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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)   Arseen (CAS nr 7440-38-2) 
As-verbindingen (geen groepscasnr.) 

Datum van afleiding Oktober 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  

Een overzicht van de indeling voor carcinogeniteit van As en As-verbindingen door verschillende instanties 
wordt weergegeven in onderstaande tabel.  



///////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////// 
 
8.12.2017 selectie gezondheidskundige advieswaarde voor parameter arseen voor gebruik in MER 4/20 

 
 
Agentschap Datum Classificatie  Bron/hyperlink 
IARC 2012 

 
As en  anorganische As-
verbindingen : group 1: carcinogenic 
to humans  

http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf  

 1990 MMA en DMA: group 2B: possibly 
carcinogenic to humans  

 

US EPA - IRIS 1995 Inorganic As: group A human 
carcinogen 

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

EU-GHS CLP (EU, 2010)  Diarseentrioxide, 
diarseenpentoxide, en arseenzuur 
en zijn zouten1: carcinogeen Cat. 
1A: (H350) kan kanker veroorzaken  

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

NTP 14th RoC2 
(2016) 

As en  anorganische As-
verbindingen: known to be  human 
carcinogens 

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

 

                                                           
1 Met uitzondering van de elders in CLP bijlage VI met name genoemde zouten 
2 Report on Carcinogens 

http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf
http://www.epa.gov/iris/search_keyword.htm
https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database
http://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/roc/index.html
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Conclusie: De EU (CLP) deelt diarseentrioxide, diarseenpentoxide en arseenzuur en zijn zouten in als 
kankerverwekkend voor de mens. IARC (2012) deelt alle anorganische As-verbindingen in als carcinogeen voor 
de mens, en het organische monomethylarseenzuur (MMA) en dimethylarseenzuur (DMA) als mogelijk 
carcinogeen voor de mens. Ook US EPA (1995) en NTP (2016) beschouwen de groep van anorganische As-
verbindingen als carcinogeen. Metallisch As wordt door de EU niet ingedeeld als carcinogeen, maar wel door 
IARC (2012), US EPA (1995) en NTP (2016).   
 
Bijgevolg dient men bij het afleiden van een gezondheidskundige advieswaarde voor arseen 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 : ja 
 
ATSDR Minimal Risk Level (MRL): enkel oraal 
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp2-p.pdf : ja 
 
US EPA IRIS: geen Reference Concentration (RfC), wel eenheidsrisico: ja 
www.epa.gov/iris  
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0278_summary.pdf 
 
Resultaat: WHO heeft een richtwaarde voor arseen in lucht afgeleid.  US EPA heeft een eenheidsrisico 
berekend.   ATSDR heeft enkel orale MRLs afgeleid voor arseen en geen inhalatoire.  

5.2 SECUNDAIRE BRONNEN  

Health Canada:  ja 
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/canadian-environmental-protection-act-priority-substances-list-
report-arsenic-compounds.html 
 
Cal EPA OEHHA Reference Exposure Level (REL) en unit risk: ja 
https://oehha.ca.gov/chemicals   
https://oehha.ca.gov/media/downloads/crnr/appendixd1final.pdf 
https://oehha.ca.gov/air/general-info/oehha-acute-8-hour-and-chronic-reference-exposure-level-rel-summary 
 
ANSES Valeur Toxicologique de Référence (VTR): neen 
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr  
 
US EPA / Peer Reviewed Toxicity Values (PPRTV): neen 
http://hhpprtv.ornl.gov/ 

http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/74732/E71922.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp2-p.pdf
http://www.epa.gov/iris
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
https://oehha.ca.gov/chemicals
https://oehha.ca.gov/media/downloads/crnr/appendixd1final.pdf
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr
http://hhpprtv.ornl.gov/
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Resultaat: Cal EPA (OEHHA) heeft toetsingswaarden afgeleid voor niet-carcinogene en carcinogene effecten. 
Health Canada heeft in de jaren ’90 een evaluatie van arseen uitgevoerd; deze is in 2013 gearchiveerd en er is 
geen meer 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 arseen. 

5.3 TERTIAIRE BRONNEN  

IPCS-INCHEM Environmental Health Criteria: ja  
http://inchem.org/ 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc018.htm  
 
Ontario: ja 
http://www.airqualityontario.com/downloads/AmbientAirQualityCriteria.pdf  
 
RIVM (MTR3 en VR4 waarden): streefwaarde: ja 
http://www.rivm.nl/rvs/Normen  
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf (Baars et al., 2001): verouderde TCA5 
 
Ineris: ja 
https://substances.ineris.fr/fr/substance/417  
 
US EPA National Ambient Air Quality Standards (NAAQS) : neen 
https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naaqs-table  
 
Resultaat: IPCS-INCHEM (1981)heeft een ‘Environmental Health Criteria’ document opgesteld, en leidt een 
eenheidsrisico af. Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht. Nederland volgt in zijn 
toetsingswaarden de EU streefwaarde. Arseen komt voor in de stofevaluaties van INERIS.  US EPA heeft geen 
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 arseen in buitenmilieu, gebaseerd op 
niet-carcinogene effecten. De bronnen maken geen onderscheid tussen de verschillende As-species.  

                                                           
3 Maximaal Toelaatbaar Risico 
4 Verwaarloosbaar Risiconiveau 
5 Tolerable concentration air 

http://inchem.org/
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc018.htm
http://www.airqualityontario.com/downloads/AmbientAirQualityCriteria.pdf
http://www.rivm.nl/rvs/Normen
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf
https://substances.ineris.fr/fr/substance/417
https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naaqs-table
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Tabel 1: Overzicht van niet-carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan arseen (uit primaire, secundaire en tertiaire bronnen).  

Instantie Benaming Waarde Effect Stof Onzekerheidsfactor  Studie 
OEHHA 
(2008)6 

REL, chronisch 15 ng As/m³  Neurologische 
ontwikkeling bij 
kinderen 

As via drinkwater 30 (3 voor LOAEL naar NOAEL en 10 
voor intraspecies variabiliteit); 
Route naar route extrapolatie 

Epidemiologische 
studie: Wasserman 
et al. (2004) 

INERIS 
(2010) 

VTR 15 ng As/m³     Overgenomen van 
OEHHA (2008) 

Ontario 
(2012) 

Ambient air 
quality criteria 
(AAQC) 

300 ng As/m³ (24 uur)  
 

 As en 
As-verbindingen 

- Niet gerapporteerd 

 

                                                           
6 geactualiseerd in 2014 
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Europese unie (EC, 2001) 
Niet-kankereffecten die zijn waargenomen na inhalatie van lucht met hoge As-concentraties door arbeiders, 
zijn verhoogde mortaliteit als gevolg van cardiovasculaire aandoeningen, neuropathie en gangreen van de 
onderste delen van armen en benen. Op basis van deze effecten heeft de Europese Unie een grenswaarde van 
100 ng/m³ afgeleid voor niet-carcinogene effecten (EC, 2001). 
 
OEHHA (2008)-Californië: 
Het ‘Office of Environmental Health Hazard Assessment (OEHHA)’ van de Californische EPA heeft een 
chronische inhalatoire toetsingswaarde (Reference Exposure Level, REL) afgeleid voor arseen van 15 ng/m³. Zij 
beschouwen kinderen als een gevoelige groep voor de effecten van arseen en leiden daarom een chronische 
inhalatiewaarde (REL) af, uitgaande van de effecten van orale inname van arseen via drinkwater bij kinderen. 
Het kritische eindpunt is een effect op de neurologische ontwikkeling (IQ, intellectuele functie), met een 
laagste REL van 15 ng/m³ (OEHHA 2008). Om tot deze waarde te komen vertrekken ze van de studie van 
Wasserman waarin de invloed van arseen in drinkwater op de intellectuele functie van kinderen van 10 jaar 
geëvalueerd werd (Wasserman et al., 2004). Met een veronderstelde LOAEL bij een verlies van 1 punt, komt 
men tot een LOAEL van 2,27 µg As/l, omgerekend naar een concentratie in lucht van 2,27 µg/l x 1 l/d / 9,9 m³/d 
x 100 %/50 % = 0,46 µg/m³ (1 l drinkwater per dag voor kinderen; 9,9 m³/d ademvolume van kinderen; en 100 
% absorptie via orale weg, 50 % absorptie via inhalatie veronderstellend). Vervolgens wordt een factor 30 als 
volgt toegepast om te komen tot een REL van 15 ng/m³ : 

- 3 voor LOAEL naar NOAEL (kwantitatieve dosis-effect is beschikbaar);  
- 10 omdat alleen 10-jarigen bestudeerd werden en gevoelige groepen moeten beschermd worden  

(intraspecies variabiliteit). 
 
OEHHA evalueert ook een aantal orale studies bij volwassenen en komt op basis van deze studies tot 
advieswaarden voor inademing van 44 tot 1700 ng/m³. De beschouwde eindpunten hierbij waren perifere 
vasculaire aandoeningen, diabetes, longfunctie en huidaandoeningen. Omdat de waarde afgeleid voor 
kinderen lager is (15 ng/m³), wordt deze door OEHHA weerhouden. De data voor volwassenen worden als 
ondersteunend beschouwd. 
De afleiding van de REL werd in 2014 door OEHHA geactualiseerd in het document van 2008. 
 
Frankrijk - INERIS (2010) 
Ineris leidt zelf geen toetsingswaarde voor niet-carcinogene effecten af. INERIS volgt de REL-waarde van 
OEHHA (2008) van 15 ng/m3. Deze waarde is afgeleid van een orale toetsingswaarde die volgens INERIS van 
goede kwaliteit is. De toetsingswaarde geldt voor anorganisch As. 
 
Ontario (2012): 
Het ministerie van milieu van Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht (Ambient Air Quality Criteria, 
AAQC) afgeleid voor As en As-verbindingen. De AAQC bedraagt 0,3 µg As/m³ (24 uur). Deze concentratie is 
beschermend voor de gezondheid (Ontario, 2012). Details over de afleiding zijn niet publiek beschikbaar, 
bijgevolg is het ook niet duidelijk of deze waarde gebaseerd is op carcinogene of niet-carcinogene eindpunten. 
Bijgevolg is deze toetsingswaarde niet bruikbaar voor deze diepteanalyse. We vermelden deze waarde enkel 
ter vergelijking met andere waarden. 
Een jaargemiddelde AAQC is niet afgeleid. 
 
Discussie:  
Geen enkele instantie heeft een referentiewaarde voor specifieke As-species afgeleid. 
De afleiding van de chronische toetsingswaarde voor As (REL=15 ng As/m³) van OEHHA (2008) is goed 
gedocumenteerd, en werd na her-evaluatie door OEHHA in 2014 behouden. De waarde is na grondige evaluatie 
door INERIS overgenomen als toetsingswaarde voor Frankrijk, omwille van de stevige onderbouwing. Naar onze 
mening is de factor 10 voor intraspecies variabiliteit die door OEHHA wordt toegepast, hoog aangezien de 
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LOAEL gebaseerd is op effecten bij kinderen (10 jaar) die al een gevoelige groep vormen. De REL-waarde kan 
dan ook als conservatief beschouwd worden.   
De AAQC van Ontario is enkel afgeleid voor acute blootstelling (24 uur) en niet gedocumenteerd. Een 
vergelijking met de chronische REL kan dan ook niet gemaakt worden. 
De chronische REL-waarde bedraagt 15 ng As/m³ en ligt veel lager dan de Europese grenswaarde voor niet-
carcinogene effecten (100 ng As/m³) (EG, 2004). 
 
 
Besluit: voorstel GAW arseen voor niet-carcinogene effecten = 15 ng/m³ (basis: OEHHA 2008, geactualiseerd 
in 2014) 
 
 

6.2 CARCINOGENE EFFECTEN 

In Tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor arseen in buitenmilieu, gebaseerd op 
carcinogene effecten. 
 
De toetsingswaarden zijn gebaseerd op epidemiologische studies van arbeiders in kopersmelters, waarbij het 
voornamelijk gaat om blootstelling aan arseentrioxide stof. Beperkingen van deze studies zijn de gelijktijdige 
blootstelling aan andere stoffen zoals zwaveldioxide en sigarettenrook. Het kritische effect in al de studies was 
longkanker.  
 

Tabel 2: Overzicht van carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan arseen (uit primaire, secundaire 
en tertiaire bronnen) 

Instantie Benaming Waarde Luchtconcentratie 
bij risico 1:106 

Studie  

WHO (2000) Richtwaarde voor 
eenheidsrisico 

1,5.10-3 per µg As/m³ 
 

0,66 ng/m³ Tacoma, Rönnskar en 
Montana smelters (zie 
Tabel 3) 

Health 
Canada 
(1996) 

TC05
7 en 

eenheidsrisico 
7,8 µg/m³  
6,4.10-3 per µg As/m³ 

0,16 ng/m³ Higgins et al. (1986); 
Enterline et al. (1987); 
Järup et al. (1989); 
Anaconda, Tacoma en 
Rönnskar smelters 

OEHHA 
(2009a) 

eenheidsrisico 3,3.10-3 per µg As/m³ 
 

0,30 ng/m³ Higgins et al. (1986); 
Lee-Feldstein (1986); 
Enterline et al. (1987): 
Anaconda en Tacoma 
smelters 

US EPA 
(1995) 

eenheidsrisico 4,29.10-3 per µg As/m³ 
 

0,23 ng/m³ Enterline and Marsch 
(1982); Lee-Feldstein 
(1983); Higgins et al. 
(1986); Anaconda en 
Tacoma smelters (zie 
Tabel 4) 

INERIS (2010) VTR 4,3.10-3 per µg As/m³ 
 

0,23 ng/m³ Overgenomen van US 
EPA (1995) 

DECOS eenheidsrisico 1,0.10-3 per µg As/m³ 1 ng/m³ Smelters (Lubin & 

                                                           
7 tumorigenic concentration:  de concentratie in lucht die geassocieerd wordt met een stijging van 5% van de incidentie van of overlijden door tumoren 
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(2012)  Moore, 2008) 
IPCS-INCHEM 
(1981) 

eenheidsrisico 25.10-2 per µg As/m³ 0,004 ng/m³ Pinto et al. (1977) 

 
 
WHO (2000) 
In het document rond Air Quality Guidelines for Europe, 2nd Ed (WHO, 2000) maakt WHO een kwantitatieve 
inschatting van de kankereffecten van arseen. Voor het afleiden van haar advieswaarde maakt WHO gebruik 
van de evaluatie van blootstelling van arbeiders in smelterijen door Viren en Silvers (Viren & Silvers, 1994). De 
door hen afgeleide waarden zijn opgenomen in Tabel 3. De cohorte van de Montana smelter bevatte 8047 
mannelijke arbeiders met een gemiddelde blootstelling van 11,17, 0,58 en 0,27 mg/m³ in de zones met 
respectievelijk hoge, medium en lage blootstelling. De geactualiseerde waarden voor de Tacoma (Verenigde 
Staten van Amerika) en Rönnskär (Zweden; 3619 arbeiders) kopersmelters vervangen de waarden die gebruikt 
werden in de voorgaande afleiding van het eenheidsrisico door WHO in 1994. 
 

Tabel 3: Overzicht van de eenheidsrisico’s afgeleid door Viren and Silvers (1994) en gebruikt door WHO (2000) voor de 
bepaling van de advieswaarde voor luchtkwaliteit 

Eenheidsrisico ((µg/m³)-1) 
  Studie 

 
Cohorte Gegroepeerd 

Tacoma 
(actualisatie)   
 Rönnskär 
(actualisatie)  

Tacoma, 1987 
 
Rönnskär, 1989 
Arbeiders in 
dienst vóór 1940 
Arbeiders in 
dienst sinds 1940 

1,28.10-3 
 
 
0,46.10-3 
 
1,71.10-3 

1,28.10-3 
 
 
0,89.10-3 
 
- 

1,07.10-3 

Tacoma 
(actualisatie)   
Montana 
(originele 
schattingen) 

Tacoma, 1987 
Montana, 1984 

 1,28.10-3 
2,56.10-3 

1,81.10-3 

Alle cohorten Rönnskär, 1989 
Tacoma, 1987 
Montana, 1984 

 
 

0,89.10-3 

1,28.10-3 

2,56.10-3 

1,43.10-3 

 
WHO (2000) rondt de waarde voor de drie cohorten samen (1,43.10-3) af tot een eenheidsrisico van 1,5.10-3 
(µg/m³)-1. Dit komt overeen met een extra kankerrisico van 1 op 106 bij levenslange blootstelling aan 0,66 
ng/m³. 
 
Europese Unie (EC, 2001) 
De experten van de Europese Unie baseerden hun beoordeling op de gegevens van de Anaconda, Tacoma en 
Rönnskär smelters. Zij identificeerden een cumulatieve LOAEC van 125-415 µg As/m³ x jaren voor de Anaconda 
en Rönnskär smelters. Hierop werd een onzekerheidsfactor van 100 toegepast als volgt: 

- 10 voor LOAEC naar NOAEC; 
- 10 voor intraspecies variabiliteit; 

en een omrekening naar levenslange blootstelling, om te komen tot een toxicologische limiet voor 
luchtkwaliteit van 4-13 ng As/m³ (EC, 2001). De arseenconcentratie die volgens WHO (2000) een extra 
kankerrisico inhoudt van 1 op 105 bij levenslange blootstelling (6,6 ng/m³) ligt binnen dit interval. 
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De Europese werkgroep die zich gebogen heeft over het bepalen van een streefwaarde voor As, adviseerde een 
waarde te nemen die aanleunt bij de ondergrens van dit interval (4 ng/m³). Dit advies heeft geleid tot een 
streefwaarde van 6 ng/m³ in richtlijn 2004/107/EG (EG, 2004). 
 
Nederland – RIVM -  Baars et al. (2001): 
In 2001 was RIVM van mening dat het mechanisme voor het induceren van kanker door As niet-genotoxisch is 
en er bijgevolg een drempel is. Daarom heeft RIVM indertijd een TCA afgeleid van 1 µg/m³ voor blootstelling 
aan As, op basis van een LOAEC van 10 µg/m³ voor longkanker, die gerapporteerd is in ATSDR (2000). Hierop 
werd een onzekerheidsfactor van 10 toegepast voor intraspecies variabiliteit. Dit gaf een TCA van 1 µg/m³. 
Deze TCA waarde wordt vandaag niet meer gebruikt en is vervangen door de streefwaarde van 6 ng/m³ in 
overeenstemming met de Europese streefwaarde voor As in lucht in Europa (EG, 2004). Volgens RIVM heeft 
deze waarde een hoge betrouwbaarheid. De waarde is beschermend voor zowel niet-carcinogene als 
carcinogene effecten. 
 
Frankrijk - INERIS (2010) 
Ineris leidt zelf geen eenheidsrisico af maar evalueert de carcinogene toxicologische referentiewaarden van 
een aantal welgekende instanties. De afleiding van Health Canada wordt niet in detail beschreven en bijgevolg 
niet weerhouden door INERIS. Uiteindelijk kiest INERIS voor het eenheidsrisico van US EPA (1998) van 4,3.10-3 
(µg.m-3)-1 omdat deze waarde een gemiddelde is van eenheidsrisico’s afgeleid van 8 cohorten,  terwijl OEHHA 
de gegevens van slechts één smelterij selecteert. Het eenheidsrisico geldt voor anorganisch As. 
INERIS merkt op dat het interessant is om vast te stellen dat de eenheidsrisico’s van OEHHA en US EPA dicht bij 
elkaar liggen, wat niet verwonderlijk is omdat beide instanties initieel van dezelfde cohorten zijn vertrokken. 
Het mechanisme voor het veroorzaken van kanker is controversieel; uit voorzorg gaat INERIS uit van een effect 
zonder drempel.  
 
US EPA (1995) 
In haar afleiding van het eenheidsrisico’s voor kanker maakt US EPA gebruik van de eenheidsrisico’s die 
gepubliceerd zijn door andere auteurs, en neemt ze het geometrisch gemiddelde als eenheidsrisico voor As 
(4,29.10-3(µg/m³)-1). Het overzicht is gegeven in Tabel 4. Dit eenheidsrisico komt overeen met een extra 
kankerrisico van 1 op 106 bij 0,23 ng/m³. 
 

Tabel 4: Overzicht van eenheidsrisico’s afgeleid door US EPA (1995) 

Eenheidsrisico ((µg/m³)-1) 
 Verschillende auteurs Geometrisch gemiddelde Geometrisch gemiddelde 
Anaconda smelter 
 
 
Tacoma smelter 

1,25.10-3 

2,8.10-3 

4,9.10-3 

6,81.10-3 

7,60.10-3 

2,56.10-3 

 
 
7,19.10-3 

4,29.10-3 

(US EPA) 

 
 
Health Canada (1993; 1996) 
Health Canada heeft een licht andere benadering voor het inschatten van kankerrisico’s. In plaats van het 
berekenen van eenheidsrisico’s, leiden zij TC05-waarden af. Deze Tumorigenic Concentration drukt uit welke 
concentratie in lucht overeenkomt met een stijging van 5% van de incidentie van of overlijden door tumoren. 
Volgens Health Canada tonen epidemiologische studies van arbeiders uit kopersmelters een verband aan 
tussen de blootstelling aan As-dampen en longkanker. Op basis van gegevens van de arbeiderscohorten van de 
Anaconda, Tacoma en Rönnskar kopersmelters, berekende Health Canada kankerpotenties (TC05) voor As van 
respectievelijk 7,83; 10,2 en 50,5 µg/m3. De laagste concentratie (en dus de strengste TD0,05 ) werd 
weerhouden als TC05

  (Health Canada, 1993).  De TC05 voor As bedraagt 7,8 µg/m³ (Health Canada, 1996).  
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Deze waarden kunnen worden omgerekend naar een eenheidsrisico, ter vergelijking met de opgelijste 
eenheidsrisico’s. De TC05-waarde komt namelijk overeen met een risiconiveau van 5 op 100, waardoor het 
eenheidsrisico  (6,4.10-3 per µg As/m³) als volgt kan berekend worden: 
 

 
05

05,0
TC

sicoeenheidsri =  

Niettemin dient opgemerkt te worden dat de TC05 berekening op licht andere veronderstellingen blijkt 
gebaseerd te zijn dan, bijvoorbeeld, de US EPA eenheidsrisico berekeningen. 
 
Het dossier is op 24 juni 2013 gearchiveerd door Health Canada, maar mag nog gebruikt worden voor 
onderzoek of als referentie. 
 
OEHHA (2009b)-Californië 
OEHHA heeft een eenheidsrisico voor longkanker afgeleid van 3,3.10-3 (µg/m³)-1. Vertrekpunt waren drie 
studies (Higgins et al., 1986; Lee-Feldstein, 1986; Enterline et al., 1987) die een analyse bevatten van de 
gegevens van 4 groepen arbeiders van de Anaconda en Tahoma kopersmelters (OEHHA 2009). OEHHA 
gebruikte een lineair model waar de gegevens van de studies werden ingevoerd. Om het eenheidsrisico te 
berekenen werd voor de 4 groepen een 95% confidentialiteitsinterval van de helling berekend. Voor OEHHA 
zijn de gegevens van Enterline et al. (1987) de meest aannemelijke en deze werden dan ook geselecteerd voor 
de afleiding van het eenheidsrisico. Het eenheidsrisico werd nog aangepast voor roken, om te komen tot het 
uiteindelijke eenheidsrisico van 3,3.10-3 (µg/m³)-1.  
Dit eenheidsrisico komt overeen met een extra kankerrisico van 1 op 106 bij 0,3 ng/m³.  
 
DECOS (2012) 
In 2013 heeft VITO meegewerkt aan een opdracht voor het Europees Chemicaliënagentschap (ECHA), rond de 
afleiding van dosis-effectrelaties voor de carcinogene effecten van arseen (ETeSS, 2013). In het kader van deze 
opdracht werd gekeken naar de toxicologie van arseen en naar de mogelijke invloed van biobeschikbaarheid, 
deeltjesgrootte en speciatie op de dosis-effectrelaties. De conclusies van dit rapport voor de inhalatoire route 
waren dat: 

• De beschikbare informatie onvoldoende is om op een kwantitatieve manier rekening te houden met 
de invloed van speciatie en factoren die de biobeschikbaarheid bepalen op de dosis-effectrelaties; 

• De studie van het Dutch Expert Committee on Occupational Safety (DECOS 2012) als basis kan gebruikt 
worden voor de dosis-effectrelatie van de carcinogene effecten van arseen via inademing. 

Ook volgens DECOS (2012) is het ontstaan van longkanker het kritische effect bij blootstelling via inademing. 
Arseen is genotoxisch, maar een uniform mechanisme voor toxiciteit en carcinogeniteit is nog niet beschikbaar. 
De beschikbare informatie wijst in de richting van genotoxiciteit die niet veroorzaakt wordt door een direct 
effect van arseen of zijn metabolieten op het DNA. Eerder spelen andere processen een rol, die in gang gezet 
worden door anorganisch arseen en zijn organische metabolieten MMAIII en DMAIII.  DECOS baseert zich op de 
studie van Lubin and Moore (2008) voor het afleiden van concentratieniveaus in lucht overeenkomend met de 
kans op 4 extra kankersterftes per 1000 en 4 per 100.000 bij beroepshalve blootstelling (40 jaar) aan arseen 
(HBC-OCRV8): 

• 28 µg/m³ bij een kans op 4 extra overlijdens door kanker per 1.000 blootgestelden (40 jaar); 
• 0,28 µg/m³ bij een kans op 4 extra overlijdens door kanker per 100.000 blootgestelden (40 jaar) 

De beschikbare epidemiologische studies maken het niet mogelijk om een drempelwaarde (NOAEL) af te 
leiden. Daarom werd een benadering volgens het principe van het extra kankerrisico gevolgd. 
De auteurs vergeleken de studies van Lubin and Moore (2008), Järup et al. (1989) en Enterline et al. (1995). De 
studie van Lubin and Moore (2008) gebruikte een gedetailleerde interne blootstelling-effect analyse (binnen de 
beroepshalve blootgestelde groep van 8019 arbeiders in de Montana smelter), terwijl de twee andere auteurs 
een vergelijking maakten tussen de sterfte in de blootgestelde groep en in een referentiepopulatie. De goede 
                                                           
8 HBC-OCRV: gezondheidsgebaseerde berekende beroepshalve kankerrisicowaarden, worden berekend voor stoffen die genotoxisch zijn 
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fit van de vergelijkingen in deze laatste studie is mogelijk vooral het gevolg van het grote verschil in 
blootstelling tussen de referentiepopulatie (algemene bevolking) en de blootgestelde populatie. Lubin and 
Moore (2008) berekenden een cumulatieve blootstelling en corrigeerden de interne blootstelling in de zone 
met de hoogste concentratie met een factor 0,1 voor het gebruik van een filtermasker. Omwille van deze 
grondige en meer gedetailleerde analyse geeft DECOS de voorkeur aan de studie van Lubin and Moore (2008).   
Het Expert Team providing scientific support for ECHA (ETeSS, 2013) gaat eveneens uit van de aanname van 
lineariteit in de dosis-effect-relatie omwille van het ontbreken van informatie voor het vaststellen van een 
drempel. Het eenheidsrisico uit de studie van Lubin and Moore (2008), zoals voorgesteld in DECOS (2012) werd 
hier als beste waarde beschouwd: 1,4.10-4 (µg/m³)-1 voor arbeiders blootgesteld gedurende 40 jaar, 5 d/week 
en 8 u/d. Aangezien de relatie als lineair beschouwd wordt, kan het eenheidsrisico omgezet worden naar een 
eenheidsrisico in de algemene bevolking (continue blootstelling gedurende 70 jaar). Het eenheidsrisico 
bedraagt dan 1,0.10-3 (µg/m³)-1. Omwille van de indicaties voor een drempel voor As, wordt aangegeven dat de 
risicoschattingen bij lage blootstelling waarschijnlijk een belangrijke overschatting van het risico geven. 
Gebaseerd op deze extrapolatie bedraagt het extra kankerrisico van 1 per 106 bij levenslange blootstelling 1 
ng/m³ wat vergelijkbaar is met de waarde van 0,66 ng/m³ van WHO (2000). DECOS verwijst bij haar 
eenheidsrisico niet expliciet naar PM10. 
De risicoschattingen worden door ETeSS (2013) verondersteld toepasbaar te zijn op arseeninname van 
diarseentrioxide, diarseenpentoxide en arseenzuur. De afleiding is gebaseerd op een studie van arbeiders van 
een kopersmelter, waarbij de blootstelling bestaat uit diarseentrioxide. De absorptie is onder deze 
omstandigheden vrij hoog (40 – 60 % van de geïnhaleerde dosis). Er wordt daarom aangenomen dat de 
absorptie van diarseenpentoxide en arseenzuur waarschijnlijk niet hoger zal zijn, zodat het kankerrisico als 
veilig genoeg kan beschouwd worden voor deze andere vormen van arseen. De informatie over deeltjesgrootte 
is onvoldoende om differentiatie mogelijk te maken tussen de risico’s bij blootstelling aan verschillende 
fracties. Daarnaast kunnen grotere deeltjes, die vanuit het ademhalingsstelsel afgevoerd worden naar het 
spijsverteringsstelsel via orale absorptie mogelijk bijdragen aan het longkankerrisico. 
 
IPCS-INCHEM (1981) 
Het ‘International Panel on Chemical Safety (IPCS)’ van WHO baseert haar eenheidsrisico op een studie van 
arbeiders van een smelter Pinto et al. (1977). Deze studie vermeldt een extra voorkomen van longkanker van 
200% bij een gemiddelde concentratie van 50 µg/m³ voor een gemiddelde blootstellingsduur van meer dan 25 
jaar. Extrapolatie voor levenslange blootstelling gebeurt als volgt:  

- ademhalingsvolume: 8 m³ naar 12 m³;  
- aantal dagen: 240 naar 365; 
- aantal jaren: 25 naar 70. 

Extrapolatie van 25 naar 70 jaar is mogelijk een overschatting van het risico omdat de blootstelling van de 
arbeiders meer dan 25 jaar was. 
De extrapolatie komt overeen met een levenslange blootstelling aan een concentratie van 8 µg/m³ voor een 
extra kankerrisico van 200%. Het eenheidskankerrisico is dan 200%/8 = 25% = 0,25 per µg/m³. Dit 
eenheidsrisico komt overeen met een extra kankerrisico van 1 op 106 bij 0,004 ng/m³. Het mechanisme van de 
carcinogene werking (drempel of geen drempel) is nog onduidelijk (IPCS-INCHEM, 1981). 
IPCS wijst erop dat de meeste As op deeltjes in omgevingslucht anorganische As-verbindingen zijn. 
 
Discussie:  
Geen enkele instantie heeft een eenheidsrisico voor specifieke As-species afgeleid. 
Er is overtuigend bewijs dat aantoont dat inhalatoire blootstelling aan As via inademing leidt tot een verhoogd 
risico op longkanker. De meeste studies waarop dit bewijs steunt hebben betrekking op arbeiders, die vooral 
blootgesteld werden aan arseentrioxide stof bij kopersmelters. 
Al de afgeleide eenheidsrisico’s zijn gebaseerd op epidemiologische studies van arbeiders in smelterijen. Van al 
de afleidingen is deze van IPCS de oudste (1981) en gebaseerd op de oudste studie nl. deze van Pinto et al. 
(1977). Het is ook het strengste eenheidsrisico (25.10-2 per µg As/m³). IPCS geeft zelf aan dat hun afleiding 
mogelijk een overschatting is van het risico. WHO, Health Canada, OEHHA en US EPA vertrekken van dezelfde 
studies, waardoor het niet verwonderlijk is dat hun eenheidsrisico’s in elkaars buurt liggen. Deze studies zijn 
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van de jaren tachtig. Ook DECOS (2012) heeft een aantal van deze epidemiologische studies geëvalueerd en 
bovendien een meer recente studie nl. deze van Lubin and Moore (2008). Het eenheidsrisico is gebaseerd op 
een recente studie van Lubin and Moore (2008), waarin de onderzoekers een analyse van het interne-
blootstellingseffect gebruikten binnen de beroepshalve blootgestelde groep. De oudere studies van Järup et al. 
(1989) en Enterline et al. (1995) daarentegen maakten een vergelijking tussen de sterfte in de blootgestelde 
groep en in een referentiepopulatie. De goede fit van de vergelijkingen in deze laatste studie was volgens 
DECOS mogelijk vooral het gevolg van het grote verschil in blootstelling tussen de referentiepopulatie 
(algemene bevolking) en de blootgestelde populatie. DECOS geeft daarom de voorkeur aan de studie van Lubin 
and Moore (2008). Het eenheidsrisico van DECOS (2012) bedraagt 1,0.10-3 (µg/m³)-1. De auteurs geven aan dat 
het mogelijk om een overschatting van het risico gaat. De hierbij horende concentratie voor een extra 
kankerrisico van 1 per 106 bij levenslange blootstelling is 1 ng/m³. Dit is vergelijkbaar is met de waarde van 0,66 
ng/m³ van WHO (2000) en 6x lager dan de streefwaarde van de EU (6 ng/m³).  
 
 
Besluit: voorstel GAW arseen voor carcinogene effecten bij een aanvaardbaar extra carcinogeen risico van 
1:106: 1 ng/m³ (basis: DECOS, 2012).  De argumenten voor het voorstel zijn: 

- Arbeiders in kopersmelterijen 
- Recente studie (Lubin & Moore, 2005) 
- Gebaseerd op interne blootstelling: dit is een doorslaggevend argument 

o oudere studies vergelijken sterfte in arbeiders en een referentiepopulatie 
- Vergelijkbaar met WHO (2000): 0,66 ng/m³ 

Argumenten tegen het voorstel zijn: 
- Weinig gekende tertiaire bron (Nederlandse Gezondheidsraad) 
- In Nederland werd het beleid niet aangepast aan deze waarde van 1 ng/m³, maar wordt de Eu-

streefwaarde van 6 ng/m³ aangehouden. 

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

Dit hoofdstuk bespreekt het meten van As speciatie in omgevingslucht 
 
Inleiding 
Arseenverbindingen komen vooral voor in de fijnere stoffracties (< 1 μm), hebben daardoor een langere 
verblijftijd in de atmosfeer en kunnen diep in de longen worden afgezet.  
Toxicologisch gezien kunnen As-verbindingen in drie groepen worden ingedeeld: anorganische 
arseenverbindingen, organische arseenverbindingen en arsinegas. De meest voorkomende anorganische 
trivalente (As(III)) As-verbindingen zijn arseenitrioxide (arseniet), natriumarseniet en arseentrichloride. 
Pentavalente (As(V)) anorganische arseenverbindingen zijn arseenpentoxide, arseenzuur en arsenaat, 
bijvoorbeeld calciumarsenaat. Organische arseenverbindingen zijn arsanilinezuur, monomethylarseenzuur 
(MMA) en dimethylarseenzuur (DMA) en arsenobetaïne. 
De beperkte literatuurdata geven aan dat arseenverbindingen overwegend voorkomen in omgevingslucht als 
variabele mengsels van arseniet (AsO3

3-) en arsenaat (AsO4
3-), waarbij het aandeel arseniet kan variëren van 

ongeveer 0,3 tot meer dan 0,5 van het totale arseen. Arseenhydride en sommige organische derivaten van 
arseen, zoals alkylverbindingen, zijn bij omgevingsomstandigheden gasvormig, terwijl oxides en sulfiden in het 
algemeen als deeltjes voorkomen. Veelal wordt daarom voorgesteld om bij de monitoring van As species in 
omgevingslucht, een simultane monitoring toe te passen van alle arseenverbindingen, afhankelijk van het 
voorkomen van beide fasen (bijvoorbeeld in de omgeving van stortplaatsen waar een significante fractie van As 
als gasvormige verbindingen aanwezig zou zijn). Bijgevolg zijn methoden ontwikkeld om zowel particulaire als 
gasvormige verbindingen te bemonsteren en te analyseren. Aangezien in omgevingslucht As veelal in de vorm 
van arseenoxiden voorkomt, wordt de meeste nadruk bij speciatiemonitoring in omgevingslucht gelegd op het 
onderscheiden van trivalente en pentavalente verbindingen. 
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Toestellen 
Voor de monitoring van de verschillende As species (Astotaal, As(III), As(V) en Asgas) wordt meestal gebruik 
gemaakt van een simultane bemonstering, waarbij een combinatie van filterbemonsteraars en 
bemonsteringstreinen (aaneenschakeling van filters en wasflessen) wordt ingezet. De monitoringsmethoden 
voor particulair As omvat enerzijds de continue bemonstering van Astotaal op niet behandelde teflon filters en 
anderzijds As(III) en As(V) in PM10 op geïmpregneerde filters. Deze metingen worden meestal aangevuld met 
een periodieke bemonstering op vooraf met As(III) en/of As(V) gedopeerde filters voor het opvolgen van 
oxidatie-reductie. De bemonstering van het PM10 stof op filters voor de monitoring van Astotaal wordt 
preferentieel uitgevoerd met lage volume bemonsteraars (vb. Leckel Sequential Samplers SEQ47/50 met een 
aanzuigdebiet van 2,3 m³/u). Voor de As-speciatie (monitoring As(III) en As(V)) kan ook gebruik worden 
gemaakt van andere lage-volume filterbemonsteraars (Low Volume Samplers (LVS))  (bv Partisol 40201 
Speciation Sampler met aanzuigdebiet van 14,4 m³/24u) voorzien van een de PM10 voorafscheider welke een 
simultane bemonstering toelaat met verschillende types van filters (vb quartz of cellulose ester) voor de 
impregnatie en dopering. 
 
Bemonstering 
Voor het bemonsteren van metalen en metalloïden9 wordt hetzelfde type bemonsteringstoestellen gebruikt als 
voor fijnstof (stoffracties PM2,5, PM10 of TSP10) (volgens EN 12341). Voor de bemonstering van fijnstof kunnen 
lage (< 5 m³/h) volume (LVS), medium (∼15 m³/h) volume (MVS) of hoog (> 30 m³/h) volume (HVS) 
bemonsteraars worden ingezet.  
Voor de bepaling van Astotaal  wordt bemonsterd op teflon filters en vervolgens wordt een elementanalyse 
uitgevoerd met energie-dispersieve X-stralen fluorescentie (EDXRF) (non-destructief). Voor de monitoring van 
vluchtige As componenten (gasvormig arseentrioxide) in PM10 kan worden bemonsterd op een alkalisch 
geïmpregneerde (20:1 Na2CO3:glycerol) filter (Whatman Ashless cellulose). De arseentrioxide slaat neer als 
NaAsO2 (NIOSH 7901, 1984). Anderzijds kan gebruik worden gemaakt van een bemonsteringstrein 
(aaneenschakeling van filters en wasflessen) om particulair en gasvormige As-componenten gescheiden op te 
vangen. Hierbij kan gekozen worden voor een natte trein, bestaande uit een PM10-voorafscheider, een filter 
(teflon), een aaneenschakeling van twee parallelle systemen met telkens drie wasflessen (100 mL 0,5M NaOH 
oplossing) opgesteld in een ijsbad, en tenslotte een back-up filter (teflon). Deze proefopzet is deels gebaseerd 
op de resultaten van Crecelius and Sanders (1980) met een hoge retentie van As2O3.  Anderzijds kan gekozen 
worden voor een droge trein, bestaande uit een PM10-voorafscheider en een aaneenschakeling van drie filters, 
waarbij de middelste geïmpregneerd is (Tissuquartz, Pall Life Sciences) met Na2CO3:glycerol oplossing om 
vluchtig arseentrioxide neer te slaan (overgenomen uit de NIOSH methode) (NIOSH, 1984; 1985). 
 
Extractie/spiking 
Voor de bepaling van de As- species (As(III)/As(V)) in de extractieoplossing kan zowel High Pressure Liquid 
Chromatography (HPLC) als Low Pressure Liquid Chromatography (LPLC) worden gebruikt. De filters worden in 
teflon recipiënten met 25 ml van een 100 mM ascorbinezuur/1000 mM H3PO4 geëxtraheerd in een 
microgolfoven (15 min ramp naar 80°C en vervolgens 20 min hold). De extractie-oplossing wordt in een 1/10 
verdunning geanalyseerd met HPLC-ICP-MS (Inductief Gekoppeld Plasma Massaspectrometer) voor de bepaling 
van de As(III) en As(V) species. De ontwikkelde HPLC-ICP-MS monitoringsmethode laat toe particulair As(III)- en 
As(V)-species te bepalen vanaf een gehalte van respectievelijk 0,34 ng As(III)/m³ en 0,23 ng As(V)/m³ (berekend 
op 14 m³ bemonstering gedurende 24 uur). De precisie (95 % confidentie-interval) van de bepalingsmethode 
bedraagt 10 %.  
In de literatuur wordt een alternatief voor extractie beschreven waarbij de filter met een 100mM NH2OH-HCl 
extractie oplossing met behulp van microgolfstraling (150 W) gedurende 4 min wordt behandeld. 
Voor het opvolgen van reductie en oxidatie zal As(III) of As(V) gespiked worden aan de filters en vervolgens 
geanalyseerd met hogedrukvloeistofchromatografie – inductief gekoppeld plasma-sector field massa 
spectrometrie (HPLC-ICP-MS)  of lagedrukvloeistofchromatografie – inductief gekoppeld plasma-sector field 
massa spectrometrie (LPLC-ICP-SFMS). 
 
Analyse 

                                                           
9 Metalloiden of semi-metalen vormen een groep elementen die qua eigenschappen tussen de metalen en niet-metalen in zitten. As is een metalloIde. 
10 Total Suspended Particulate matter 
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Voor de bepaling van het totaal As, As(III)/As(V) in PM10 en Asgas-gehalte (vluchtig As) worden volgende 
methodes gebruikt:  

- Extractie van het op een filter gecollecteerde As(III) en As(V) in PM10 en bepaling van het As(III)/As(V) 
gehalte met hogedrukvloeistofchromatografie in combinatie met ICP-MS of atoomfluorescentie-
spectrometrie (AFS) met hydridegeneratie.  

- Het gehalte Astotaal van de beladen teflon filters wordt bepaald met EDXRF spectrometrie.  
- Voor de bepaling van het totaal As-gehalte op geïmpregneerde filters (vluchtig As) wordt gebruik 

gemaakt van extractie gevolgd door ICP-SFMS. Deze filters worden geïmpregneerd conform NIOSH 
METHOD 7901 (1 M Na2CO3:glycerol oplossing). 

- Naast een volledige recovery is ook de studie van mogelijke omzettingen van arseen species van 
belang tijdens de extractie en/of bemonstering. Voor de bepaling van de recovery van de aangerijkte 
As spikes kan gebruik gemaakt worden van LPLC-ICP-SFMS  of HPLC-ICP-MS. 

- Bij het onderzoek naar omzetting van de particulaire As species tijdens extractie/bemonstering en het 
onderzoek naar het voorkomen van de verschillende As species kan gebruik worden gemaakt van X-
ray Absorption Near Edge Structure spectrosopy (XANES) (Tirez et al., 2015). 

 

8 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten 

Geen enkele instantie heeft een toetsingswaarde voor specifieke As-species afgeleid. Daarom is ook de 
voorgestelde GAW voor totaal As, onafhankelijk van de speciatie. 
De richtwaarde voor carcinogene effecten ligt lager dan deze voor niet-carcinogene effecten en wordt 
daarom gekozen als GAW-waarde.  
 
Besluit: voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor arseen in omgevingslucht: 1 ng/m³ (basis: DECOS, 
2012 en aanvaardbaar carcinogeen risico van 1.10-6) 
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