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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)   
 

Nikkel, metallisch (Ni(0)) (CAS nr 7440-02-0) 
Ni-verbindingen (geen groepscasnr.) 

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  

Voor een aantal nikkelverbindingen is een duidelijke carcinogene werking aangetoond, vooral voor 
blootstelling via de inhalatoire route.  
Een overzicht van de indeling voor carcinogeniteit van nikkel wordt weergegeven in onderstaande tabel.
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Agentschap Datum Classificatie  Bron/hyperlink 
IARC 2012 

 
Ni-verbindingen: group 1: 
carcinogenic to humans  

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

 1976 
 

Ni raffinage: zelfde indeling als Ni-
verbindingen nl. group 1: 
carcinogenic to humans  

 

 1990 Ni, metallisch en legeringen: group 
2B: possibly carcinogenic to humans  

 

US EPA 1987 Ni subsulfide, Ni raffinagestof: group 
A human carcinogen 

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

 1987 Ni carbonyl : group B2 (Probable 
human carcinogen - based on 
sufficient evidence of 
carcinogenicity in animals  

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

EU-GHS CLP (EU, 2010) 
aanpassing 
ATP 1 

Ni monoxide, Ni oxide, Ni dioxide, 
dinickeltrioxide, Ni(II)sulphide, Ni 
sulphide, Ni subsulfide, Ni 
dihydroxide, Ni hydroxide, Ni 
sulfaat, en andere1: carcinogeen 
Cat. 1A: (H350i) known to have 
carcinogenic potential for humans 

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

 CLP (EU, 2010) 
aanpassing 
ATP 1 

Ni poeder (deeltjesdiameter < 1mm)  
en andere2: carcinogeen Cat. 2: 
(H351) suspected human 
carcinogens 

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

 CLP (EU, 2010)  Ni carbonyl en andere: carcinogeen 
Cat. 2: (H351) suspected human 
carcinogens 

 

                                                           
1 [carbonato(2-)] tetrahydroxytrinickel, [µ-[carbonato(2-)-O:O’]] dihydroxy trinickel 
2 zie bijlage VI van CLP via https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database 

http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf
http://www.epa.gov/iris/search_keyword.htm
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
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NTP 14th RoC3 
(2016) 

Ni-verbindingen: known to be  
human carcinogens 

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

 14th RoC 
(2016) 

Ni metaal: reasonably anticipated to 
be a human carcinogen 

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

 

                                                           
3 Report on Carcinogens 

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


///////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////// 
 
8.12.2017 selectie gezondheidskundige advieswaarde voor parameter nikkel voor gebruik in MER 6/23 

Ni-verbindingen worden door IARC (2012) ingedeeld als carcinogeen voor de mens. Hoewel er in de 
bewijskracht van de gegevens nuance zit, zoals hieronder aangegeven, weerspiegelt zich dat niet in een 
speciatie- of stofspecifieke indeling door IARC (1990, 2012): 

- er is voldoende aanwijzing voor humane carcinogene effecten voor Ni sulfaat en voor combinaties van 
Ni-sulfides en –oxides die voorkomen in de Ni raffinage industrie; 

- er is voldoende aanwijzing voor carcinogene effecten bij proefdieren voor Ni mono-oxides, Ni sulfides 
(inclusief Ni-subsulfide), Ni-acetaat en Ni-metaal; 

- er zijn beperkte aanwijzingen voor carcinogene effecten bij proefdieren voor Ni-legeringen, 
nikkeloceen, Ni-carbonyl, Ni-sulfaat, Ni-chloride, Ni-arsenides, Ni-antimonide, Ni-selenides, Ni-
sulfarsenide en Ni-telluride; 

- er is onvoldoende bewijs voor carcinogene effecten bij proefdieren voor Ni titanaat, Ni trioxide en 
amorf Ni sulfide. 

Er zijn heel wat aanwijzingen dat Ni raffinage een potentieel kankerrisico meebrengt; epidemiologische studies 
tonen onomstotelijk een extra risico aan op kankers van de neusholte en longen bij arbeiders uit de Ni-
raffinage. Het is niet mogelijk met zekerheid te zeggen welke specifieke Ni-verbindingen in de Ni-raffinage 
humane carcinogenen zijn, maar bij blootstelling aan een combinatie van Ni-(sub)sulfides en –oxides is het 
risico hoog (IARC, 1976; 1990).   
Voor metallisch Ni en Ni-legeringen is er onvoldoende bewijs voor het veroorzaken van mogelijke carcinogene 
effecten bij de mens (IARC 1990). 
De CLP lijst van gevaarlijke stoffen bevat 140 met naam genoemde Ni-vormen en Ni-verbindingen met een 
officiële indeling (EU, 2010). Er bestaat geen groep ‘Ni-verbindingen’. US EPA IRIS beschouwt ook niet de groep, 
maar afzonderlijke stoffen. US EPA deelt Ni subsulfide en Ni raffinagestof in als carcinogeen voor de mens, en 
Ni-carbonyl als vermoedelijk humaan carcinogeen op basis van dierstudies. NTP maakt geen onderscheid 
tussen Ni-verbindingen en deelt de groep in als humaan carcinogeen. Ni-metaal wordt door NTP beschouwd als 
vermoedelijk carcinogeen (NTP, 2016). 
Het internationale panel voor chemische veiligheid van de WHO, volgt IARC voor de indeling voor 
carcinogeniteit en geeft het volgende overzicht op basis van de evaluatie van IARC (IPCS-INCHEM, 1991). 
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Conclusie:  Ni-verbindingen worden door IARC en NTP beschouwd als carcinogeen. Zowel de EU als US EPA 
beperken hun indeling voor carcinogeniteit tot individuele stoffen. Ni-metaal wordt door de EU (stof < 1mm), 
IARC, US EPA en NTP ingedeeld als vermoedelijk of mogelijk humaan carcinogeen op basis van dierstudies.  
 
Bijgevolg dient men bij het afleiden van een gezondheidskundige advieswaarde voor nikkel 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 : ja 
 
ATSDR Minimal Risk Level (MRL): 
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp.asp?id=245&tid=44 : ja 
 
US EPA IRIS:  
Ni subsulfide en Ni raffinagestof: ja; geen eenheidsrisico voor Ni carbonyl 
www.epa.gov/iris  
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0273_summary.pdf 
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0272_summary.pdf 
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0274_summary.pdf 
 
EU-Scientific Committee on toxicity, ecotoxicity and the environment (CSTEE): ja 
http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/environmental_risks/opinions/sctee/sct_out93_en.htm  
 
Resultaat: WHO heeft een richtwaarde voor nikkel in lucht afgeleid.  ATSDR en US EPA hebben toxicologische 
referentiewaarden afgeleid voor nikkel. Het wetenschappelijk comité CSTEE van de Europese Unie, heeft een 
opinie geschreven over de wetenschappelijke onderbouwing van de Europese streefwaarde voor lucht. 
 

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-nickel-compounds.html 
 
Cal EPA OEHHA Reference Exposure Level (REL) en unit risks: 
https://oehha.ca.gov/chemicals/nickel-oxide  
https://oehha.ca.gov/chemicals/nickel-and-nickel-compounds 
https://oehha.ca.gov/chemicals/nickel-acetate  
https://oehha.ca.gov/chemicals/nickel-refinery-dust  
https://oehha.ca.gov/chemicals/nickel-subsulfide  

http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/74732/E71922.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp.asp?id=245&tid=44
http://www.epa.gov/iris
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0273_summary.pdf
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0272_summary.pdf
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0274_summary.pdf
http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/environmental_risks/opinions/sctee/sct_out93_en.htm
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/nickel-oxide
https://oehha.ca.gov/chemicals/nickel-and-nickel-compounds
https://oehha.ca.gov/chemicals/nickel-acetate
https://oehha.ca.gov/chemicals/nickel-refinery-dust
https://oehha.ca.gov/chemicals/nickel-subsulfide
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https://oehha.ca.gov/chemicals/nickelocene  
 
ANSES Valeur Toxicologique de Référence (VTR): neen 
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr  
 
US EPA / Provisional Peer Reviewed Toxicity Values (PPRTV): neen 
http://hhpprtv.ornl.gov/ 
 
 
Resultaat: Cal EPA (OEHHA) heeft zes dossiers over Ni en Ni-verbindingen, en raffinagestof in lucht. Health 
Canada heeft in 1993 een evaluatie van nikkel 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 nikkel. 

5.3 TERTIAIRE BRONNEN  

IPCS-INCHEM Environmental Health Criteria: ja  
http://inchem.org/  
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc108.htm  
 
Ontario: ja 
http://www.airqualityontario.com/downloads/AmbientAirQualityCriteria.pdf  
 
RIVM (MTR4 en VR5 waarden): streefwaarde: ja 
http://www.rivm.nl/rvs/Normen  
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf (Baars et al., 2001): verouderde TCA6 
 
Ineris: neen 
http://www.ineris.fr/substances/fr/page/21  
 
US EPA National Ambient Air Quality Standards (NAAQS) : neen 
https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naaqs-table  
 
 
Resultaat: IPCS-INCHEM (1991) 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. Nederland volgt in zijn 
toetsingswaarden de EU streefwaarde. Nikkel komt niet voor in de stofevaluaties van Ineris of 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.  

 

                                                           
4 Maximaal Toelaatbaar Risico 
5 Verwaarloosbaar Risiconiveau 
6 Tolerable concentration air 

https://oehha.ca.gov/chemicals/nickelocene
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr
http://hhpprtv.ornl.gov/
http://inchem.org/
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc108.htm
http://www.airqualityontario.com/downloads/AmbientAirQualityCriteria.pdf
http://www.rivm.nl/rvs/Normen
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf
http://www.ineris.fr/substances/fr/page/21
https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naaqs-table
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Het ‘Protocol for the selection of health-based reference values (RV)’ opgemaakt door VITO in 2015 in opdracht 
van Agentschap Zorg en Gezondheid is hiervoor de leidraad.  
 
 

6.1 NIET-CARCINOGENE EFFECTEN 

In Tabel 1 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor nikkel in buitenmilieu, gebaseerd op 
niet-carcinogene effecten. Een aantal bronnen beschouwt afzonderlijke nikkelverbindingen terwijl andere 
bronnen onderscheid maken tussen de verschillende nikkelspecies.  
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Tabel 1: Overzicht van niet-carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan nikkel (uit primaire, secundaire en tertiaire bronnen). De meest kritische effecten in al de 
studies zijn vastgesteld in het ademhalingsstelsel. 

Instantie Benaming Waarde Ni-verbinding Factor  Studie 
CSTEE (2000) EU- 

streefwaarde 
20 ng Ni/m³ Ni en Ni-verbindingen 3000 

(10 voor LOAEL naar NOAEL, 10 
interspecies-, 10 intraspecies 
variabiliteit) 
6 voor continue blootstelling 
1/0,5 voor aandeel oplosbare Ni-
verbindingen in lucht 

NTP (1996b) 

ATSDR (2005) MRL-chronisch 90 ng Ni/m³ Ni en Ni-verbindingen 30 (3 extrapolatie dier naar mens; 10 
intraspecies variabiliteit), 
5,6 voor continue blootstelling, 
1/0,506 voor verschillen in 
longdepositie rat - mens (RDDR) 

NTP (1996b) 

Health Canada 
(1996) 

TC7 18 ng Ni/m³ (voorlopig) Ni metallisch 1000 (10 intraspecies-, 10 interspecies 
variabiliteit, 10 voor de beperkte 
rapportage), 
5,6 voor continue blootstelling 

Camner et al. (1978); 
Lundborg and Camner 
(1982); Curstedt et al. 
(1983); Johansson et al. 
(1983) 

 TC 3,5 ng Ni/m³  Ni sulfaat 1000 (10 interspecies-, 10 intraspecies 
variabiliteit, 10 voor subchronisch naar 
chronisch), 
5,6 voor continue blootstelling 

Dunnick et al. (1989) 

 TC 20 ng Ni/m³  Ni oxide Zie Ni-sulfaat Spiegelberg et al. (1984) 
 TC 18 ng Ni/m³  Ni subsulfide Zie Ni-sulfaat Dunnick et al. (1989)  

 
OEHHA (2012) REL, chronisch 14 ng Ni/m³  Ni en Ni-verbindingen 100 (√10 interspecies-, 30 intraspecies NTP (1996b) 

                                                           
7 Tolerable concentration 
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(behalve  NiO) variabiliteit nl. √10 farmacokinetiek en 
10 farmacodynamiek), 
5,6 voor continue blootstelling, 
1/0,26 voor humaan equivalente 
NOAEL 

OEHHA (2012) REL, chronisch 14 ng Ni/m³  Nikkeloceen, Ni-acetaat,  
Ni-raffinagestof 

100 (√10 interspecies-, 30 intraspecies 
variabiliteit nl. √10 farmacokinetiek en 
10 farmacodynamiek) 
5,6 voor continue blootstelling 
1/0,26 voor humaan equivalente 
NOAEL 

NTP (1996b) 

 REL, chronisch 20 ng Ni/m³  NiO 100 (√10 interspecies-, 30 intraspecies 
variabiliteit nl. √10 farmacokinetiek en 
10 farmacodynamiek) 
5,6 voor continue blootstelling 
1/0,096 voor humaan equivalente 
NOAEL 

NTP (1996a) 

Ontario (2012) Ambient air quality 
criteria 
(AAQC) 

20 ng Ni/m³ (jaar) in PM10,  
40 ng Ni/m³ (jaar) in TSP8 
100 ng Ni/m³ (24 uur) in 
PM10 
200 ng Ni/m³ (24 uur) in 
TSP 

Ni en Ni-verbindingen - Niet gerapporteerd 

 AAQC 500 ng Ni/m³ (24 uur) Ni-carbonyl - Niet gerapporteerd 
 

                                                           
8 Total Suspended Particulate matter 
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Europese unie (EG, 2004) - CSTEE (2000) 
De Europese streefwaarde voor luchtkwaliteit voor nikkel bedraagt 20 ng/m³ als jaargemiddelde (EG, 2004). 
Deze waarde is gebaseerd op resultaten van een experimentele studie, waarbij ratten gedurende 2 jaar werden 
blootgesteld aan 0; 0,12; 0,25 of 0,5 mg/m³ Ni-sulfaat hexahydraat (0; 0,03; 0,06 of 0,11 mg Ni/m³) gedurende 
6 u/d, 5 d/w (NTP, 1996b). De enige effecten die gerelateerd konden worden aan de blootstelling waren 
effecten op het ademhalingsstelsel. NTP beschouwt 0,03 mg/m³ als NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). 
In haar opinie over de afleiding van een Europese streefwaarde voor Ni in buitenlucht is het Wetenschappelijk 
Comité (CSTEE)9 echter van mening dat de concentratie van 0,03 mg Ni/m3 geen NOAEL is omdat er bij die 
concentratie indicaties zijn van chronische actieve inflammatie en toegenomen longgewicht; deze effecten 
werden vastgesteld bij tussentijdse doding van blootgestelde ratten (CSTEE, 2000).  
Er zouden argumenten zijn die aantonen dat knaagdieren gevoeliger zouden zijn dan mensen voor 
ademhalingseffecten veroorzaakt door oplosbare Ni-verbindingen. Dit zou leiden tot een extrapolatiefactor 
voor interspecies variabiliteit die niet groter is dan 1. CSTEE ziet echter geen overtuigende data die deze 
grotere gevoeligheid onderbouwen. Daarom acht zij een interspecies factor van 10 aanvaardbaar. Bovendien 
moet de factor voor extrapolatie van LOAEL(Lowest Observed Adverse Effect Level) naar NOAEL voldoende 
hoog zijn omwille van het hoge percentage dieren dat aangetast is bij de LOAEL-concentratie (0,06 mg/m³) 
(CSTEE, 2000).  
Op de 0,06 mg Ni/m³ (LOAEL voor niet-carcinogene effecten) past CSTEE initieel een beoordelingsfactor van 
6000 toe, samengesteld als volgt:  

- continue blootstelling: 6 (6/24 x 7/5 = 5,6 naar boven afgerond); 
- extrapolatie van LOAEL naar NOAEL: 10; 
- intraspecies variabiliteit: 10; 
- interspecies variabiliteit: 10 (3,16 voor toxicodynamiek en 3,16 voor toxicokinetiek). 

 
Deze berekening geeft een waarde van 10 ng/m³ voor niet-carcinogene effecten op de ademhaling.  
In haar opinie wijst CSTEE erop dat er bij de afleiding van een streefwaarde voor Ni rekening moet mee worden 
gehouden dat oplosbare Ni-verbindingen, die de belangrijkste bijdrage leveren aan de niet-carcinogene 
ademhalingseffecten, maximaal 50% vormen van de totale Ni-verbindingen in lucht; deze bewering is 
gebaseerd op een beperkte dataset van Feuchtjohann et al. (2000). Daarom vind het CSTEE dat de 
streefwaarde van 20 ng Ni/m³, eerder dan de waarde van 10 ng Ni/m³, gedragen wordt door de totaliteit aan 
beschikbare data (CSTEE, 2000).  De uiteindelijke beoordelingsfactor komt hiermee op 3000. Daarnaast 
beschouwt CSTEE ook de limietwaarden afgeleid door andere instanties en de argumentatie vanuit de 
industrie, om zo te komen tot een bereik van 10-50 ng/m³. 
 
Deze waarde beschermt eveneens tegen carcinogene effecten. CSTEE volgt het eenheidsrisico van 3,8.10-4 
(µg/m³)-1 dat aanbevolen wordt door WHO (2000), dat haar eenheidsrisico gebaseerd heeft op het extra 
kankerrisico dat werd gezien in de Falconbridge Ni-cohortstudie met arbeiders van Kristiansand (Noorwegen) 
(Andersen & Svenes, 1996). Dit eenheidsrisico komt overeen met een concentratie van 2,5 ng Ni/m³ bij een 
extra levenslang kankerrisico van 1 op 1 miljoen. Er is een groot verschil in carcinogene potentie tussen 
verschillende Ni-species in omgevingslucht, met nikkel (sub)sulfides als meest potente verbindingen. Deze Ni-
vorm maakt op basis van de beperkte data van Feuchtjohann et al. (2000) slechts 10% uit van de som van Ni-
species. Daarom besluit CSTEE dat 20 ng Ni/m³, ook voldoende bescherming biedt tegen carcinogene effecten 
(CSTEE, 2000). 
De streefwaarde van 20 ng Ni/m³ is een jaargemiddelde. Overschrijdingen zijn niet toegestaan (EG, 2004).  
 
US EPA (1987c; 1987a; 1987b)-IRIS 
Geen RfC voor Ni carbonyl, Ni subsulfide en Ni raffinagestof 
 

                                                           
9 Scientific Committee on toxicity, ecotoxicity and the environment 
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ATSDR (2005) 
ATSDR heeft een chronische MRL van 0,09 µg/m³ afgeleid voor blootstelling aan nikkel. De MRL is gebaseerd op 
een NOAEL van 0,03 mg/m³ voor chronische actieve inflammatie en longfibrose in ratten.  
In deze studie werden ratten gedurende 2 jaar blootgesteld aan 0; 0,12 0,25 of 0,5 mg/m³ Ni-sulfaat 
hexahydraat (0; 0,03; 0,06 of 0,11 mg Ni/m³) gedurende 6 u/d, 5 d/w (NTP, 1996b). De enige effecten die 
gerelateerd konden worden aan de blootstelling waren effecten op het ademhalingsstelsel: chronische actieve 
inflammatie, hyperplasie10 van alveolaire macrofagen, alveolaire proteïnose11, en fibrose12 werden 
geobserveerd bij 0,06 and 0,11 mg Ni/m3. De NOAEL was 0,03 mg Ni/m³. Deze blootstellingsconcentratie werd 
aangepast voor continue blootstelling: 0,03 mg Ni/m³ * 6u/24u * 5d/7d = 0,0054 mg Ni/m³. 
Hierop werd correctie toegepast voor verschillen in longdepositie van Ni tussen de rat en de mens met een met 
een RDDR13 factor van 0,506. Dit geeft een naar de mens geëxtrapoleerde NOAEL van 0,0027 mg Ni/m³. Hierop 
paste ATSDR een totale onzekerheidsfactor toe van 30 die is samengesteld als volgt: 

- extrapolatie van dier naar mens met aanpassing voor dosimetrie: 3; 
- intraspecies variabiliteit: 10. 

De berekeningen leiden tot een chronische MRL van 0,09 µg Ni/m³.  
 
Health Canada (1996): 
Health Canada heeft in 1993 referentiewaarden voor lucht (tolerable concentration, TC) afgeleid voor Ni en 
verschillende Ni-verbindingen: 3,5 ng/m³ (Ni-sulfaat), 18 ng/m³ (Ni en Ni-subsulfide) en 20 ng/m³ (Ni-oxide). 
TC-waarden worden gedefinieerd als concentraties waaraan personen levenslang kunnen blootgesteld worden 
zonder nadelige gezondheidseffecten. 
Het dossier is op 24 juni 2013 gearchiveerd door Health Canada, maar mag nog gebruikt worden voor 
onderzoek of als referentie. 
Voor metallisch Ni werd uitgegaan van een LOEL (Lowest Observed Effect Level) van 100 µg/m³, afgeleid uit een 
reeks analyses van een studie waarbij konijnen via inhalatie werden blootgesteld aan Ni-metaal, tot 8 maanden 
lang (Camner et al., 1978; Lundborg & Camner, 1982; Curstedt et al., 1983; Johansson et al., 1983). Hierbij 
werden beperkte effecten op longcellen vastgesteld. Na correctie voor blootstellingstijd (6u/24 x 5d/7) werd 
een onzekerheidsfactor toegepast van 1000:  

- 10 voor interspecies verschillen 
- 10 voor intraspecies verschillen 
- 10 voor de beperkte rapportage rond carcinogeniteit in de studies en het beperkte studieontwerp.  

Voor LOEL naar NOEL extrapolatie wordt geen factor voorzien gezien de beperktheid van de vastgestelde 
effecten. Deze berekeningen geven een TC van 0,018 µg/m³. 
Voor Ni-sulfaat baseert Health Canada zich op Dunnick et al. (1989), een 13-weken studie waarbij ratten en 
muizen inhalatoir werden blootgesteld aan Ni-sulfaat, Ni-oxide en Ni-subsulfide. Hierbij werd een LOEL 
vastgesteld van 20 µg/m³ voor Ni-sulfaat met diverse effecten op de longen. Na correctie voor de niet-continue 
blootstellingstijd wordt een onzekerheidsfactor van 1000 toegepast (telkens 10 voor interspecies verschillen, 
intraspecies verschillen en extrapolatie van subchronisch naar chronisch). Dit resulteert in een TC van 0,0035 
µg/m³. 
Voor Ni-oxide werd uitgegaan van een studie van Spiegelberg et al. (1984), waarbij ratten 4 maanden lang 
continu werden blootgesteld aan NiO via inhalatie, waarbij beperkte effecten op de longen werden vastgesteld. 
De vastgestelde LOEL was 20 µg/m³. Toepassing van een onzekerheidsfactor van 1000 (equivalent met deze 
voor Ni-sulfaat) wordt een TC afgeleid van 0,02 µg/m³. 
Voor Ni-subsulfide keek Health Canada ook naar Dunnick et al. (1989). Hier werd een LOEL voor ratten 
vastgesteld van 0,1 µg/m³. Na correctie voor blootstellingsduur werd een onzekerheidsfactor van 1000 
toegepast (ook hier weer equivalent met deze voor Ni-sulfaat) om zo een TC te bekomen van 0,018 µg/m³. 
 

                                                           
10 vergroting van een bepaald orgaan of weefsel als gevolg van een abnormaal hoge celdeling (bron: Wikipedia) 
11 Het zich opstapelen van longsurfactanten in de longblaasjes waardoor gasuitwisseling moeilijker wordt 
12 Bindweefselvorming in een orgaan of weefsel (Bron: Wikipedia) 
13 Regional Deposited Dose Ratio 
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Nederland – RIVM -  Baars et al. (2001): 
RIVM heeft in 2001 een TCA afgeleid van 0,05 µg/m³ voor blootstelling aan Ni, op basis van een NOAEC (No 
Observed Adverse Effect Concentration) van 30 µg/m³ voor effecten op het ademhalingsstelsel van ratten na 2-
jaar. Hiervoor word verwezen naar andere instanties zoals ATSDR, die zich op haar beurt baseert op de studie 
van NTP (1996). In deze studie werden ratten gedurende 2 jaar blootgesteld aan Ni-sulfaat. De NOAEL werd 
voor continue blootstelling omgerekend naar 5 µg/m³. Het toepassen van een totale onzekerheidsfactor van 
100 (10 interspecies- en 10 intraspecies variabiliteit) gaf een TCA van 0,05 µg/m³ (Baars et al., 2001). RIVM 
volgde hierbij een andere redenering dan ATSDR (2005). 
Deze TCA waarde wordt vandaag niet meer gebruikt en is vervangen door de streefwaarde van 0,02 µg/m³ in 
overeenstemming met de Europese streefwaarde voor Ni in lucht in Europa (EG, 2004).  
 
OEHHA (2012)-Californië: 
Het ‘Office of Environmental Health Hazard Assessment (OEHHA)’ agentschap van de Californische EPA heeft 
chronische toetsingswaarden (Reference Exposure Level, REL) afgeleid voor blootstelling aan Ni via de 
inhalatoire route (OEHHA, 2012).   
Voor Ni-verbindingen met uitzondering van Ni-oxide zijn de kritische effecten, effecten op longen, 
neusepitheel en lymfeknopen die zijn vastgesteld bij mannelijke en vrouwelijke ratten. De chronische REL-
waarde voor Ni en Ni-verbindingen is 0,014 µg Ni/m³. Voor nikkeloceen, Ni-acetaat, Ni-raffinagestof geldt 
dezelfde REL van 0,014 µg Ni/m³. 
Voor Ni-verbindingen met uitzondering van Ni-oxide baseerde OEHHA zij zich op een ratstudie van NTP 
(1996b). In deze studie werden ratten 6 uren/dag en 5 dagen/week gedurende 104 weken blootgesteld aan Ni-
sulfaat hexahydraat. De BMDL05

14 waarde was 30,5 µg Ni/m³ (gemiddelde waarde voor alveolaire proteïnose 
bij mannelijke en vrouwelijke ratten).   
De BML05 van 30,5 µg Ni/m³ diende als vertrekpunt voor het afleiden van de REL van 0,014 µg Ni/m³ als volgt:  

- NOAEL voor gemiddelde experimentele blootstelling: 5,4 µg Ni/m³ (30 x 6/24 x 5/7); 
- humane equivalente blootstelling: 1,4 µg Ni/m³ (berekend met het MPPD215 model); 
- interspecies variabiliteit: √10 (√10 voor farmacodynamiek * 1 voor farmacokinetiek); 
- intraspecies variabiliteit: 30 (10 voor farmacodynamiek * √10 voor farmacokinetiek). 

 
Voor Ni-oxide zijn de kritische effecten longinflammatie en alveolaire proteïnose, die zijn vastgesteld bij 
mannelijke en vrouwelijke muizen in een NTP studie (NTP, 1996a). In deze studie werden ratten 6 uren/dag en 
5 dagen/week gedurende 104 weken blootgesteld aan Ni-oxide. De BMDL05 werd door OEHHA herrekend en 
de volgens OEHHA verbeterde waarde bedraagt 117 µg Ni/m³ voor alveolaire proteïnose.   
De BML05 van 117 µg Ni/m³ diende als vertrekpunt voor het afleiden van de REL van 0,02 µg Ni/m³ als volgt:  

- NOAEL voor gemiddelde experimentele blootstelling: 20,9 µg Ni/m³ (117 x 6/24 x 5/7); 
- humane equivalente blootstelling: 2,0 µg Ni/m³ (berekend volgens Hsieh et al. (1999)); 
- interspecies variabiliteit: √10 (√10 voor farmacodynamiek * 1 voor farmacokinetiek); 
- intraspecies variabiliteit: 30 (10 voor farmacodynamiek * √10 voor farmacokinetiek). 

 
Ontario (2012): 
Het ministerie van milieu van Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht (Ambient Air Quality Criteria, 
AAQC) afgeleid voor metallisch Ni en Ni-verbindingen, en voor Ni-carbonyl. De AAQC voor Ni en Ni-
verbindingen zijn 20 ng Ni/m³ (jaargemiddelde) en 100 ng Ni/m³ (24 uur) in PM10, en 40 ng Ni/m³ 
(jaargemiddelde) en 200 ng Ni/m³ (24 uur) in TSP. Voor Ni-carbonyl is er enkel een AAQC voor korte termijn, 
namelijk 500 ng Ni/m³ (24-uursgemiddelde). 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. 
 

                                                           
14 onderste limiet van het betrouwbaarheidsinterval van de Benchmark dosis (BMD) voor 5% effect 
15 Multiple-Path particle dosimetry 
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Discussie:  
 
Bijna alle advieswaarden (CSTEE, ATSDR, OEHHA) zijn gebaseerd op de studies van NTP (1996a; 1996b), waarbij 
ratten gedurende 2 jaar via inhalatie werden blootgesteld aan respectievelijk Ni-oxide en Ni-sulfaat. Enkel 
Health Canada baseert haar afgeleide waarden op oudere studies omdat de NTP resultaten toen nog niet 
beschikbaar waren.  
OEHHA heeft de meest recente evaluatie gedaan van de resultaten van de NTP studie; daarom stellen we voor 
de REL-waarde van OEHHA (14 ng Ni/m³ voor Ni en Ni-verbindingen, en 20 ng Ni/m³ voor Ni-oxide) over te 
nemen als GAW. Voor Ni-subsulfide heeft alleen Health Canada een specifieke toetsingswaarde afgeleid, nl. 18 
ng Ni/m³. We stellen voor deze waarde over te nemen als GAW. 
Al de voorgestelde GAW-waarden liggen binnen het bereik van 10-50 ng/m³, waarin volgens het 
wetenschappelijk comité CSTEE de limietwaarde voor lucht zou moeten liggen. De Europese norm voor Ni in 
lucht bedraagt 20 ng Ni/m³.  
 
 
Besluit: voorstel GAW nikkel voor niet-carcinogene effecten 

- metallisch Ni: 14 ng Ni/m³ (OEHHA waarde) 
- Ni-verbindingen met uitzondering van Ni-oxide en Ni-subsulfide: 14 ng Ni/m³ (OEHHA waarde) 
- Ni-subsulfide: 18 ng Ni/m³ (Health Canada waarde) 
- Ni-oxide: 20 ng/m³ (OEHHA waarde) 

 

6.2 CARCINOGENE EFFECTEN 

In Tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor nikkel in buitenmilieu, gebaseerd op 
carcinogene effecten. 
 
Het belangrijkste doelorgaan voor de carcinogene effecten zijn de longen.  



///////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////// 
 
8.12.2017 selectie gezondheidskundige advieswaarde voor parameter nikkel voor gebruik in MER 16/23 

 

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

Instantie Benaming Waarde Stof  Effect Luchtconcentratie 
bij risico 1:106 

Studie  

WHO 
(2000) 

Richtwaarde 
eenheidsrisico 

3,8.10-4 per µg Ni/m³ 
 

Ni-verbindingen longkanker 2,5 ng/m³ Andersen and Svenes (1996) 

WHO 
(1987; 
2000) 

Richtwaarde 
eenheidsrisico 

4.10-4 per µg Ni/m³ 
 

Ni-subsulfide  2,3 ng/m³ Epidemiologische studies 

Health 
Canada 
(1996) 

TC05
16 en 

eenheidsrisico 
70 µg/m³  
7,1.10-4 per µg Ni/m³ 

Oplosbaar Ni (vnl.  
Ni-sulfaat en Ni-chloride) 

longkanker 1,4 ng/m³ Doll et al. (1990) 

 TC05 en 
eenheidsrisico 

40 µg/m³  
12,5.10-4 per µg Ni/m³ 

Oxidisch + sulfidisch + 
oplosbaar  Ni 

longkanker 0,8 ng/m³ Doll et al. (1990) 

OEHHA 
(2011) 

eenheidsrisico 2,6.10-4 per µg/m³ Ni-verbindingen incl. 
Ni-oxide, Ni-acetaat, 
nikkeloceen, Ni-raffinagestof 

longkanker 3,9 ng/m³ Ontario cohorte van 
raffinagearbeiders (Chovil et al., 
1981; 
Roberts et al., 1984; Muir et al., 1985) 

 eenheidsrisico 4,8.10-4 per µg/m³ Ni-subsulfide longkanker 2,1 ng/m³ Waarde overgenomen van US EPA 
(1987c) 

US EPA 
(1987c) 

eenheidsrisico 4,8.10-4 per µg/m³ 
 

Ni-subsulfide longkanker 2,1 ng/m³ Roberts et al. (1982); Peto et al. 
(1984); Magnus et al. (1984) 
Middelpunt van eenheidsrisico’s  

US EPA 
(1987b) 

eenheidsrisico 2,4.10-4 per µg/m³ 
 

Ni-raffinagestof longkanker 4,2 ng/m³ Zie Ni-subsulfide 

 

                                                           
16 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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WHO (2000) 
In het document rond Air Quality Guidelines for Europe, 2nd Ed (WHO, 2000) ontwikkelt de WHO enkele 
eenheidsrisico’s rond Ni-verbindingen. Op basis van studies rond de Ni-raffinage in Kristiansand, Noorwegen 
(Andersen & Svenes, 1996) wordt een eenheidsrisico afgeleid van 3,8.10-4 (µg/m³)-1, gebaseerd op 
veronderstellingen rond de blootstellingsniveaus bij de arbeiders. Dit komt overeen met een luchtconcentratie 
van 2,5 ng/m³ voor een levenslang extra kankerrisico van 1 op 1 miljoen. 
Voor Ni-subsulfide werd door WHO een inschatting van het eenheidsrisico gemaakt in de eerste editie van de 
Air Quality Guidelines for Europe (uit 1987).  Op basis van epidemiologische studies werd een waarde van 4.10-4 
(µg/m³)-1 afgeleid (WHO, 1987). WHO stelt zichzelf wel de vraag of deze verbinding wel voorkomt in 
omgevingslucht; maar aangezien het één van de meest potente Ni-verbindingen is, werd de richtwaarde voor 
het eenheidsrisico toch behouden in WHO (2000). 
 
US EPA-IRIS 
De eenheidsrisico’s die door US EPA werden ontwikkeld zijn hoofdzakelijk gebaseerd op diverse 
epidemiologische studies rond arbeiders in de Ni-raffinagesector, zoals Kristiansund in Noorwegen (Magnus et 
al. (1982), Copper Cliff en Port Colborne in Ontario (Roberts et al. (1982), Clydach in Wales (Peto et al. (1984) 
en andere. In deze studies werd een verhoogd risico op nasale- en longkankers vastgesteld. De dosis-
responscurves voor nasale kankers werden echter niet gebruikt bij de afleiding van de eenheidsrisico’s omdat 
het kankerrisico voor Ni bij dit soort kankers enkel geassocieerd wordt met arbeidersblootstelling tijdens het 
pyrometallurgie-proces, en omdat dit soort tumoren niet in dezelfde mate als longtumoren wordt 
teruggevonden bij het grote publiek.  
Daarnaast worden ook een aantal carcinogeniteitsstudies met dieren in rekening gebracht, zowel voor 
raffinagestof als specifiek voor Ni-subsulfide. Voor Ni-carbonyl heeft US EPA geen eenheidsrisico afgeleid (US 
EPA, 1987a). 
 
Ni-subsulfide (US EPA, 1987c): 
In Copper Cliff en Port Colborne (Ontario) werd een toename aan long- en nasale kankers vastgesteld in de 
meest stoffige gedeeltes van de raffinaderijen. De hoogste blootstelling aan Ni was voor Ni-subsulfide, Ni 
sulfide en Ni-oxide in Copper Cliff, en Ni-subsulfide, Ni-sulfaat en Ni-oxide in Part Colborne (Roberts et al., 
1982). Arbeiders actief in het roosteren/smelten in Kristiansand, Noorwegen waren blootgesteld aan ‘droog 
stof’ met Ni-subsulfide en Ni-oxide, en hadden duidelijk een verhoogd risico op nasale kankers en longkanker 
(Magnus et al., 1984).  
De eenheidsrisico’s gaan van 2,2.10-5 tot 9,2.10-4 per (µg/m³). Het middelste punt van dit interval is 4,8.10-4 per 
(µg/m³) en werd gekozen als eenheidsrisico voor levenslange blootstelling. Bij de afleiding van het 
eenheidsrisico werd de veronderstelling gemaakt dat Ni-subsulfide 50% uitmaakt van het Ni raffinagestof, wat 
de verhouding tussen beide eenheidsrisico’s verklaart. De onderliggende studie is gebaseerd op het voorkomen 
van Ni-subsulfide in raffinagestof, US EPA verwijst bij haar eenheidsrisico niet expliciet naar PM10. 
US EPA benadrukt dat dit eenheidsrisico niet mag gebruikt worden indien de luchtconcentratie hoger is dan 20 
µg/m³ omdat boven deze concentratie het eenheidsrisico niet geschikt is (US EPA, 1987c). 
 
Ni-raffinagestof (US EPA, 1987b): 
De eenheidsrisico’s gaan van 1,1.10-5 tot 4,6.10-4 per (µg/m³). Het middelste punt van dit interval is 2,4.10-4 per 
(µg/m³) en werd gekozen als eenheidsrisico voor levenslange blootstelling.  
US EPA (1987b) vermeldt dat in 2003 een uitvoerige review van de toxicologische studies werd uitgevoerd en 
dat het eenheidsrisico ongewijzigd bleef. 
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Health Canada (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. 
De TC05-waarde voor Ni-verbindingen algemeen (oxidisch + sulfidisch + oplosbare verbindingen) is gebaseerd 
op twee epidemiologische studies in de Ni-industrie: 

- INCO ontginning, smelterij en raffinage in Ontario;  
- Falconbridge raffinage in Kristiansand (Noorwegen). 

Deze studies werden geanalyseerd in Doll et al. (1990). Het gaat hier om dezelfde studiepopulaties die eerder 
al vermeld werden, en bijvoorbeeld ook worden besproken in Roberts et al. (1984) (Ontario) en Andersen and 
Svenes (1996) (Kristiansand, Noorwegen).  
De TC05 voor oxidisch, sulfidisch and oplosbaar nikkel (gecombineerd) is gebaseerd op de INCO activiteiten in 
Ontario, waar geen blootstelling was aan metallisch Ni. Een gecombineerde TC05 is volgens Health Canada 
verantwoord omdat de drie vormen voorkomen in omgevingslucht. Op basis van de INCO-cohortes werd een 
bereik voor de TC05-waarde afgeleid van 40-1000 µg/m³ (Health Canada, 1994). Uiteindelijk werd hiervan de 
laagste waarde (40 µg/m³) geselecteerd als TC05 (Health Canada, 1996).  
Voor oplosbaar nikkel werd gekeken naar de studie uit Noorwegen, en een waarde afgeleid van 70 µg/m³. 
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 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 (2011) 
Ook OEHHA bestudeerde het carcinogene potentieel van Ni-verbindingen. Hun inschatting is gebaseerd op de 
Health Risk Assessment for Nickel, uitgevoerd door het California Department of Health Services in 1991. Zij 
baseerden zich op een epidemiologische studie bij Ni-raffinagearbeiders in Ontario (Chovil et al., 1981; Muir et 
al., 1984; Roberts et al., 1984) (deze data werden ook gebruikt bij de berekeningen van US EPA) en de ratstudie 
van Ottolenghi et al. (1974). In deze laatste werden ratten blootgesteld aan Ni-subsulfide via inhalatie 
gedurende 80 weken, met een significante toename in longtumoren tot gevolg. Op basis van deze studies werd 
een eenheidsrisico berekend van 2,6 × 10-4 (µg/m³)-1 voor Ni-verbindingen. OEHHA vermeldt dat in de 
onderliggende studies naar Ni op deeltjes is gekeken, maar vermeldt dit iet uitdrukkelijk bij de REL. 
Voor Ni-subsulfide baseert OEHHA zich op een inschatting door US EPA uit 1987 waarvan de bron niet meer 
achterhaald kan worden. In elk geval is de waarde consistent met de huidige waarde die door US EPA wordt 
aangehaald: 4,8 × 10-4 (µg/m³)-1. 
OEHHA vermeldt dat in de onderliggende studies de Ni vermoedelijk het meest voorkomt op PM10, maar 
verwijst bij de REL’s niet expliciet naar PM10. 
 
 
Discussie:  
 
Alle instanties hebben hun afleiding van carcinogene toetsingswaarden gebaseerd op geheel of gedeeltelijk 
dezelfde data set. Het is dan ook niet verwonderlijk dat de afgeleide eenheidsrisico’s vrij dicht bij elkaar liggen, 
met uitzondering van de TC05-waarden van Health Canada (2 tot 3 keer strenger). Hierbij dient opgemerkt te 
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worden dat de TC05 berekening van Health Canada op licht andere veronderstellingen blijkt gebaseerd te zijn 
dan, bijvoorbeeld, de berekeningen van het eenheidsrisico van US EPA. Om deze redenen houden we bij de 
selectie voor een GAW geen rekening met de TC05-waarde van Health Canada.  
 
Ni en Ni-verbindingen: 
Het bereik aan gevonden eenheidsrisico’s gaat van 2,4 × 10-4 tot 3,8 × 10-4 (µg/m³)-1. De minst strenge waarde 
is het eenheidsrisico van US EPA; omdat deze waarde specifiek is voor raffinagestof is ze minder geschikt als 
algemene GAW. De afleiding van OEHHA is de meest recente; daarom stellen we het eenheidsrisico van OEHHA 
(2,6 × 10-4 (µg/m³)-1) voor als GAW voor Ni en Ni-verbindingen. Dit komt overeen met een luchtconcentratie 
van 3,9 ng Ni/m³ bij een levenslang extra kankerrisico van 1:10-6. De richtwaarde van WHO (2000) bedraagt 2,5 
ng Ni/m³. WHO is dus strenger. 
 
Ni-subsulfide 
Voor Ni-subsulfide wordt de bovengrens van de gevonden waarden geselecteerd, namelijk 4,8.10-4 (µg/m³)-1, 
zoals afgeleid door US EPA (1987c) en overgenomen door (OEHHA, 2011). US EPA benadrukt dat dit 
eenheidsrisico niet mag gebruikt worden indien de luchtconcentratie hoger is dan 20 µg/m³ omdat boven deze 
concentratie het eenheidsrisico niet geschikt is. In 2003 heeft US EPA een uitvoerige review van de 
toxicologische studies uitgevoerd en het eenheidsrisico ongewijzigd gelaten. Dit eenheidsrisico komt overeen 
met een luchtconcentratie van 2,1 ng Ni/m³ bij een levenslang extra kankerrisico van 1:10-6. De richtwaarde 
van WHO (2000) bedraagt 2,3 ng Ni/m³. WHO is dus iets minder streng. 
 
Besluit: voorstel GAW nikkel voor carcinogene effecten bij een aanvaardbaar extra carcinogeen risico van 
1:106) 

- Ni en Ni-verbindingen: 3,9 ng Ni/m³ (basis: eenheidsrisico OEHHA (2011)). De waarde is herleid 
naar Ni en slaat dus niet op een verbinding. De argumenten voor het voorstel zijn: 

o Weinig verschil tussen de instanties (gebruiken dezelfde data) 
o OEHHA meest recente afleiding 
o US EPA: specifiek voor raffinagestof (minder geschikt als algemene GAW) 

 
- Ni-subsulfide: 2,1 ng Ni/m³ (basis: eenheidsrisico US EPA (1987c)). De waarde is herleid naar Ni en 

slaat dus niet op de verbinding. De argumenten voor het voorstel zijn: 
o Gebaseerd op een aantal arbeidersstudies 
o Overgenomen door OEHHA 
o Vergelijkbaar met WHO (1987, 2000): 2,3 ng/m³ (geen details over de afleiding) 

 

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

Dit hoofdstuk bespreekt het meten en de speciatie van Ni in omgevingslucht 
 
Inleiding 
Nikkel kan voorkomen in een waaier aan vormen. Grofweg kunnen deze individuele verbindingen worden 
ingedeeld in oplosbare, sulfidische, oxidische en metallische vormen.  Chemische analysemethoden voor de 
speciatie van nikkelmengsels zijn beperkt. De beperkingen in analysemethodes hebben ook hun gevolgen voor 
de kennis van de toxicologie van nikkel. Het is moeilijk om gezondheidseffecten, vastgesteld in 
epidemiologische studies, ondubbelzinnig te relateren aan individuele nikkelverbindingen. Een voorbeeld 
hiervan zijn de talrijke publicaties rond de carcinogeniteit van oplosbare nikkelverbindingen: terwijl deze als 
groep nog steeds als carcinogeen worden bestempeld (IARC, 2012) komt stilaan de consensus naar voren dat zij 
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zelf niet carcinogeen zijn, maar wel de tumorigene werking van Ni-sulfides en –oxides kunnen versterken 
(Seilkop & Oller, 2003; 2005). 
 
Methodes 
De geoptimaliseerde methode van Zatka (Zatka et al., 1992; Luk et al., 2000) is momenteel een van de meest 
gebruikte methodes en is gebaseerd op een sequentiële extractie van nikkelverbindingen uit het mengsel. Op 
die manier kunnen nikkelmengels gekwantificeerd worden tot op het niveau van 4 grove fracties: metallisch 
nikkel, sulfidische, oxidische en oplosbare nikkelverbindingen. Dit laat al enige verfijning toe in 
nikkeltoxiciteitsstudies, maar niet tot op het niveau van individuele nikkelverbindingen. Een belangrijke 
beperking van de sequentiële extractiemethode van Zatka is dat de oplosbare Ni-fractie kan worden overschat 
en dat de sulfidische en metaalfracties in sommige monsters wordt onderschat (Van Loon et al., 2015). 
Recent wordt synchroton X-straal absorptiespectroscopie (XAS) als een meer geschikte en nauwkeurige 
techniek voorgesteld voor het identificeren van de verschillende nikkelsoorten in aerosolen. XAS-spectroscopie 
is meer in staat om specifieke Ni-species, meer bepaald de sulfidische species, rechtstreeks te identificeren in 
de bemonsterde stoffracties. Hierbij wordt de absorptie van X-stralen door een stofmonster in kaart gebracht 
en kan, zonder uitgebreide opwerking van het monster, op basis van het gevonden spectrum een inschatting 
gemaakt worden van de samenstelling van het stofmonster, althans in theorie. De praktijk heeft uitgewezen 
dat de resolutie van de resultaten op dit moment geen verbindingspecifieke conclusies toelaten en zeker geen 
kwantitatieve inschatting van hun aanwezigheid in het stofmonster. 
 

8 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten 

De richtwaarden voor carcinogene effecten liggen lager dan deze voor niet-carcinogene effecten en worden 
daarom gekozen als GAW-waarden.  
 
Besluit: voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor nikkel in omgevingslucht:  

- Ni en Ni-verbindingen: 3,9 ng Ni/m³. (basis: eenheidsrisico OEHHA (2011) en extra kankerrisico 
1:106) 

- Ni-subsulfide: 2,1 ng Ni/m³ (basis: eenheidsrisico US EPA (1987c) en extra kankerrisico 1:106) 
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