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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) Mangaan (Mn) (CAS nr 7439-96-5)

Datum van afleiding November 2017

Auteur (en reviewer) 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

Agentschap Datum Classificatie Bron/hyperlink |
IARC - - http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest _classif.php
US EPA 1988 D: not http://www.epa.gov/iris/search keyword.htm

classifiable as to

human

carcinogenicity
EU-GHS CLP - http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-

database
NTP 14th RoC' - http://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/roc/index.html
(2016)

Volgens US EPA zijn er geen humane gegevens en geven de beschikbare data van dierproeven onvoldoende
bewijs voor carcinogene werking van Mn. US EPA deelt Mn dan ook in als niet carcinogeen voor de mens. Mn
komt niet voor in IARC, de stoffenlijst van EU-GHS (bijlage VI van CLP) en de NTP-ROC lijst.

1 o
Report on Carcinogens
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Conclusie: Mn moet waarschijnlijk niet als carcinogeen beschouwd worden. Bijgevolg dient men bij het afleiden
van een gezondheidskundige advieswaarde enkel rekening te houden met niet-carcinogene effecten.

5 Opsomming van gezondheidskundige advieswaarden

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

5.1 PRIMAIRE BRONNEN

WHO / Air Quality Guidelines (AQG): ja
http://www.who.int/phe/health topics/outdoorair/outdoorair agg/en/

ATSDR Minimal Risk Level (MRL): ja
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp151.pdf

US EPAIRIS: ja

www.epa.gov/iris
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0373_summary.pdf

Resultaat: Mn komt aan bod in de richtlijnen voor buitenlucht van WHO (2000); ATSDR heeft een chronische
MRL afgeleid voor Mn. De IRIS databank van US EPA bevat een toxicologische evaluatie van Mn.

5.2 SECUNDAIRE BRONNEN

Health Canada: ja
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/publications/healthy-living/human-health-risk-assessment-
inhaled-manganese-document-summary.html
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-
publications/environmental-contaminants

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

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: OEHHA heeft een chronische REL afgeleid, een eenheidsrisico niet. Health Canada, ANSES, en US
EPA hebben respectievelijk geen TC (tolerable concentration), VTR en PPRTV afgeleid voor Mn.
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5.3 TERTIAIRE BRONNEN

INCHEM: ja
http://inchem.org/
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc017.htm#PartNumber:10

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

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

Ineris: ja
https://substances.ineris.fr/fr/substance/1173

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

Resultaat: Ineris maakt een keuze uit bestaande toetsingswaarden. Niet Mn als dusdanig maar wel het Mn-
houdend pesticide Maneb komt voor in Baars (2001). Ontario heeft acute kwaliteitscriteria voor
omgevingslucht voor Mn. INCHEM heeft een evaluatie gemaakt van de toxiciteit van Mn, maar geeft geen
toetsingswaarden en Nederland heeft geen normen bepaald; 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 Mn in buitenmilieu, gebaseerd op niet-
carcinogene effecten. Veruit de meeste toetsingswaarden zijn gebaseerd op het voorkomen van effecten op
het neurologisch functioneren. Baars et al. (2001) baseert de toetsingswaarde op het effect op het
lichaamsgewicht na inhalatie van het pesticide maneb.

2 Maximaal Toelaatbaar Risico
3 P .
Verwaarloosbaar Risiconiveau
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Tabel 1: Overzicht van niet-carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan Mn (gerangschikt volgens primaire, secundaire en tertiaire bronnen)

Instantie Benaming Effect Waarde Factor Studie
WHO (2000) Guideline value for Neurologisch gedrag 0,15 pg/m?3 50 (10 voor intraspecies Roels et al. (1992)
ambient air variabiliteit; 5 voor
gevoeligheid van kinderen)
4,2 voor continue
blootstelling
ATSDR (2012) MRL chronisch Neurologisch gedrag 0,3 pg/m3 100 (10 voor intraspecies Roels et al. (1992)
variabiliteit; 10 voor
hiaten in de databank)
4,2 voor continue
blootstelling
US EPA (1993) RfC” chronisch Neurologisch gedrag 0,05 pg/m?3 1000 (10 voor intraspecies Roels et al. (1992)
variabiliteit; 10 voor LOAEL
naar NOAEL; 10 voor
hiaten in de databank en
minder dan chronische
blootstelling van de
arbeiders)
2,8 voor continue
blootstelling
OEHHA (2008) REL chronisch Neurologisch gedrag 0,09 pg/m?3 300 (100 voor intraspecies Roels et al. (1992)
variabiliteit [10 voor
toxicokinetiek, 10 voor
toxicodynamiek]; 3 voor
subchronisch naar
chronisch)
2,8 voor continue
blootstelling
Health Canada RfC chronisch Neurologisch gedrag 0,05 pg/m?in PMs 5 100 (10 voor intraspecies Lucchini et al. (1999)

4 Reference Concentration

s
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(2010) Prolactinegehalte in serum variabiliteit; 10 voor
hiaten in de databank)
4,2 voor continue
blootstelling
INERIS (2012) VTR Neurologisch gedrag 0,4 pg/m3 - Oude ATSDR
Ontario (2012) Ambient air quality - 0,1 pg/m3in PM, 5 - -
criteria, acuut (24 uur) 0,2 pg/m?in PMyq
0,4 pg/m?in TSP®
Nederland - Baars TCA™ Lichaamsgewicht 18 pg/m?3 100 (10 voor intraspecies-, JMPR (1994)

et al. (2001)

10 voor interspecies
variabiliteit)
5,6 voor continue
blootstelling

® Total Suspended Particulate matter

s
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Europese unie
Er is geen Europese norm voor luchtkwaliteit voor Mn. Het voorkomen van luchtverontreiniging door Mn wordt

aangepakt in de richtlijn voor de beperking van industriéle emissies (EU, 2010)

WHO (2000)
WHO stelt een referentiewaarde voor van 0,15 pug/m3 voor chronische blootstelling aan Mn via inhalatie. Deze
waarde is gebaseerd op een studie met arbeiders uit de productie van droge batterijen in Belgié; de arbeiders
waren gemiddeld gedurende 5,3 jaar tewerkgesteld en werkten 8u/dag gedurende 5 dagen per week. De
gemiddelde concentratie bedroeg 215 pg Mn/m? in inhaleerbaar stof en 948 pg Mn/m? in totaal stof, in de
vorm van MnO, (Roels et al., 1992). Er werden neurologische effecten vastgesteld. In vergelijking met de
controlegroep presteerden de blootgestelde arbeiders minder goed in neurologisch gedrag, meer bepaald
reactiesnelheid, oog-handcodérdinatie en handstabiliteit. WHO heeft een benchmark dosis (BMDLS)6 afgeleid
van 30 pg/m3. Deze waarde werd aangepast

- voor continue blootstelling (5/7 dagen x 8/24 uur),

- met factor 10 voor intraspecies variabiliteit, en

- met factor 5 voor de specifieke gevoeligheid van kinderen.
Het resultaat (0,142 pg/m?3) werd afgerond naar 0,15 pg/m?3 als richtwaarde voor Mn in lucht.

ATSDR (2012)
ATSDR heeft een chronische MRL afgeleid van 0,3 pg/m? voor blootstelling aan Mn via inhalatie. Deze MRL is

gebaseerd op dezelfde studie als deze waarop WHO (2000) zich baseert; het gaat om een studie van 92
arbeiders uit de batterij-productie, die waren blootgesteld aan mangaandioxide (MnQ,) (Roels et al., 1992).
Deze arbeiders werden verdeeld in 6 groepen, gebaseerd op de mate van blootstelling aan Mn. De
controlegroep bestond uit 101 arbeiders met overeenkomstige werkschema’s en werkbelasting maar zonder
blootstelling aan Mn. De blootstelling werd gemeten met persoonlijke samplers. De gemiddelde persoonlijke
blootstelling van elke arbeider werd bepaald door rekening te houden met de gemeten waarden en het aantal
jaren van tewerkstelling. De gemiddelde blootstellingsduur was 5,3 jaar (0,2-17,7 jaar) en de geometrisch
gemiddelde blootstelling bedroeg 0,215 en 0,948 mg Mn/m? voor respectievelijk inhaleerbaar en totaal stof.
De neurologische functie werd gemeten aan de hand van een audio-verbale korte-geheugentest, een
eenvoudige visuele-reactietest met een chronoscoop, en drie manuele testen voor handvastheid, codrdinatie
en handigheid. De arbeiders die blootgesteld waren aan Mn presteerden significant slechter dan de controles
in de testen voor neurologisch gedrag, met merkwaardige verschillen in eenvoudige reactietijd, oog-hand
coordinatie en handvastheid. De score voor de hand-oog codrdinatie bleek het meest gevoelige eindpunt te
zijn en werd geselecteerd als basis voor de MRL. Volgens ATSDR is de studie van Roels et al. (1992) goed
gedocumenteerd qua individuele blootstelling en qua karakterisatie van de bestudeerde populatie.
Meerdere Benchmark Dosis-modellen van US EPA werd gebruikt om het voorkomen te evalueren van die
abnormale scores voor oog-hand codérdinatie bij de blootgestelde arbeiders. Voor het modelleerwerk werd de
gemiddelde concentratie van elk van de 6 groepen blootgestelde arbeiders genomen. De beste fit werd
gevonden met een BMCLlO—waarde7 van 142 pg/m?3 voor inhaleerbaar Mn. Op deze BMCL,,-waarde past ATSDR
de volgende factoren toe:

- continue blootstelling: 5/7 dagen x 8/24 uur;

- 10 voor intraspecies variabiliteit;

- 10 voor tekortkomingen in de databank.
Hoewel het duidelijk is dat het neurologisch systeem het meest gevoelige geidentificeerde doelorgaan is voor
effecten na langdurige blootstelling aan Mn, meent ATSDR dat gegevens ontbreken om het mogelijke risico van
chronische blootstelling voor andere organen volledig te kunnen karakteriseren. Vandaar het toepassen van de
onzekerheidsfactor van 10 voor de beperkte databank, dat wordt verantwoord als volgt:

® Onderste limiet van het 95% betrouwbaarheidsinterval, dat verondersteld wordt overeen te komen met 5% effect
7 Benchmark concentratielimiet 10%: laagste waarde van het 95% betrouwbaarheidsinterval dat 10% respons veroorzaakt
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- Gebrek aan epidemiologische data voor chronische blootstelling van mensen aan oplosbare vormen
van Mn en de bezorgdheid dat de bevolking mogelijk blootgesteld is aan meer oplosbare vormen van
Mn dan de arbeiders in de studie van Roels et al. (1992) en andere studies die de MRL ondersteunen.

- Gegevens over ontwikkelingstoxiciteit bij chronische blootstelling via inhalatie ontbreken; er is
beperkte informatie beschikbaar over effecten op de reproductie in vrouwelijke ratten (één studie) en
gerapporteerde effecten op mannelijke reproductie-organen waren niet duidelijk geassocieerd met
een verminderde reproductieve functie.

ATSDR past de extra factor 5, die ze in haar vorige afleiding toepaste voor een mogelijke verhoogde
gevoeligheid bij kinderen niet meer toe in haar huidige beoordeling. ATSDR (2012) is van oordeel dat de factor
10 voor intraspecies variabiliteit volstaat voor het indekken van mogelijke overgevoeligheid binnen de humane
populatie, omdat recente toxicokinetische studies met zogende ratten en hun nakomelingen die blootgesteld
waren aan Mn lijken aan te tonen dat een factor 10 voor intraspecies variabiliteit volstaat: zo lag bijvoorbeeld
het Mn-gehalte in de hersenen van pasgeboren ratten die gedurende 18 dagen en 6u/dag blootgesteld waren
aan een aerosol van Mn-sulfaat met 1 mg Mn/m3, 2,6 keer hoger dan bij de controles, terwijl de concentratie
bij de zogende ratten bij dezelfde blootstelling 1,7 keer hoger lag dan bij de controles (Dorman et al., 2005). Zo
ook lag de Mn-concentratie in verschillende zones van de hersenen van pasgeborenen die gedurende 21 dagen
oraal waren blootgesteld aan 25-50 mg Mn/kg/d als MnCl, tweemaal hoger dan bij volwassen dieren (Dorman
et al., 2000). PBPK (Physiologically based pharmacokinetic) modellering toonde aan dat na inhalatie van Mn
door zogende ratten en hun pasgeborenen, de Mn-concentraties in het gestreepte lichaam (corpus striatum)8
en de reukkolf (bulbus olfactorius) van de hersenen, bij jonge ratten van 19-dagen, begon te stijgen, wanneer
de luchtconcentratie hoger ging dan 50-100 pg/m3, terwijl de concentratie bij de moeders begon te stijgen bij
een luchtconcentratie tussen 100 en 300 pg Mn/m3 (Yoon et al., 2009). Deze resultaten tonen aan dat boven
een luchtconcentratie van 50-100 pg/m3 de Mn concentraties in hersenen van pasgeborenen mogelijk hoger
liggen dan bij volwassen dieren en dat het verschil groter is dan tussen pasgeborenen en hun zogende
moeders; het gemodelleerde leeftijdsafhankelijke verschil blijkt echter niet groot te zijn. Simulaties met een
humaan PBPK model voor de inhalatie van Mn door moeders en hun baby’s, tonen aan dat het gemiddelde
dagelijkse gebied onder de kromme voor Mn-concentraties in de bleke kern (globus pallideusg) van de foetus,
pasgeborenen (die moedermelk drinken) en kinderen van 3 jaar steeg met minder dan 10% boven de
achtergrondconcentratie bij vrouwen en kinderen, wanneer de luchtconcentratie steeg boven 10 ug/m3, en bij
baby’s wanneer de luchtconcentraties stegen boven 1 pg/m? (Yoon et al., 2011). De chronische MRL van 0,3
pg/m? ligt dus lager dan de luchtconcentraties die volgens de modellering aanleiding geven tot stijgende
concentraties in de hersenen van foetussen (10 upg/m3) en baby’s (1 pg/m3) onder normale
voedingsomstandigheden (Mn is een essentieel element voor de mens). De MRL geldt voor inhaleerbaar Mn.

US EPA (1993) - IRIS
US EPA heeft voor haar afleiding van de toetsingswaarde (RfC) dezelfde studie gebruikt als WHO en ATSDR
(Roels et al., 1992). Voor elke werknemer werd een cumulatieve blootstelling berekend op basis van de
concentratie en de duur van de blootstelling. Het geometrische gemiddelde van de berekende waarden voor
alle arbeiders was 0,793 mg Mn/m?3 per jaar. Door deze waarde te delen door de gemiddelde blootstelling (5,3
jaar) komt US EPA uit op een LOAEL van 0,15 mg/m3. Hieruit werd een humaan-equivalente-concentratie (HEC)
berekend als volgt:
LOAEL (HEC) = 0,15 mg/m3 x 10/20 m3/dag x 5/7 = 0,0535 mg/m?3 (afgerond 0,05 mg/m3)

Het ademvolume van de arbeiders werd geschat op 10 m? per werkdag.
Op deze LOAEL (HEC) paste US EPA de volgende factoren toe:

- 10 voor LOAEL (lowest observed adverse effect level) naar NOAEL (no observed adverse effect level)

- 10 voor het beschermen van gevoelige groepen

- 10 voor leemtes in de databank
Met leemtes in de databank bedoelt US EPA het volgende:

- minder dan chronische periodes van blootstelling van de arbeiders;

8 Gebied van de grote hersenen onder de hersenschors, dat betrokken is bij de motorische activiteit (Wikipedia)
? Deel van de basale kernen (ganglia) die gelegen zijn onder de hersenschors van de grote hersenen; betrokken bij het reguleren van vrijwillige bewegingen

8.12.2017 selectie gezondheidskundige advieswaarde voor parameter mangaan voor gebruik in MER 9/15



- gebrek aan data over ontwikkelingstoxiciteit;
- mogelijke maar niet-gekwantificeerde verschillen in toxiciteit van verschillende vormen van Mn.

De chronische RfC bedraagt 0,05 pg/m3.

OEHHA (2008) - Californié:
Het OEHHA agentschap van de Californische EPA heeft een chronische REL afgeleid van 0,09 ug/m?3 voor
nadelige effecten op de neurologische functies bij arbeiders, vastgesteld in de studie van Roels et al. (1992);
OEHHA vertrekt van een BMDLys van 72 pg/m?® en leidt een REL af door het toepassen van de volgende
factoren:

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

- V10 voor subchronisch naar chronisch (gemiddelde blootstelling was 5,3 jaar);

- 10 voor toxicokinetiek (grotere absorptie en longdepositie bij kinderen);

- 10 voor toxicodynamiek (grotere gevoeligheid van de zich ontwikkelende hersenen) .
De onzekerheidsfactor 10 voor toxicokinetiek is gebaseerd op de 3-4x hogere depositie van geinhaleerde
partikels van 1-10 um in de longen van pasgeboren baby’s in vergelijking met volwassenen (Ginsberg et al.,
2005). De onzekerheidsfactor 10 voor toxicodynamiek wordt gebruikt omwille van de mogelijk grotere
gevoeligheid van kinderen voor neurotoxiciteit, meer bepaald tijdens de ontwikkeling van de hersenen.
Dit geeft een REL waarde van 0,09 pg/m3.
OEHHA merkt op dat effecten die gerapporteerd zijn in de studie van Roel (1992) gerelateerd zijn aan een vrij
onoplosbare vorm van mangaan nl. MnO,. Blootstelling via sondevoeding en intratracheale instillatie aan
dezelfde niveaus van MnO, en het goed oplosbare MnCl, resulteerde in hogere Mn-niveaus in het striatum
(intratracheaal) en de cortex (sonde) voor MnCl,. Voor de kleine hersenen (cerebellum) was er geen
noemenswaardig verschil tussen beide stoffen (Roels et al., 1997).

Health Canada (2010)
Health Canada publiceerde een humane risicobeoordeling voor geinhaleerd Mn op bases van lineaire BMD-
analyses van data voor eindpunten van neurologisch gedrag, van de studie van Italiaanse arbeiders in een
fabriek voor Fe-Mn-legeringen (Lucchini et al., 1999). De controlegroep bestond uit onderhoudspersoneel en
technici van een aanpalend hospitaal. De fabriek werd opgedeeld in drie zones met dalende concentraties
totaal Mn-stof tussen 1981 en 1995:

- hoge blootstelling daalde van 1,6 tot 0,165 mg/m?3;

- gemiddelde blootstelling daalde van 0,151 tot 0,067 mg/m3;

- lage blootstelling daalde van 0,057 tot 0,0012 mg/m3.
De auteurs schatten de jaarlijkse gemiddelde blootstelling in de groep met gemiddelde blootstelling op 0,0967
mg Mn in totaal stof/m3. Inhaleerbaar stof is 40-60% van het totale stof.
Dosis-responsrelaties werden afgeleid voor zes testen voor fijne motoriek, twee geheugentesten,
hoofdrekenen en gemeten niveaus van prolactine10 in serum; hierbij werd rekening gehouden met een
blootstelling gebaseerd op het gemiddelde van de hele loopbaan in die industrie of op het gemiddelde van de
laatste 5 jaar. BMCL,q waarden bedroegen voor de 2 blootstellingsberekening respectievelijk 32-59 pg Mn/m3
en 85-98 pug Mn/m3. Deze waarden liggen 2-4 keer lager dan de BMCL;q van ATSDR (2012) en in dezelfde
grootteorde als de BMDLgys van OEHHA (2008).
Health Canada OEHHA past volgende factoren toe op de BMCL,o-waarden:

- continue blootstelling: 5/7 dagen x 8/24 uur;

- 10 voor intraspecies variabiliteit;

- 10 voor leemtes in de databank.
Health Canada is van oordeel dat een factor 10 voor intraspecies variabiliteit volstaat om gevoelige groepen te
beschermen. De factor 10 voor leemtes in de databank wordt als gevolgd verantwoord:

 Hormoon betrokken bij de melkproductie
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- de bevolking is mogelijk blootgesteld aan meer oplosbare vormen van Mn, waardoor de migratie van
Mn naar de hersenen hoger zou kunnen liggen;
- het gebrek aan studies over effecten van Mn tijdens prenatale blootstelling;
- deimpact van blootstelling aan Mn op prolactine in serum.
De berekeningen leidden tot een interval van 0,05-0,08 ug/m3. De laagste waarde (0,05 pg/m? in PMss) werd
weerhouden al toetsingswaarde (RfC).

Nederland — RIVM - Baars et al. (2001)
RIVM stelt een TCA™ voor van 18 pg/m3 voor chronische blootstelling aan Mn via inhalatie. De TCA is
gebaseerd op een NOAEL van 10 mg/m3 afkomstig van subchronische dierstudies met maneblz, een Mn-
houdend dithiocarbamaat pesticide. In deze studie werden ratten via inhalatie (enkel via de neus) subchronisch
blootgesteld aan maneb gedurende 6u/d en 5d/w. De NOAEL slaat op een effect op het lichaamsgewicht, het
enige effect dat werd vastgesteld. Op de NOAEL werden de volgende onzekerheidsfactoren en correctie
toegepast:

- 10 voor interspecies variabiliteit;

- 10 voor intraspecies variabiliteit

- 5,6 voor continue blootstelling (6/24 uur x 5/7 dagen).
Een factor om van subchronische naar chronische blootstelling te gaan is volgens de auteurs niet nodig omdat
maneb snel werd geélimineerd (vastgesteld via meting van de metaboliet ETU™ in de urine) en de dieren
volledig herstelden bij het beéindigen van de blootstelling (JMPR, 1994).

Frankrijk - INERIS (2012)
Ineris leidt zelf geen toetsingswaarde af maar maakt een evaluatie van beschikbare waarden en maakt hieruit
een selectie. Het rapport van ATSDR (2012) was nog niet gepubliceerd toen INERIS haar evaluatie maakte.
INERIS is van mening dat de benchmark dosis benadering (WHO, ATSDR en OEHHA) betrouwbaarder is dan de
LOAEL benadering van US EPA. Twee bijkomende aspecten waarmee volgens INERIS moet mee rekening
gehouden worden bij de keuze van een toetsingswaarde zijn:

- de grotere gevoeligheid van kinderen en

- de mogelijk grotere toxiciteit van andere vormen van Mn dan MnO,.
Omdat de vorige versie van ATSDR deze 2 aspecten incalculeerde, koos Ineris voor de vorige ATSDR (MRL 0,04
ug/m3. De nieuwe versie van ATSDR verscheen in 2012 en was niet beschikbaar toen INERIS haar beoordeling
maakte, de nieuwe versie maakt echter geen gebruik meer van een extra factor voor kinderen en geeft
hiervoor de nodige argumentatie.

IPCS-INCHEM (1981)
Het ‘International Panel on Chemical Safety (IPCS)’ van WHO bespreekt de toxicologie en de
omgevingsconcentraties van Mn, maar leidt geen toetsingswaarde af.

Ontario (2012)

Het ministerie van milieu van Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht (Ambient Air Quality Criteria,
AAQC) afgeleid voor Mn en Mn-verbindingen, zij het enkel voor 24 uur. De AAQCs zijn 0,1 pg/m?in PM,s, 0,2
pg/m?3in PMyo en 0,4 ug/m?3in TSP’. Deze concentraties zijn beschermend voor de gezondheid (Ontario, 2012).
Details over de afleiding zijn niet publiek beschikbaar. Bijgevolg is deze toetsingswaarde niet bruikbaar voor
deze diepteanalyse. We vermelden deze waarde enkel ter vergelijking met andere waarden.

Discussie:
De toetsingswaarden van ATSDR, WHO, US EPA en OEHHA zijn gebaseerd op dezelfde studie (Roels et al.,
1992). Health Canada gebruikt een andere maar eveneens goed gedocumenteerde arbeidersstudie (Lucchini et

™ Tolerable concentration air
12 Ethyleen-bis-(dithiocarbamaat)-mangaan
13 .

Ethyleenethioureum
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al., 1999). ATSDR (2012) heeft deze studie ook geévalueerd en kiest uiteindelijk toch voor de studie van Roels
et al. (1992) als basis voor de MRL. Het kritische effect in beide studies is het effect op neurologische
gedragingen. Health Canada beschouwt eveneens het prolactinegehalte in het serum, hoewel ze erkent dat dat
bijkomende studies over dit eindpunt welkom zijn. Baars et al. (2001) baseert de TCA op dierstudies met
blootstelling aan een Mn-houdend pesticide, en het effect op het lichaamsgewicht. Aangezien goede
arbeidersstudies beschikbaar zijn geven we hieraan de voorkeur boven dierstudies. De TCA ligt hoger dan de
referentiewaarden die gebaseerd zijn op neurologische gedragswijziging en komt dan ook niet in aanmerking
als GAW. De waarde van Ineris (2012) is gelijk aan de oude MRL ATSDR en wordt daarom niet geselecteerd als
GAW.

De BMD-benadering is nauwkeuriger dan de N(L)OAEL-benadering. WHO, ATSDR, OEHHA en Health Canada
gebruiken de BMD-benadering, US EPA niet; de RfC van US EPA is bovendien de oudste referentiewaarde
(1993) en laten we dan ook buiten de selectie voor GAW.

Alleen OEHHA past expliciet een factor (3) toe voor correctie voor chronische blootstelling. De MRL van ATSDR
is niet expliciet gecorrigeerd voor chronische blootstelling, maar ATSDR calculeert dit in onder de factor 10 voor
leemtes in de databank met o.a. gebrek aan chronische studies. US EPA volgt dezelfde redenering voor de
correctie voor chronische blootstelling.

Twee aspecten waarvoor de vertrekwaarde van de beoordeling moet gecorrigeerd worden zijn:

- de grotere gevoeligheid van o.a. kinderen. ATSDR heeft aangetoond dat een factor 10 volstaat om te
beschermen voor groepen met een grotere gevoeligheid. Ook voor Health Canada zit de bescherming
van gevoelige groepen vervat in de factor 10 voor intraspecies variabiliteit. Zowel WHO als OEHHA
past een hogere factor toe (WHO: 50 en OEHHA: 100);

- de mogelijk grotere toxiciteit van meer oplosbare vormen van Mn dan MnO,: hiervoor corrigeren
zowel ATSDR als Health Canada en US EPA.

Blijven ATSDR en Health Canada nog over voor de selectie van een GAW. Beide afleidingen zijn goed
onderbouwd. De BMCL,,-waarden van Health Canada zijn gebaseerd op Lucchini et al. (1999) en liggen 2-4 keer
lager dan de BMCL;, van ATSDR (2012) die gebaseerd is op Roels et al. (1992). Volgens ATSDR is de studie van
Roels et al. (1992) goed gedocumenteerd qua individuele blootstelling en qua karakterisatie van de
bestudeerde populatie. Roels et al. (1992) gebruikte persoonlijke samplers, terwijl bij Lucchini et al. (1999)
gemiddelde data voor de 3 groepen arbeiders gebruikt werden. ATSDR (2012) gebruikt de studie van Lucchini
et al. (1999) als ondersteunende studie voor haar MRL. Health Canada geeft niet aan waarom zij de studie van
Lucchini verkiezen boven deze van Roels voor hun kwantitatieve risicobeoordeling en afleiding van een RfC; er
is enkel een samenvatting van de afleiding van de RfC beschikbaar.

ATSDR heeft de meest recente afleiding en is bovendien een primaire bron.

Besluit: voorstel GAW mangaan voor niet-carcinogene effecten = 0,3 pg/m? voor inhaleerbaar Mn
(basis: ATSDR, 2012)

6.2 CARCINOGENE EFFECTEN

Mn wordt niet beschouwd als carcinogeen.
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7 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten

Mn wordt beschouwd als niet-carcinogeen. Het voorstel GAW is dan ook gebaseerd op niet-carcinogene

effecten.

Besluit: voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor mangaan in omgevingslucht = 0,3 ug/m? voor
inhaleerbaar Mn (basis: ATSDR, 2012). De argumenten voor het voorstel zijn:

8.12.2017

Gebaseerd op arbeidersstudie met MnO, (Roels, 1992)

Beoordelingsfactor 10 voor grotere gevoeligheid van kinderen is voldoende

Houdt rekening met mogelijk grotere toxiciteit van meer oplosbare vormen van Mn
Persoonlijke metingen van arbeiders

Meest recente afleiding

Primaire bron

selectie gezondheidskundige advieswaarde voor parameter mangaan voor gebruik in MER 13/15



Referenties

ATSDR (2012) Toxicological profile for manganese, Atlanta, pp. 1-556.

Baars, A., Theelen, R., Janssen, P., Hesse, J., van Apeldoorn, M., Meijerink, M., Verdam, L. &
Zeilmaker, M. (2001) Re-evaluation of human-toxicological maximum permissible risk levels.
In RIVM (ed). RIVM.

Dorman, D., McElveen, A., Marshall, M. & al., e. (2005) Tissue manganese concentrations in lactating
rats and their offspring following combined in utero and lactation exposure to inhaled
manganese sulfate. Toxicol Sci, 84, 12-21.

Dorman, D., Struve, M., Vitarella, D. & al., e. (2000) Neurotoxicity of manganese chloride in neonatal
and adult CD rats following subchronic (21-day) high-dose oral exposure. J Appl Toxicol, 20,
179-187.

EU (2010) Richtlijn 2010/75/EU van het Europees Parlement en de Raad van 24 november 2010
inzake industriéle emissies (geintegreerde preventie en bestrijding van verontreiniging) L334.
Publicatiblad van de Europese Unie.

Ginsberg, G., Foos, B. & Firestone, M. (2005) Review and analysis of inhalation dosimetry methods
for application to children's risk assessment. J Toxicol Environ Health A, 68, 573-615.

Health Canada (2010) Human Health Risk Assessment for Inhaled Manganese: document summary.
Water, Air and Climate Change Bureau, Healthy Environments and Consumer Safety Branch,

Health Canada, Ottawa, Ontario.

INERIS (2012) Fiche de donneés toxicologiques et environnementales des subs tances chimiques:
Manganeése et ses dérivés.

IPCS-INCHEM (1981) Environmental health criteria 17. Manganese. In WHO (ed).

JMPR (1994) Evaluation 1993, Part Il Toxicological; WHO ICPS 94.4. World health Organisation,
Geneva, Switzerland.

Lucchini, R., Apostoli, P., Perrone, C. & al., e. (1999) Long term exposure to “low levels” of
manganese oxides and neurofunctional changes in ferroalloy workers. Neurotoxicology, 20,
287-298.

OEHHA (2008) Technical Supporting Document for Noncancer RELs, Appendix D. Individual Acute, 8-
Hour, and Chronic Reference Exposure Level Summaries (updated July 2014). In OEHHA (ed)
TSD for Noncancer RELs.

Ontario (2012) Ontario's ambient air quality criteria. In environment, M.o. (ed), pp. 15.

Roels, H., Ghyselen, P., Buchet, J. & et al (1992) Assessment of the permissible exposure level to
manganese in workers exposed to manganese dioxide dust. BrJ Ind Med, 49, 25-34.

8.12.2017 selectie gezondheidskundige advieswaarde voor parameter mangaan voor gebruik in MER 14/15



Roels, H., Meiers, G., Delos, M., Ortega, |., Lauwerys, R., Buchet, J. & Lison, D. (1997) Influence of the
route of administration and the chemical form (MnCl2, MnO2) on the absorption and
cerebral distribution of manganese in rats. Arch Toxicol, 71, 223-230.

US EPA (1993) Integrated Risk Information System (IRIS). Manganese; CASRN 7439-96-5.

WHO (2000) Air Quality Guidelines for Europe WHO Regional Publications, European Series.

Yoon, M., Nong, A., Clewell, H. & al., e. (2009) Lactational transfer of manganese in rats: Predicting
manganese tissue concentration in the dam and pups from inhalation exposure with a
pharmacokinetic model. Toxicol Sci, 112, 23-43.

Yoon, M., Schroeter, J., Nong, A. & al., e. (2011) Physiologically based pharmacokinetic modeling of

fetal and neonatal manganese exposure in humans: Describing manganese homeostasis
during development. Toxicol Sci, 122, 297-316.

8.12.2017 selectie gezondheidskundige advieswaarde voor parameter mangaan voor gebruik in MER 15/15



	1 Toepassingsgebied
	2 Algemene informatie
	3 Getrapt niveau van selectie
	4 Classificatie van carcinogeniteit
	5 Opsomming van gezondheidskundige advieswaarden
	5.1 Primaire bronnen
	5.2 Secundaire bronnen
	5.3 Tertiaire bronnen

	6 In-depth evaluatie
	6.1 Niet-carcinogene effecten
	6.2 Carcinogene effecten

	7 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten

