr.

7 Speciatie: meettechnische aspecten en keuze in functie van GAW-
MER

Dit hoofdstuk bespreekt het meten van Cr speciatie in omgevingslucht.

Inleiding
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Er is slechts een zeer beperkt aantal gestandaardiseerde methoden beschikbaar voor bemonstering en de
monitoring van Cr species in omgevingslucht. Er is een beperkt inzicht in de chroomchemie in de atmosfeer,
evenals na bemonstering op filters gedurende de meetcampagne. De bepaling van Cr(VI) in omgevingslucht
blijft een uitdaging omwille van de moeilijk controleerbare omzetting van de Cr-species. Kennis van de door de
methode geinduceerde oxidatie en reductie is belangrijk voor de bepaling van Cr(VI) in omgevingslucht,
aangezien het niveau van de Cr(lll) oxidatie significant kan bijdragen aan de range van de gemeten Cr(VI)
concentratie in PMyo. Voor Cr-concentraties in PM10 > 10 ng/m? zou deze methode tot geinduceerde oxidatie
kunnen leiden en tot een vals positieve overschrijding van een luchtkwaliteitsrichtlijinwaarde (Groot Brittannié)
van 0,2 ng/m3Cr(V1) in PM .

Voor de monitoring van Cr(VI) en Cry.a in omgevingslucht wordt een bemonstering uitgevoerd van het PM
stof op filter. Het gecollecteerde PM,, stof wordt nadien chemisch geanalyseerd voor totaal chroom (Crotaal)
en zeswaardig chroom (Cr(VI)). De resultaten worden uitgedrukt als massaconcentratie (ng/m3).

Toestellen

Voor de monitoring van Cr; en Cr(VIl) wordt meestal gebruik gemaakt van een simultane bemonstering met
drie filterbemonsteraars. De monitoringsmethode omvat enerzijds de continue bemonstering van Criy,a Op
niet behandelde teflon filters en Cr(VI) in PMy, op geimpregneerde filters, welke wordt aangevuld met een
periodieke bemonstering op vooraf met Cr(lll) of Cr(VI) gedopeerde filters voor het opvolgen van oxidatie-
reductie. De bemonstering van het PM, stof op filters wordt preferentieel uitgevoerd met referentietoestellen
(vb. Leckel Sequential Samplers SEQ47/50 met een aanzuigdebiet van 2,3 m3/u).

Bemonstering

Voor de bepaling van Cry; wordt bemonsterd op teflon filters en vervolgens wordt een elementanalyse
uitgevoerd met EDXRF (non-destructief). Voor de monitoring van Cr(VI) in PM,, wordt bemonsterd op een
alkalisch geimpregneerde (0,12 M NaHCO3) filter (Whatman Ashless cellulose).

Extractie

De filters worden bewaard in de diepvries tot extractie. Extractie van de filters wordt uitgevoerd door filters in
10 ml 0,02 M NaHCO; oplossing gedurende 45 minuten te schudden bij kamertemperatuur en te decanteren
van de extractieoplossing in recipiént (afscheiden van filter). De bepaling van Cr(VI) in het extract wordt
uitgevoerd met ion chromatografie (IC-DPC) met een eluens van 12,8 mM Na2CO3 /4 mM NaHCO3.

Voor het opvolgen van reductie en oxidatie zal worden gewerkt met (aangerijkte) Cr(Ill) of Cr(VI) species, deze
zullen worden gespiket aan filters en vervolgens geanalyseerd met ICP-MS.

Analyse

Voor de bepaling van het totaal Cr en Cr(VI)-gehalte in PM;, worden volgende methodes gebruikt:

e Extractie van het op een filter gecollecteerde Cr(VI) in PMy, en bepaling van het Cr(VI) gehalte met ion
chromatografie — spectro-fotometrische detectie met 1,5-diphenyl carbazide (IC-DPC).

e Het gehalte Crywa van de beladen teflon filters wordt bepaald met energie-dispersieve X-stralen
fluorescentie (EDXRF) spectrometrie.

e Voor de berekening van de recovery van de (aangerijkte) Cr spikes (Cr(lll) en Cr(VI)) wordt gebruik gemaakt
van low pressure Liquid Chromatography —Inductively coupled plamsa mass spectrometry (LC-ICP-MS)
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8 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten
Zeswaardig chroom: de richtwaarde voor carcinogene effecten ligt lager dan deze voor niet-carcinogene
effecten en wordt daarom gekozen; Cr(VI) in lucht meten is mogelijk.

Driewaardig chroom wordt niet beschouwd als carcinogeen.

Besluit: voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor chroom in omgevingslucht:

Cr(Vl): 0,025 ng/m? (basis: eenheidsrisico WHO (2000) en een extra carcinogeen risico van 1:106)

Cr(lll): geen voorstel van GAW
Totaal Cr: 0,092 ng Cr/m? (basis: eenheidsrisico Health Canada (1996))
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