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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) benzeen; CAS nr 71-43-2

Datum van afleiding Oktober 2017

Auteur (en reviewer) Reinhilde Weltens (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).

Voor benzeen is reeds een ‘In-depth evaluation’ beschreven voor binnenluchtmilieu (2016) waarbij de richt- en
interventiewaarden afgeleid zijn uit een sleutelstudie bij blootgestelde arbeiders en die werd omgerekend via
conversiefactoren naar levenslange blootstelling van de algemene bevolking. Deze afgeleide waarden zijn
daarom eveneens geldig voor omgevingslucht. Onderstaand document is dan ook grotendeels een weergave
van dit document (BIMI, 2016). Enkele nieuwe gegevens werden toegevoegd.

4 Classificatie van carcinogeniteit

In Tabel 1 wordt een overzicht gegeven van de classificatie van carcinogeniteit voor benzeen volgens IARC, US
EPA, EU-GHS en NTP.
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Tabel 1 Overzicht van de classificatie van carcinogeniteit voor benzeen volgens IARC, US EPA, EU-GHS en NTP.

Agentschap Datum . Classificatie Bron/hyperlink
IARC 2012

US EPA 2000

EU-GHS CLPOO (2008)

NTP 14" RoC list '
(2016)

Conclusie: er is consistentie over de verschillende instanties dat benzeen als carcinogene stof beschouwd wordt, bijgevolg dient bij het afleiden van gezondheidskundige
advieswaarden zowel met niet-carcinogene als met carcinogene effecten rekening gehouden te worden.

! Report on Carcinogens

s
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https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cfm?substance_nmbr=276
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database

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: ja
http://www.euro.who.int/ data/assets/pdf file/0005/74732/E71922.pdf

US EPA RIS : www.epa.goV/iris : ja
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cfm?substance nmbr=276

ATSDR MRL: ja
http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp.asp?id=40&tid=14

Resultaat: zowel WHO, US EPA en ATSDR hebben voor benzeen toetsingswaarden voor chronische blootstelling
via inhalatie opgesteld. ATSDR beperkt zich hierbij tot toetsingswaarden voor niet-carcinogene effecten.

5.2 SECUNDAIRE BRONNEN

Cal EPA OEHHA (REL and unit risks): ja
http://oehha.ca.gov/chemicals/benzene

ANSES VTR: ja

https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr
https://www.anses.fr/fr/content/liste-des-valeurs-toxicologiqgues-de-r%C3%A9f%C3%A9rence-vtr-construites-
par-I%E2%80%99anses

Health Canada: ja (first priority substances)
http://www.hc-sc.gc.ca/ewh-semt/pubs/contaminants/psl1-Isp1/benzene/index-eng.php

Resultaat: Cal EPA OEHHA heeft voor benzeen toetsingswaarden voor niet-carcinogene en carcinogene
effecten afgeleid. Anses heeft een toetsingswaarde voor carcinogene effecten afgeleid voor benzeen.

5.3 TERTIAIRE BRONNEN

RIVM database:

http://www.rivm.nl/rvs/Normen: ja
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf: (Baars et al.; 2001) ja

Resultaat: toetsingswaarden voor benzeen komen aan bod in de richtlijnen van RIVM.
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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 2wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor benzeen, gebaseerd op niet-carcinogene
effecten.

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

Instantie Benaming Waarde

WHO (2000) AQG (Air Quality Guideline) Geen kwantitatieve maat voor niet-
carcinogene effecten

US EPA (2003) RfC (Reference Concentration) 30 pug/m3

ATSDR (2007) MRL (Minimal Risk Level) 10 pg/m?

OEHHA (2008; 2014) REL (Reference Exposure Level) 3 ug/m?3

RIVM (2001) TCA (Tolerable Concentration in Air) 156 pg/m3

Europese unie
Er is een wettelijke grenswaarde voor benzeen in omgevingslucht in de EU: 5 pg/m?3.

WHO (2000;)
In het rapport in verband met buitenluchtkwaliteit (2000) beschrijfft WHO dat er geen veilig

blootstellingsniveau voor benzeen kan aanbevolen worden omwille van carcinogene effecten. WHO geeft
weinig aandacht aan drempelwaarden voor niet-carcinogene effecten.

US EPA IRIS (2003)

US EPA (2003) maakte een uitgebreide analyse van de verschillende nadelige niet-carcinogene
gezondheidseffecten die veroorzaakt worden door benzeen, o.a. hematotoxiciteit, effecten op reproductie en
ontwikkeling, neurotoxiciteit en immunotoxiciteit.

Uit deze analyse van US EPA bleken hematotoxiciteit en immunotoxiciteit consistent de meest gevoelige
eindpunten te zijn. De beroepsblootstellingsstudie van Rothman et al. (1996) werd door US EPA (2003) gebruikt
als sleutelstudie. Volgens US EPA is de studie van Rothman et al (1996) een zeer goede, gecontroleerde studie
omdat er benzeenmetingen (+ metingen op andere stoffen) zijn uitgevoerd: de blootstelling aan andere stoffen
was minimaal zodat het mogelijk was om een dosis-respons functie voor benzeen op te stellen. Rothman et al.
(1996) vergeleek effecten bij 44 arbeiders die beroepsmatig blootgesteld zijn, versus 44 leeftijds- en
genderovereenkomstige niet-blootgestelde arbeiders (Shanghai, China). Bij de blootgestelde groep werd een
verminderd aantal lymfocyten (hematologie en immuniteit) vastgesteld; dit effect werd door US EPA gekozen
omdat het een ‘early warning' is van een cascade van hematologische en gerelateerde biologische
veranderingen.

Op basis van de data van Rotham et al. (1996) berekende US EPA een 'adjusted’ BMCL (BenchMark
Concentration Level) van 8,2 mg/m? als Point of Departure (POD). Deze waarde houdt reeds een conversie in
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van 8h/dag blootstelling naar continue blootstelling, en houdt rekening met het verschil in ademvolumes
tussen arbeiders tijdens hun werk (10m3/8h) en algemene bevolking (continu) (20m3/24h). De volgende
onzekerheidsfactoren werden toegepast om het POD om te rekenen naar een RfC:
- AF (assessmentfactor) studielengte: factor 3, omdat de gemiddelde blootstellingsduur in de studie 6,3
jaar bedroeg (dus minder dan 10 % lifetime);
- AF betrouwbaarheid dosis-respons relatie: factor 3, factor voor conversie van LOAEL naar NOAEL);
BMCL is een ‘adverse effect' niveau, daarom werd factor LOAEL --> NOAEL toegepast;
- AFintraspecies: factor 10, om beschermend te zijn voor gevoelige populaties;
- AF ‘quality of database’: factor 3 omwille van onvolledigheid van de database; er ontbreekt namelijk
een two-generation reproductive/developmental toxicity studie.

Toepassen van de assessmentfactoren op de waarde van 8,2 mg/m? (Point of Departure) resulteert in een RfC
van 30 pg/m?3 benzeen.

ATSDR (2007)

Naar analogie met US EPA, beschouwt ATSDR (2007) hematoxiciteit als meest gevoelig eindpunt (verminderd
aantal B-cel tellingen).

ATSDR (2007) verkoos de studie van Lan et al. (2004) als sleutelstudie. Het betreft een studie op 250 arbeiders
(2/3 vrouwen) blootgesteld aan benzeen in schoenfabrieken in Tianjin (China), en 140 leeftijds- en
genderovereenkomstige niet-blootgestelde arbeiders. ATSDR (2007) verkoos Lan et al. (2004) boven die van
Rotham et al. (1996) omdat de meer recente studie van Lan et al. (2004) een grotere cohorte betreft dan
Rotham et al. (1996).

ATSDR berekende op basis van de Lan et al (2004) studie een Benchmark Concentration BMCg 554 van 0,42 ppm
en een BMCLgssq van 0,10 ppm. De BMCy ;54 is de respons die 0,25 standard deviaties (sd) lager ligt dan de
respons van de controlegroep. De BMCL 5,4 Waarde is de ondergrens van het 95 % betrouwbaarheidsinterval
van deze BMCy,s,q waarde. ATSDR hanteert de BMCL ,s.4 als Point of Departure om de RfC af te leiden voor
benzeen.

De berekening van de BMCLg 5,4 Waarde op basis van de data van Lan et al. (2004 ) werd uitgevoerd aan de
hand van EPA's Benchmark Dose Modeling Software.

Een onzekerheidsfactor van 3,5 werd toegepast om blootstellingsduur van de arbeiders (8h/dag en 6d/week) te
vertalen naar continue blootstelling. Een factor 10 voor intraspeciesvariabiliteit werd gehanteerd. Dit
resulteerde in een MRL van 0,003 ppm (= 10 pg/m? benzeen)®.

OEHHA (2008 en herbevestigd in 2014)

OEHHA (2008) verkoos ook de studie van Lan et al. (2004) als sleutelstudie, maar hanteerde in plaats van EPA’s
Benchmark Dose Modeling Software het Hill Benchmark Dose Model en berekende een BMCLs,4 Waarde van
0,476 ppm (respons die 0,5 standard deviatie (sd) lager ligt dan de respons van de controlegroep), en 0,204
ppm voor continue blootstelling (‘BMCLg s.q 2qi (continuous)).

OEHHA paste een AF V10 (" ) toe voor de vertaling van een subchronische studie naar een chronische

periode en een AF van 60 voor intraspeciesvariabiliteit.
(Deze waarde voor intraspeciesvariabiliteit ligt 2 maal hoger dan de defaultfactor die OEHHA normaal
hanteert (10 voor toxicokinetiek en V10 voor toxicodynamiek). OEHHA gebruikt benzeen-specifieke
gegevens (Chen et al., 2007) om aan te tonen dat de variatie in metabolische enzyme-
genpolymorfisme-reacties groot is, en acht het daarom raadzaam een factor 60 in plaats van 30 te
hanteren voor de combinatie van toxicokinetiek en -dynamiek. Dit getal is volgens OEHHA meer
gepast dan de default waarde, om voldoende rekening te houden met (zeer) jonge kinderen (tenslotte
is de sleutelstudie een studie uitgevoerd op gezonde volwassenen.)

2 Conversiegetal: Conversie van ppm naar mg/m? (bij 25°C en 1 atm): conversiefactor = MW/24,45 = 78,11/24,45; = 1 ppm = 3,1947 mg/m* Merk op dat de
de toegepaste conversie in bronnen licht kan afwijken van dit conversiegetal omwille van afrondingen, en/of conversiegetallen bij andere omstandigheden van
temperatuur en druk

3 AF (assessment factor) = V10 : vierkantwortel van 10
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OEHHA (2008) achtte het gebruik van een AF voor betrouwbaarheid van de dosis-responscurve niet nodig
omdat de ‘BMCLg s,y waarde als POD wordt gebruikt.

De berekening resulteerde in een REL van 3 pg/m? benzeen.

RIVM (2001)

Baars et al. (2001) vermelden dat recente humane data aantonen dat er geen effecten op beenmerg of
aplastische bloedarmoede voorkomen bij werknemers die gedurende 10 jaar blootgesteld werden aan 3,2
mg/m3 gedurende 8h/dag. Na omrekenen naar levenslange blootstelling (10 jaar/75 jaar; 5dagen/7dagen, en
48 weken/52 weken, en 10/18) en een intraspeciesfactor van 10, berekent Baars et al. (2001) een TCA
(Tolerable Concentration in Air) van 156 pg/m3.

Discussie :
De waarden van ATSDR en OEHHA zijn te verkiezen boven deze van US-EPA omdat ze gebaseerd zijn op een
recentere en krachtigere studie (Lan et al.,2004).

De afleiding van RIVM (2001) geeft onvoldoende informatie over de sleutelstudie, die een hogere NOAEL lijkt te
hebben dan andere studies die beschikbaar zijn in de literatuur. Ook het type eindpunt gekozen door RIVM lijkt
niet het meest gevoelige eindpunt te zijn, maar reeds een ernstig effect en is daarom niet te verkiezen als basis
voor het afleiden van een GAW. De evaluatie van OEHHA is gebaseerd op een ‘early warning’ effect (nl.
verminderd aantal lymfocyten (hematologie en immuniteit)) dat de eerste stap is van een cascade van
hematologische en gerelateerde biologische veranderingen.

De keuze tussen de waarde van ATSDR versus OEHHA is niet eenduidig. Enerzijds lijkt de waarde van OEHHA
beter onderbouwd, omdat er een onderbouwde argumentatie wordt gegeven waarom de default
onzekerheidsfactor niet beschermend genoeg is. Anderzijds is het niet duidelijk waarop het getal voor
onzekerheid intraspeciesvariabiliteit (60) precies gebaseerd is. Volgens OEHHA (2008) houdt dit getal rekening
met de variatie in metabolische enzyme-genpolymorfisme-reacties, maar een exacte becijfering van dit getal
ontbreekt.

Een tweede verschil tussen ATSDR en OEHHA is de keuze van het vertrekpunt (POD) en het gehanteerde Bench
Mark Dose Model. ATSDR neemt als POD een BMCL 5,4 waarde, terwijl OEHHA een BMCL ,5.4 Waarde gebruikt.
BMCLpssq en BMCLg,seq zijn de 95% ondergrenzen van de responsen die respectievelijk 0,5 en 0,25
standaarddeviatie lager liggen dan de controlerespons. BMCL 54 ligt ongeveer twee keer lager dan BMCLg 5 4.

Om te oordelen welke de meest geschikte waarde als vertrekpunt is, is een grondige analyse van de Bench
Mark Dosis modellen nodig. US EPA hanteerde het EPA's Benchmark Dose Modeling Software model, terwijl
OEHHA het Hill model gebruikte. De documentatie in de rapporten van US EPA en OEHHA, is onvoldoende om
de modellen met elkaar te kunnen vergelijken.

Bijgevolg, zonder te beschikken over de volledige achtergrond van de Bench Mark modellen en de
argumentatie van de AF 60 voor intraspeciesvariabiliteit gehanteerd door ATSDR, stellen we voor de laagste
(meest conservatieve) waarde van beiden te hanteren.

Besluit:

Voorstel GAW benzeen in buitenlucht voor niet carcinogene effecten= 3 pg/m? (chronisch)

(basis: OEHHA, 2008 — studie op arbeiders (Lan et.al ))

Deze waarde is gelijk aan deze voor het binnenmilieu: de basis is een studie op arbeiders met een omrekening
naar continue blootstelling. Gegevens op basis van dit soort studies zijn toepasbaar zowel voor binnen- als
buitenlucht.
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6.2 CARCINOGENE EFFECTEN

Tabel 3: Overzicht van carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan benzeen (uit primaire, secundaire
en tertiaire bronnen)

Instantie Benaming Waarde
WHO (2000) Air Quality Guideline 6,0.10° per pg/m?
(Eenheidsrisico)
US EPA IRIS (2000) Inhalation Unit Risk 2,2.10°-7,8.10° per pg/m3
OEHHA (2009) Inhalation Unit Risk 2,9.10'5 per ug/m3
ANSES (2014) VTR (Valeur toxicologique 2,6.10° per pg/m3
de référence) 0,038 pg/m?3 voor levenslang durende blootstelling

overeenkomstig met een excess risk 1.10°
0,38 pug/m? voor een levenslang durende blootstelling
overeenkomstig met een excess risk 1.10°

RIVM (2001) excess 20 pg/m3
carcinogenic risk via air
(CRinhaI)

WHO (2000)

Het eenheidsrisico voor benzeen in omgevingslucht afgeleid door WHO (2000), is gebaseerd op de Plioform-
cohorte.

De Plioform-cohorte is de meest bestudeerde cohorte m.b.t. benzeenblootstelling, en wordt algemeen
aanvaard als de beste dataset om kankerrisicogetallen ten gevolge van benzeenblootstelling af te leiden.

In deze cohorte werd de mortaliteit van werknemers in twee rubber-hydrochloridefabrieken opgevolgd. De
werknemers werden blootgesteld aan hoge concentraties benzeen (honderden mg/m?3). De incidenties in deze
cohortes werden gebruikt om eenheidsrisico’s te berekenen.

Verschillende studies betreffende de Plioform-cohorte (US) (0.a. Rinsky et al. 1988) liggen aan de basis van het
eenheidsrisico afgeleid door WHO (2000). Het geometrisch gemiddelde van de range aan eenheidsrisico’s in
deze studies werd door WHO (2000) gebruikt als eenheidsrisico voor benzeen.

US EPA IRIS (2000)

De studies van Rinsky et al. (1981, 1987) betreffende de Plioform cohorte zijn volgens US EPA de enige studies
die toelaten om een kwantitatieve maat (eenheidsrisico) af te leiden. Volgens US EPA hebben andere studies
(besproken door US EPA, bv. Wong 1983, 1987; Ott et al.1978) teveel beperkingen (zoals confounders, geen
goede kwantificatie van de benzeenblootstelling) om de berekening van een eenheidsrisico toe te laten. De
studies van Rinsky et al (1981; 1987) hebben als bijkomend voordeel dat ze een breed concentratiebereik
benzeen bestrijken.

US EPA verkiest om een range van eenheidsrisico’s in plaats van een puntschatting te geven, omwille van de
onzekerheden waarmee de blootstellingschattingen werden gedaan in de Plioform cohorte, en omdat
verschillende modellen gebruikt werden door verschillende auteurs, die tot andere eenheidsrisico’s leidden. De
hoogste schatting werd gemaakt door Crump (1992, 1994) en de laagste schatting werd gemaakt door
Paustenbach et al. (1993). Beiden zijn volgens US EPA evenwaardig en daarom wordt een range gebruikt
(2,2.10° - 7,8.10° per pg/md).

OEHHA (2009)

De keuze van OEHHA (2009) voor het kankerrisico van 2,9.10'5 per pg/m?3 is gebaseerd op een referentie naar
een document uit 1988 (CHDS, under proposition 65); de details van de afleiding uit 1988 worden niet
weergegeven in OEHHA (2009) en de originele brondocumenten werden niet teruggevonden.
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OEHHA (2009) verwijst ook naar een document (OEHHA, 2001) waarin epidemiologische data m.b.t. kanker
geanalyseerd werden in het kader van de 'Public Health Goal (PHG) for Benzene in Drinking Water (OEHHA,
2001). Daarin werden recentere studies besproken (Yin et al.,1987; Yin et al. 1994; Dosemeci et al.1994, Travis
et al. 1994; Yin et al., 1996); uit deze studies besloot OEHHA (2001) dat de upper-bound estimate op risico van
leukemie (gebaseerd op gemiddelden van een Chinese arbeidersstudie en een US rubberstudie) in de buurt van
de eerdere waarde zoals afgeleid door CHDS in 1988 ligt.

ANSES (2014) https://www.anses.fr/fr/system/files/AIR2004etVG004Ra.pdf

Voor carcinogene effecten hanteert ANSES (2014) 2,6.10° kankerrisico per pug/m? en leidt hiervan een
richtwaarde van 0,038 pg/m3 voor een levenslang durende blootstelling, overeenkomstig met een excess risk
1.10'6; en een richtwaarde van 0,38 pg/m3 voor een levenslang durende blootstelling overeenkomstig met een
excess risk 1.10°.

Deze waarden zijn afgeleid uit dezelfde Plioform (in het ANSES document “Pliofilm” genoemd) cohortestudie
na grondige heranalyse van de gegevens met een meer gedetailleerde blootstellingsanalyse van de
blootgestelde arbeiders (Richardson, 2008) waarbij specifieker in kaart werd gebracht waar de arbeiders
precies werkten, in welke leeftijdscategorie en hoe lang ze werden blootgesteld. Op die manier werd een
betere inschatting van de jaarlijkse en cumulatieve blootstelling bekomen per leeftijdsgroep. Het doel was om
te analyseren hoe de tijd tussen laatste blootstelling en het begin van de ziekte gerelateerd is aan de leeftijd
waarop de blootstelling begon en de duur van de blootstelling. De analyse toont aan dat vooral oudere
werknemers (>45 j) verhoogde gevallen van leukemie vertoonden in de eerste 10 jaar na blootstelling, terwijl
jongeren vrijwel geen verhoogde incidentie vertonen. Dit is een typisch verschijnsel voor stoffen die inwerken
op latere carcinogene stadia. Voor een gecumuleerde blootstelling van 10 ppm-jaren benzeen is het bijkomend
risico 1,19 (CI495%:1,1—1,29) gedurende de 10 jaren die volgen na de blootstelling. Er kon geen onderscheid
gemaakt worden tussen verschillende types van leukemie omdat het aantal te laag was (n=17).

RIVM (2001)

Baars et al. (2001) heeft een evaluatie gemaakt van humaan-toxicologische maximaal toelaatbare niveaus.
Oorspronkelijk was dit document bedoeld voor bodemkwaliteit, maar de informatie wordt ook gebruikt voor
andere toepassingsdomeinen, zoals luchtkwaliteit.

Baars et al. (2001) volgen hierbij het WHO (2000) eenheidsrisico, en zetten het humaan-toxicologische
maximaal toelaatbare risico op niveau overeenkomstig met een voorspeld excess risico van 1.10" (bij
levenslange blootstelling), en komen zo tot een waarde van 20 pg/m?3.

Discussie:

De kwaliteit van de afleiding van de eenheidsrisico’s van US EPA en WHO lijken evenwaardig en zijn gebaseerd
op dezelfde data (Plioform cohorte). De puntwaarde van het eenheidsrisico door WHO (6,10'6 per ug/m?3) ligt
binnen de range die door US EPA wordt afgeleid (2,2.10'6 -7,8.10° per pg/m?3).

ANSES (2014) berekent op basis van meer specifieke blootstellingsgegevens uit dezelfde Plioform cohorte een
10x hoger kankerrisico (2,6.10'5 per ug/m3), dat vergelijkbaar is met het eenheidsrisico dat OEHHA hanteert
(2,9.10” per pg/m?) op basis van een referentie naar een document uit 1988 (CHDS, under proposition 65). De
exacte achtergrond voor het berekenen van het eenheidsrisico in OEHHA is onvoldoende duidelijk, en wordt
daarom hier niet weerhouden.

ANSES gebruikt voor zijn afleiding (2014) de grondige herberekeningen die door Richardson in 2008 werden
uitgevoerd op de gegevens van de Plioform cohorte en waarbij de blootstellingsgegevens veel nauwkeuriger in
kaart werden gebracht. De analyse toont aan dat vooral oudere werknemers (>45 j) een verhoogde incidentie
van leukemie vertonen (in de eerste 10 jaar na blootstelling), terwijl jongeren vrijwel geen verhoogde
incidentie vertonen. Dit is een typisch verschijnsel voor stoffen die inwerken op latere carcinogene stadia.
Eerdere analysen hebben deze leeftijdsgebonden gevoeligheid niet in rekening gebracht. ANSES beoordeelt

495% Confidence interval
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deze afleiding als robuust en kwaliteitsvol en stemt de richtwaarde daarom af op deze meest gevoelige groep
van oudere mensen.

Op basis van deze erkenning van ouderen als meer gevoelige bevolkingsgroep wordt deze waarde hier ook als
basis voor GAW voor benzeen voorgesteld. Vertrekkende van het eenheidsrisico van 2,6.10‘5 kankerrisico per
pg/m?3 en een extra kankerrisico van 1:106, wordt de toetsingswaarde 0,038 pg/m3.

Deze waarde is verschillend van de waarde die in 2016 voor het binnenmilieu werd geselecteerd (0,2 pg/m3;
gebaseerd op het WHO eenheidsrisico voor benzeen en een extra kankerrisico van 1:10° (WHO 2000)) (BIMI
2016).

- extrapolatie van eenheidsrisico naar een lage concentraties

Het eenheidsrisico voor benzeen is gebaseerd op relatief hoge blootstellingsniveaus (bij arbeidersblootstelling).
Doorgaans worden eenheidsrisico’s die afgeleid zijn van deze relatief hoge blootstellingsniveaus doorgetrokken
naar niveaus die voorkomen in omgevingslucht, onder de aanname van lineariteit van de dosis-respons curves
over een zeer breed bereik van luchtconcentraties.

Er zijn echter gegevens die de lineariteit van de dosis-respons functie van benzeen in vraag stellen. Baars et al.
(2001) haalt enkele mechanistische redenen aan, nl. de geobserveerde carcinogene effecten bij de
beroepsblootstelling zijn waarschijnlijk niet volledig te wijten aan genotoxische mechanismen, maar ook bloed-
en beenmergtoxiciteit spelen waarschijnlijk een rol bij deze effecten. Bovendien heeft benzeen een ongewoon
genotoxisch profiel: benzeen blijkt niet direct te interageren met DNA onder in vivo omstandigheden en
induceert nauwelijks genmutaties.

WHO (2010) verwijst ook naar een studie van Crump (1994) die beweert dat multiplicatieve risico-modellen de
data beter beschrijven dan additieve risico-modellen en dat concentratie-afhankelijke niet-lineaire modellen
meer geschikt zijn voor benzeen dan lineaire modellen. Echter, volgens WHO (2010) zijn deze resultaten
preliminair en moeten verder bevestigd worden. In afwachting daarvan, houdt WHO (2010) aan het
eenheidsrisico uit de WHO Ambient Air Quality Guideline.

Een tweede argument, aangehaald door Baars et al. (2001), is dat de voorspelde incidenties (voorspeld op basis
van UR 6.10° per ug/m? en gemeten benzeenconcentraties) hoger liggen dan de waargenomen incidenties in
enkele recente epidemiologische studies (Baars et al.,2001).

Ondanks dat er aanwijzingen zijn dat een lineair model waarschijnlijk niet volledig de werkelijke vorm van de
benzeen dosis-respons relatie beschrijft, zijn er momenteel geen betere modellen, en wordt om
voorzichtigheidsredenen toch het lineair dosis-respons model gehanteerd.

Kortom, er zijn talrijke onzekerheden (en bezwaren) tegen het toepassen van het excess eenheidsrisico op
benzeenconcentraties in omgevingslucht. Toch wordt dit model doorgaans toegepast, uit voorzichtigheid en
omdat er geen kwantitatieve andere (niet-lineaire) modellen gevalideerd zijn.

Besluit:

Voorstel GAW benzeen in buitenlucht voor carcinogene effecten= 0,038ug/m3

(basis: ANSES (2014) - op basis van arbeidersblootstelling (Plioform cohorte) - 2,6.10” kankerrisico per ug/m?3
rekening houdend met de hogere gevoeligheid van oudere mensen - levenslang durende blootstelling, met een
extra risico 1.10°°).

6.3 INTEGRATIE: NIET-CARCINOGENE EN CARCINOGENE EFFECTEN

De GAW voor carcinogene effecten (0,038 pg/m?) ligt lager dan de GAW voor niet-carcinogene effecten (3
pg/m?3), en wordt daarom gekozen.

Besluit:

Voorstel GAW benzeen in buitenlucht (chronische blootstelling) = 0,038 pg/m? (basis: eenheidsrisico Anses,
2014;)
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7 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten

Het voorstel GAW is gebaseerd op carcinogene effecten.

Besluit:

voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor benzeen in omgevingslucht (chronische blootstelling): 0,038
pg/m3 (basis: eenheidsrisico Anses, 2014; en aanvaardbaar carcinogeen risico voor GAW: 1.10'6)

e PODis analyse van arbeidersblootstelling (Plioform cohorte; benzeen — (Richardson et al., 2008))
e Effect: incidentie leukemie bij oudere mensen (meest gevoelige groep)

. 2,6.10‘5 kankerrisico per pg/m? rekening houdend met de duidelijk hogere gevoeligheid van oudere
mensen

e |evenslang durende blootstelling, met een extra kankerrisico 1.10°°.
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