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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) Cadmium, metallisch (Cd) (CAS nr 7440-43-9)
_ Cd-verbindingen (geen groepscasnr.)
Datum van afleiding November 2017
Auteur (en reviewer) Toxiciteit: Lieve Geerts (review: Mirja van
Holderbeke)
Blootstellingsduur en —route Inhalatie, chronische blootstelling

3 Getrapt niveau van selectie

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

4 Classificatie van carcinogeniteit

Voor Cd en een aantal anorganisch Cd-verbindingen is een duidelijke carcinogene werking aangetoond, vooral
voor blootstelling via de inhalatoire route.
Een overzicht van de indeling voor carcinogeniteit van Cd wordt weergegeven in onderstaande tabel.
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Agentschap Datum _ Classificatie Bron/hyperlink

IARC 2012 http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf
US EPA 1987 http://www.epa.gov/iris/search keyword.htm
EU-GHS CLP (EU, 2008) http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database

CLP (EU, 2008) http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database

CLP (EU, 2008)  Cd-verbindingen met uitzondering
van Cd-sulfoselenide (xCdS.yCdSe),
reactiemassa van Cd-sulfide met
zinksulfide (xCdS.yZnS),
reactiemassa van Cd-sulfide met
kwiksulfide (xCdS.yHgS), en deze die
elders in de stoffenlijst' met naam
worden genoemd: niet ingedeeld als
carcinogeen

ROC 14th RoC’

(2016)

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

! bijlage VI van CLP via https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database
2 Report on Carcinogens

8.12.2017 selectie gezondheidskundige advieswaarde voor parameter cadmium voor gebruik in MER 4/17


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

Cd wordt door alle instanties als bewezen humaan carcinogeen beschouwd. IARC (1993; 2012) en NTP (2016)
delen ook alle Cd-verbindingen in als carcinogeen voor de mens. De Europese Unie beschouwt de groep van de
Cd-verbindingen niet als carcinogeen, met uitzondering van een aantal met naam genoemde Cd-verbindingen
die als carcinogeen of mogelijk carcinogeen worden ingedeeld (EU, 2008).

Het internationale panel voor chemische veiligheid van de WHO, volgt IARC voor de indeling voor
carcinogeniteit; het gaat echter om de oude evaluatie van IARC (IPCS-INCHEM, 1992).

Conclusie: Cd wordt door alle instanties als carcinogeen beschouwd. Ook de groep van Cd-verbindingen wordt
door IARC en NTP beschouwd als carcinogeen. De EU beperkt hun indeling voor carcinogeniteit tot individuele

stoffen. US EPA doet geen uitspraak over Cd-verbindingen.

Bijgevolg dient men bij het afleiden van een gezondheidskundige advieswaarde voor cadmium rekening te
houden met niet-carcinogene en carcinogene effecten.

5 Opsomming van gezondheidskundige advieswaarden

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

5.1 PRIMAIRE BRONNEN

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

ATSDR Minimal Risk Level (MRL):ja
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/TP.asp?id=48&tid=15

US EPA IRIS: Reference Concentration (RfC): neen; eenheidsrisico: ja

www.epa.gov/iris
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_ documents/documents/subst/0141 summary.pdf

Resultaat: WHO heeft een richtwaarde voor Cd in lucht afgeleid. ATSDR en US EPA hebben respectievelijk een
MRL en een eenheidsrisico afgeleid voor Cd.

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-
assessment-report-cadmium-compounds.html

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

ANSES Valeur Toxicologique de Référence (VTR): ja
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr
https://www.anses.fr/fr/system/files/CHIM2009sa0344Ra.pdf
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http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/74732/E71922.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/TP.asp?id=48&tid=15
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US EPA / Provisional Peer Reviewed Toxicity Values (PPRTV): neen
http://hhpprtv.ornl.gov/

Resultaat: Cal EPA (OEHHA) heeft toetsingswaarden afgeleid voor Cd in lucht. Health Canada heeft in 1993 een
evaluatie van Cd 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 heeft twee
VTR-waarden afgeleid, één voor niet-carcinogene en één voor carcinogene effecten (met drempel); US EPA
heeft geen PPRTV afgeleid voor Cd.

5.3 TERTIAIRE BRONNEN

IPCS-INCHEM
http://inchem.org/ Environmental Health Criteria: ja
http://www.inchem.org/documents/jecfa/jeceval/jec 297.htm: enkel orale toetsingswaarde

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

RIVM (MTR3 en VR* waarden): neen

http://www.rivm.nl/rvs/Normen: ja

http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf (Baars et al., 2001): ja, maar geen Tolerable
Concentration in Air (TCA)

Ineris: ja
https://substances.ineris.fr/fr/substance/586

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

Resultaat: IPCS-INCHEM (1992) heeft een ‘Environmental Health Criteria’ document opgesteld, maar geeft geen
eigen toetsingswaarden. INCHEM verwijst voor de toxicologische evaluatie ondermeer naar het
beoordelingsrapport van IARC. Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht, NAAQS niet. Nederland
volgt voor zijn toetsingswaarde de EU streefwaarde. Cd komt voor in de stofevaluatie van Ineris.

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.

? Maximaal Toelaatbaar Risico
4 .. .
Verwaarloosbaar Risiconiveau
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http://hhpprtv.ornl.gov/
http://inchem.org/
http://www.inchem.org/documents/jecfa/jeceval/jec_297.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/586
https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naaqs-table

6.1 NIET-CARCINOGENE EFFECTEN

In Tabel 1 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor Cd in buitenmilieu, gebaseerd op niet-
carcinogene effecten.
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Tabel 1: Overzicht van niet-carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan Cd (gerangschikt volgens primaire, secundaire en tertiaire bronnen). De meest kritische
effecten in al de studies zijn vastgesteld in de nierfunctie

Instantie

Benaming

Kritisch effect

WHO (2000) Richtwaarde 5 ng Cd/m3 cd Nierfunctie 1 Epidemiologische
lucht studies
ATSDR (2012) MRL- 10 ng Cd/m3 Cd en Cd- Nieren: verhoging van [2- 10 (3 intraspecies variabiliteit; Buchet et al.
chronisch verbindingen microglobuline en creatinine in 3 voor leemtes over effecten (1990); Jarup et al.
urine op ademhaling en nieren) (2000); Suwazono
et al. (2006)
OEHHA (2008) REL, chronisch 20 ng Cd/m3 Cd en Cd- Nieren, ademhalingsstelsel 30 (10 interspecies Lauwerys et al.
verbindingen variabiliteit; 3 voor (1974)
subchronisch naar chronisch)
2,8 voor continue blootstelling
ANSES (2012); VTR 450 ng Cd/m3 Cd en Cd- Nieren: verhoging - EFSA (2009); ATSDR
INERIS (2014) verbindingen5 creatininegehalte in urine (2012)
Ontario Ambient  air 5 ngCd/m?3 (jaar), Cd en Cd- - - Niet gerapporteerd
(2012) quality criteria 25 ng Cd/m3 (24 uur)  verbindingen

(AAQC)

5 CdCl, (CAS 10108-64-2), CdO (CAS 1306-19-0), CdSO4 (CAS 10124-36-4), CdS (CAS 1306-23-6), Cd(NO3); (CAS 10325-94-7)
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WHO (2000)

WHO stelt een chronische richtwaarde voor buitenlucht in Europa voor van 0,005 pg/m3. De laagste
concentratie die bij arbeiders een verstoorde nierfunctie en een stijging van het aantal longkankers veroorzaakt
is 100 pg/m3 per jaar gedurende acht opeenvolgende uren per dag. Deze waarde wordt aangepast voor
continue blootstelling als volgt:
8/24 uur x 5/7 dagen x 1/70 jaar.

Dit geeft een waarde van 0,3 pg/m3. De luchtconcentraties in Europese steden en industriéle gebieden
bedragen ongeveer 1/50”° van deze waarde (0,3 pg/m3/+50=+0,006 pg/m?3). Hoe dan ook, uit waarnemingen
op effecten op de nierfunctie in Europese regio’s waar in het verleden bodems verontreinigd zijn door emissies
van Cd, blijkt dat de gehaltes aan Cd niet mogen stijgen om de nierfunctie niet in gevaar te brengen (WHO,
2000). Omwille hiervan en om te voorkomen dat bodemconcentraties en bijgevolg ook in concentraties in
voeding zouden stijgen, stelt WHO een richtwaarde van 0,005 pg/m3 voor als jaargemiddelde. Meer details
worden niet gegeven.

Europese unie (EG, 2004)
De Europese Unie heeft de richtwaarde van WHO (2000) overgenomen als Europese streefwaarde voor Cd in
buitenlucht, nl. 5 ng/m? als jaargemiddelde (EG, 2004).

ATSDR (2012)
ATSDR heeft een chronische MRL van 0,01 pg/m? afgeleid voor blootstelling aan Cd via inhalatie. Deze MRL is

gebaseerd op een meta-analyse van epidemiologische studies over omgevingsblootstelling aan Cd, die door
ATSDR in 2008 is uitgevoerd (Buchet et al., 1990; Jarup et al., 2000; Suwazono et al., 2006). ATSDR evalueerde
de relatie tussen Cd in urine en het voorkomen van biomerkers voor nierfunctie. In deze meta-analyse waren
ook drie studies uit het professionele milieu opgenomen (Roels et al., 1993; Jarup & Elinder, 1994; Chen et al.,
2006a; Chen et al., 2006b).
Het kritische effect dat weerhouden werd door ATSDR, is de Cd-concentratie in urine die resulteerde in een
verhoging van 10% van het voorkomen van B2-microglobuline in urine. Een urinaire Cd-concentratie van 1,34
ug/g creatinine werd berekend, en de 95% betrouwbaarheidslimiet van 0,5 pg/g creatinine werd gekozen als
startwaarde voor het afleiden van de MRL. Via modellering werd berekend hoe hoog de opname (inhalatie +
oraal) moet zijn om deze concentratie te bereiken. Het resultaat was dat een blootstelling aan 0,1 pg Cd/m3 en
een inname van 0,3 pg/kg/d in staat zijn een niveau van 0,5 pg/g creatinine in urine te induceren. Op de
waarde van 0,1 pg Cd/m? paste ATSDR een totale onzekerheidsfactor toe van 9, afgerond naar 10, die is
samengesteld als volgt:

- intraspecies variabiliteit: 3;

- ontbreken van gegevens in verband met de gevoeligheid van het ademhalingsstelsel en de nieren: 3.
De berekeningen leiden tot een chronische MRL van 0,01 pg Cd/m3.

Frankrijk - ANSES (2012); INERIS (2014)

ANSES heeft een chronische toxicologische referentiewaarde afgeleid van 0,45 pg Cd/m3. Deze waarde houdt
rekening met effecten op de nieren als kritisch effect en is gebaseerd op de waarde van 1,0 ug/g creatinine, die
door EFSA is weerhouden in haar meta-analyse bij het vastleggen van een aanvaardbare dagelijkse dosis voor
orale inname van Cd (EFSA, 2009). Het wetensschappelijk comité voor contaminanten in voeding en voer
(CONTAM) van EFSA heeft een meta-analyse uitgevoerd van een aantal geselecteerde studie om de dosis-
responserelatie te evalueren tussen urinair Cd en urinair B-2-microglubuline (B2M). B2M is een laagmoleculair
proteine, dat beschouwd wordt als de meest bruikbare biomerker voor tubulaire effecten. Een PBPK-model
werd gefit met de dosis-responsrelatie tussen urinair Cd en B2M voor personen ouder dan 50 jaar en voor de
ganse populatie. De gemodelleerde onderste limiet van het betrouwbaarheidsinterval van de Benchmark dosis
(BMD) voor een stijging van 5% van het voorkomen van verhoogde B2M niveau’s (BMDL5) was 4 ug Cd/g
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creatinine. Hierop werd een factor 3,9 toegepast voor inter-individuele verschillen in urinair Cd binnen de
populatie om te komen tot een waarde van 1,0 pg Cd/g creatinine (EFSA, 2009).

Vertrekkende van deze urinaire concentratie van 1,0 ug Cd/g creatinine berekende ANSES luchtconcentraties
voor Cd met behulp van een PBPK-model met ongeveer dezelfde vergelijkingen en parameters als deze die
door ATSDR (2012) werden gebruikt. Het model modelleert onder andere de transfer van Cd vanuit de
luchtwegen naar het bloed en de doelorganen. De conclusie was dat een dagelijkse blootstelling aan een
luchtconcentratie van 0,45 pg Cd/m? als CdO een urinaire concentratie van 1 pg/g creatinine kan veroorzaken.
ANSES neemt de waarde van 0,45 ug Cd/m? als VTR voor Cd en Cd-verbindingen.

ANSES past geen onzekerheidsfactor toe omdat de waarde enerzijds gebaseerd is op een precursoreffect
(vroegtijdige merker) en anderzijds het resultaat is van gemiddelde waarden van 165 groepen gerapporteerd in
35 studies (meer dan 30.000 gevallen).

INERIS (2014) evalueert een reeks van referentiewaarden van gekende instanties, en selecteert uiteindelijk de
VTR van ANSES (2012) als eigen toetsingswaarde voor niet-carcinogene effecten. Argumenten hiervoor zijn dat
de VTR van Anses gebaseerd is op de meta-analyses van EFSA (2009) voor de waarden én ATSDR (2012) voor de
methodologie, terwijl ATSDR (2012) geen rekening houdt met EFSA (2009). Op de waarden (interne orale dosis)
past ANSES een route-naar-route extrapolatie toe. Dit creéert een extra onzekerheid.

Nederland:
Nederland hanteert de Europese streefwaarde (5 ng/m?3) als norm voor buitenlucht (EG, 2004).

OEHHA (2008)-Californié:
Het ‘Office of Environmental Health Hazard Assessment (OEHHA)’ agentschap van de Californische EPA heeft
een chronische toetsingswaarde (REL) van 0,02 pg/m? afgeleid voor blootstelling aan Cd via de inhalatoire
route.
Deze waarde is gebaseerd op een epidemiologische studie met arbeiders die blootgesteld waren aan Cd
gedurende 1-20 jaar (Lauwerys et al., 1974). Een LOAEC van 21 ug Cd/m*® werd bepaald voor effecten op
ademhaling en nieren. De NOAEC was 1,4 pg Cd/m3 voor een gemiddelde blootstellingsduur van 4,1 jaar. Op de
NOAEC van 1,4 pug Cd/m?3 werden de volgende factoren toegepast:

- continue blootstelling: 5/7d x 10/20 m3;

- intraspecies variabiliteit: 10;

- niet-chronische blootstelling: 3.
Deze berekening geeft een waarde van 0,017 pg Cd/m?3 die door OEHHA wordt afgerond tot een REL van 0,02
pg Cd/m3,

Ontario (2012):

Het ministerie van milieu van Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht (Ambient Air Quality Criteria,
AAQC) afgeleid voor Cd en Cd-verbindingen. De AAQC zijn 5 ng Cd/m? als jaargemiddelde en 25 ng Cd/m?3 als
gemiddelde voor 24 uur.

Deze concentraties zijn beschermend voor de gezondheid (Ontario, 2012). Details over de afleiding zijn niet
publiek beschikbaar, daarom is het ook niet duidelijk of deze waarden zijn gebaseerd 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.

Discussie:

WHO en OEHHA baseren hun toetsingswaarde op een externe dosis, terwijl ATSDR en ANSES hun
toetsingswaarde baseren op een interne dosis (gemeten als creatinineconcentratie in urine). Een interne dosis
reflecteert de concentratie die werkelijk in het lichaam is opgenomen (houdt rekening met absorptie) en een
systemisch effect kan veroorzaken; bijgevolg heeft een interne dosis een lager niveau van onzekerheid dan een
externe dosis.

De afleiding van ATSDR en ANSES zijn van hetzelfde jaar (2012). Zowel ANSES als ATSDR maakt gebruik van
meta-analyses van epidemiologische studies. De studies waarop ATSDR zich baseert zijn inhalatiestudies.
ANSES combineert de methodologie van ATSDR met de resultaten van de meta-analyse van orale studies van
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EFSA (2009). Op deze laatste past ANSES een route-naar-route extrapolatie toe, wat een extra onzekerheid
creéert.

Omdat de meta-analyse van ATSDR meerdere studies (zowel industriéle als niet-industriéle) omvat, en omdat
voor het afleiden van een GAW voor lucht inhalatoire studies het meest relevant zijn, geven we de voorkeur
aan de MRL van ATSDR (10 ng/m3) boven de VTR van ANSES (450 ng/m3).

Besluit: voorstel GAW cadmium voor niet-carcinogene effecten: 10 ng Cd/m? (basis: ATSDR, 2012)

6.2 CARCINOGENE EFFECTEN

In Tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor cadmium in buitenmilieu, gebaseerd op
carcinogene effecten.

Het belangrijkste doelorgaan voor de carcinogene effecten zijn de longen.
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Tabel 2: Overzicht van carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan cadmium (gerangschikt volgens primaire, secundaire en tertiaire bronnen).

Instantie Benaming Waarde Effect Luchtconcentratie Studie
bij risico 1:10°

US-EPA Eenheidsrisico 1,8.10° per pg/m? cd Kanker van 0,6 ng/m?3 Thun et al. (1985)
(1987) longen, luchtpijp

en -vertakking
OEHHA Eenheidsrisico 4,2.10'3 per ug/m3 Cd Longkanker 0,24 ng/m3 Thun et al. (1985)
(2011)
Health TCos® en 5,1 pg/m3 Anorganisch Cd Longkanker 0,10 ng/m3 Takenaka et al. (1983); Oldiges et
Canada Eenheidsrisico 9,8.10°° per ug/m3 al. (1989)
(1996)
ANSES VTR 0,30 pg/m? (drempel) Cd Longkanker Takenaka et al. (1983)
(2012);INERIS
(2014)

6 tumorigenic concentration: de concentratie in lucht die geassocieerd wordt met een stijging van 5% van de incidentie van of overlijden door tumoren

s
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US-EPA (1987)-IRIS

Het eenheidsrisico dat door US EPA werd afgeleid, is gebaseerd op een studie van arbeiders uit een
cadmiumsmelterij (hoogovens), bij wie een verdubbeling van het aantal extra kankergevallen werd vastgesteld
(Thun et al., 1985). De cohorte bestond uit 602 blanke mannen die gedurende minstens 6 maanden waren
tewerkgesteld in de productie tijdens de jaren 1940-1969. De populatie werd opgevolgd tot eind 1978.
Urinestalen van 261 arbeiders die tewerkgesteld waren sinds 1960 suggereerden een populatie met hoge Cd-
blootstelling. De auteurs waren ins staat te verzekeren dat het verhoogde kankerrisico waarschijnlijk niet te
wijten was aan de aanwezigheid van arseen of aan roken (Thun et al., 1985).

De SMRs (standardised mortality ratio)7 waren laag en een overtuigend bewijs van een causaal verband met
alleen Cd ontbreekt. Toch weerhoudt US EPA deze studie als basis voor het eenheidsrisico omdat het om een
humane studie gaat, de cohorte relatief groot was en de auteurs rekening hielden met mogelijke effecten van
arseen en roken.

Het eenheidsrisico bedraagt 1,8.10° per pug/m3. Volgens WHO (2000) zijn er aanwijzingen in studies (die in
2000 recent waren) dat dit eenheidsrisico een substantiéle overschatting zou zijn omwille van een verstorende,
gelijktijdige blootstelling aan arseen.

Een eenheidsrisico van 1,8.10‘3 per ug/m3 komt overeen met een luchtconcentratie van 0,56 ng/m?3 voor een
extra kankerrisico van 1 op 1 miljoen. Deze waarde wordt door US EPA afgerond naar 0,6 ng/m3. US EPA
verwijst bij haar eenheidsrisico niet expliciet naar PM 4.

Health Canada (1994; 1996)

Health Canada heeft een licht andere benadering voor het inschatten van kankerrisico’s. In plaats van een
eenheidsrisico te berekenen, leiden zij TCys-waarden af. Deze Tumorigenic Concentration drukt uit welke
concentratie in de lucht overeenkomt met een stijging van 5% van de incidentie van of overlijden door
tumoren.

De TCgs-waarde voor anorganische Cd-verbindingen werd afgeleid in 1993 en is gebaseerd op de inductie van
longkanker in twee dierproeven (studie en opvolgstudie) waarbij ratten werden blootgesteld aan een aerosol
van 13,4 tot 50,8 pg Cd/m3 (toegediend als CdCl,) gedurende 23 uur/dag en 18 maanden (Takenaka et al.,
1983; Oldiges et al., 1989). In deze laatste studie werd ook een significante stijging van het aantal longkankers
vastgesteld bij een kortere blootstellingstijd (40 uur/week gedurende 6 maanden) aan 90 pg Cd/m?3 (als CdCl,
aerosol) (Health Canada, 1994).

Op basis van de dosis-responserelatie van de chronische studie (18 maanden) werd via meertrapsmodellering
een concentratie afgeleid die bij ratten 5% stijging in de kankerincidentie veroorzaakt, nl. 2,9 ug/m?3 (Health
Canada, 1996). Hierop werden correcties toegepast voor continue blootstelling en het verschil in ademvolume
en lichaamsgewicht tussen rat en mens. De resulterende TCqs-waarde is 5,1 pg Cd/m?3.

Deze waarde kan worden omgerekend naar een eenheidsrisico, ter vergelijking met de opgelijste
eenheidsrisico’s. De TCys-waarde komt namelijk overeen met een risiconiveau van 5 op 100, waardoor het
eenheidsrisico als volgt kan berekend worden:

0,05

05
Het eenheidsrisico bedraagt 9,8.10'3 per pg/m3. Niettemin dient opgemerkt te worden dat de TCys berekening
op licht andere veronderstellingen blijkt gebaseerd te zijn dan, bijvoorbeeld, de US EPA eenheidsrisico
berekeningen.

eenheidsrisico =

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

’ De verhouding van het aantal waargenomen sterftegevallen in de studiegroep ten opzichte van het aantal sterftegevallen bij de algemene bevolking
(Wikipedia)
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ANSES (2012); INERIS (2014)
ANSES (2012) leidt een toxicologische referentiewaarde af van 0,30 ug/m? voor carcinogene effecten van Cd.
Deze waarde is gebaseerd op het voorkomen van longkanker bij mannelijke ratten die werden blootgesteld aan
CdCl,-aerosolen van 12,5; 25 en 50 pg Cd/m?3, gedurende 23u/d, 7d/w en 18 maanden (Takenaka et al., 1983).
Met behulp van het Benchmark Dose (BMD)-model van US EPA heeft ANSES een BMD;, van 8,9 pg/m? en een
BMD10L958 van 6,37 ug/m? berekend. Deze laatste werd aangepast als volgt:

- Continue blootstelling: 23/24 uur x 18/249 maanden;

- Humaan-equivalente dosis: factor 1,7 (berekend met het MPPD2-model)

- Interspecies variabiliteit die niet in het MPPD2-model in rekening werd gebracht: 2,5;

- Intraspecies variabiliteit: 10,
om te komen tot een toetsingswaarde van 0,312 ug/m? (afgerond naar 0,3 pg/mé?).
De review van de literatuur door IARC (2012) heeft een beter inzicht gegeven in het mechanisme van het
veroorzaken van kanker door Cd. Het lijkt erop dat het mechanisme niet hoofdzakelijk te maken heeft met
directe effecten op het DNA of met mutageniteit, maar wel met wijzigingen aan het systeem van DNA-herstel.
Daarom stelt INERIS voor Cd niet te beschouwen als een carcinogene stof zonder drempel maar als een
carcinogeen met drempel (INERIS, 2014). ANSES (2012) stelt als enige organisatie een drempelwaarde voor
carcinogene effecten voor. INERIS neemt deze waarde over met de volgende argumenten:

- het gaat om een experimentele studie (Takenaka et al., 1983) zodat co-blootstelling wordt vermeden,;

- de experimentele studie is van een goede kwaliteit;

- eris een significante causaliteit tussen de blootstelling en het optreden van kankers, vanaf de laagste

concentratie;
- de afleiding van ANSES is duidelijk, coherent en goed onderbouwd, en past de nodige
correctiefactoren toe.

Volgens INERIS laten recente analyses niet meer toe om Cd als enige bron van de geinduceerde effecten te
beschouwen, maar kunnen de effecten ook gelinkt worden aan roken of gelijktijdige blootstelling aan arseen of
nikkel.

10,
’

OEHHA (2011)

Ook OEHHA bestudeerde het carcinogene potentieel van Cd en Cd-verbindingen en leidde een eenheidsrisico
af van 4,2.10° (ug/m?)™. Hun inschatting is, net zoals deze van US EPA, gebaseerd op epidemiologische studie
van Thun et al. (1985). OEHHA gebruikt een ander wiskundig model dan US EPA, nl. een Poisson-
regressiemodel, om het kankerrisico te berekenen (voor details zie OEHHA (2011)).

Discussie:

Vier instanties hebben een toetsingswaarde voor carcinogene effecten afgeleid; ANSES en Health Canada
baseren zich hiervoor op een ratstudie (Takenaka et al., 1983), terwijl US EPA en OEHHA zich baseren op de
epidemiologische studie van Thun et al. (1985).

De discussie over het al dan niet genotoxische karakter van het carcinogene effect is nog niet beslecht. ANSES
is van oordeel dat het mechanisme wijst op een niet-genotoxische werking (remming van het DNA-herstel) en
leidt een drempelwaarde van 300 ng/m3 af voor carcinogene effecten; dit is een zeer hoge waarde in
vergelijking met concentraties op basis van de eenheidsrisico’s (0,1 tot 0,6 ng/m? voor een extra kankerrisico
van 1 op 1 miljoen).

Indien geschikte epidemiologische studies voorhanden zijn geven we de voorkeur aan een referentiewaarde
die op zulke studies gebaseerd is. US EPA en OEHHA beschouwen longkanker als het kritische effect en
gebruiken dezelfde studie. OEHHA komt 2,5x strenger uit dan US EPA. Vermits WHO (2000) meent dat er
aanwijzingen zijn in studies (die in 2000 recent waren) dat het eenheidsrisico van US-EPA (1987) mogelijk een
substantiéle overschatting is van het risico omwille van een verstorende, gelijktijdige blootstelling aan arseen,
verkiezen we het eenheidsrisico van US EPA (1,8.10° (ug/m?®)™") boven het nog strengere eenheidsrisico van
OEHHA (2011) (4,2.10°(ng/m?)™) of Health Canada (9,8.10(ug/m?) ™).

8 Onderste limiet van het 95% betrouwbaarheidsinterval
? Levensduur van ratten is 24 maanden
© Multiple-Path-Particle-Dosimetry
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Besluit: voorstel GAW cadmium voor carcinogene effecten (bij een aanvaardbaar extra carcinogeen risico
van 1:10°) : 0,6 ng Cd/m? (basis: eenheidsrisico US EPA, 1987). De argumenten voor het voorstel zijn:
- Epidemiologische studie (Thun 1985)
- Overschatting volgens WHO (2000) (en OEHHA is nog lager)
0 WHO geeft geen richtwaarde voor carcinogene effecten

7 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten

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 cadmium in omgevingslucht: 0,6 ng/m? (basis:
eenheidsrisico US EPA (1987) en een extra kankerrisico van 1:106)
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