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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) NO, (stikstofdioxide, CAS nr 10102-44-0)

Datum van afleiding November 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).

4 Classificatie van carcinogeniteit

Tabel 1: classificatie van carcinogeniteit voor stikstofdioxide volgens IARC, US EPA, EU-GHS en NTP

Agentscha Datum Classificatie Bron/hyperlink

p

IARC 2016 ' Komt niet voor in de IARC http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest
lijst classif.php

US EPA 2010 Carcinogeniteit werd niet http://www.epa.gov/iris/search keyword.htm

geévalueerd door US EPA https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/do
cuments/subst/0080_summary.pdf

EU-GHS CLPOO/ NO, heeft volgens de http://echa.europa.eu/information-on-
ATP1 geharmoniseerde chemicals/cl-inventory-database
(2008) classificatie van de CLP https://echa.europa.eu/substance-information/-

Regulatie (No 1272/2008) /substanceinfo/100.030.234
geen indeling als
carcinogene stof
NTP 14" RoC? NO, komt niet voor op de https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/roc/index-
(2016) 14de RoC lijst 1.html

* Meest recente lijst van IARC geraadpleegd in oktober 2017

i
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http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest_classif.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest_classif.php
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
https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/roc/index-1.html
https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/roc/index-1.html

Conclusie: stikstofdioxide wordt niet als carcinogeen beschouwd. Bijgevolg wordt voor de afleiding van GAW
enkel met niet-carcinogene effecten rekening gehouden.

5 Opsomming van gezondheidskundige advieswaarden

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

5.1 PRIMAIRE BRONNEN

WHO / Guidelines for Ambient Air Quality, Air Quality Guideline (AQG): ja

http://www.who.int/phe/health topics/outdoorair/outdoorair_agg/en/

update 2005:

http://www.euro.who.int/ data/assets/pdf file/0005/78638/E90038.pdf?ua=1

bron-document

2000 : http://www.euro.who.int/ data/assets/pdf file/0017/123083/AQG2ndEd 7 1nitrogendioxide.pdf?ua
=1

US EPA IRIS : leidt geen Reference Concentration (RfC) af omdat een NAAQS beschikbaar is
http://www.epa.gov/iris

National Ambient Air Quality Standard (NAAQS): ja

https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naags-table

In 2015 verscheen het EPA rapport "Review of the Primary National Ambient Air Quality Standards for Nitrogen
Dioxide: Risk and Exposure Assessment Planning Document", waarin reflecties op de NAAQS voor NO,
besproken worden. Een uitgewerkt voorstel is nu beschikbaar voor openbaar onderzoek
(https://www.federalregister.gov/documents/2017/07/26/2017-15591/review-of-the-primary-national-
ambient-air-quality-standards-for-oxides-of-nitrogen)

ATSDR Minimal Risk Level (MRL) (2017): neen
http://www.atsdr.cdc.gov/mrls/pdfs/atsdr mrls.pdf

Resultaat: NO, komt aan bod in WHO Air Quality Guidelines, en er is een 'National Ambient Air Quality
Standard (NAAQS)’ afgeleid (EPA). US EPA IRIS heeft geen Reference Concentration for Inhalation Exposure
voor NO, afgeleid omdat er een NAAQS beschikbaar is. NO, komt niet aan bod in de lijst van Minimal Risk
Levels afgeleid door ATSDR.

5.2 SECUNDAIRE BRONNEN

Cal EPA OEHHA: enkel acute REL
https://oehha.ca.gov/chemicals/nitrogen-dioxide

California Ambient Air Quality Standard (CAAQS): ja (review 2007)
https://www.arb.ca.gov/research/aags/no2-rs/no2tech.pdf
https://www.arb.ca.gov/research/aags/common-pollutants/no2/no2.htm (norm, geen onderbouwing)
https://www.arb.ca.gov/research/aags/no2-rs/no2tech.pdf (technical support document, 2005)

2 .
Report on Carcinogens
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http://www.who.int/phe/health_topics/outdoorair/outdoorair_aqg/en/
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/78638/E90038.pdf?ua=1
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0017/123083/AQG2ndEd_7_1nitrogendioxide.pdf?ua=1
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0017/123083/AQG2ndEd_7_1nitrogendioxide.pdf?ua=1
http://www.epa.gov/iris
https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naaqs-table
https://www.federalregister.gov/documents/2017/07/26/2017-15591/review-of-the-primary-national-ambient-air-quality-standards-for-oxides-of-nitrogen
https://www.federalregister.gov/documents/2017/07/26/2017-15591/review-of-the-primary-national-ambient-air-quality-standards-for-oxides-of-nitrogen
http://www.atsdr.cdc.gov/mrls/pdfs/atsdr_mrls.pdf
https://oehha.ca.gov/chemicals/nitrogen-dioxide
https://www.arb.ca.gov/research/aaqs/no2-rs/no2tech.pdf
https://www.arb.ca.gov/research/aaqs/common-pollutants/no2/no2.htm
https://www.arb.ca.gov/research/aaqs/no2-rs/no2tech.pdf

ANSES VTR (Valeur Toxicologique de Référence): ja (indoor)
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr (neen)
https://www.anses.fr/fr/system/files/AIR2011sa0021Ra.pdf (wel een voorstel, indoor air, Anses 2012)

Health Canada: ja (2016)

http://publications.gc.ca/collections/collection 2016/sc-hc/H114-31-2016-eng.pdf

In het document worden de Canadese streefwaarden voor NO, vermeld die in de jaren 70 werden opgesteld
en sinds de jaren tachtig gebruikt worden. De onderbouwing van de geldende streefwaarden is niet
opgenomen en kon niet worden teruggevonden. In dit document wordt onderzocht of de streefwaarden op
basis van de huidige kennis moeten worden bijgesteld.
http://healthycanadians.gc.ca/healthy-living-vie-saine/environment-environnement/air/guidelines-lignes-directrices-
eng.php (indoor)

Resultaat: NO, komt aan bod in OEHHA (Cal EPA, 2007)). Health Canada hanteert een norm sinds de jaren
tachtig (onderbouwing is niet duidelijk) en evalueert in deze review of er eventueel aanpassingen nodig zijn op
basis van hernieuwde inzichten. NO, komt ook aan bod in de Canadese Residential Indoor Air Quality
Guidelines en in het ANSES voorstel voor richtlijn voor binnenluchtkwaliteit (VGAI: Valeur guide de qualité d’air
intérieur).

5.3 TERTIAIRE BRONNEN

IPCS-INCHEM Environmental Health Criteria (WHO): ja (1997)
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc188.htm

RIVM database:

Uit de RIVM bronnen die vermeld worden in het protocol toetsingswaarden:
http://www.rivm.nl/rvs/Normen: ‘luchtnormen voor 31 prioritaire stoffen’: komt NO, aan bod
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf : (Baars et al.; 2001) NO, komt niet aan
bod

Resultaat: NO, wordt besproken in het document INCHEM (1997). Dit is echter identiek aan de onderbouwing
in het brondocument WHO (2000). Dit document wordt daarom hieronder niet besproken. NO, is in Nederland
genormeerd.

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 5or 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 2 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor NO,, gebaseerd op niet-carcinogene
effecten.
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Tabel 2 : Overzicht van niet-carcinogene toetsingswaarden voor acute en chronische blootstelling aan NO, uit primaire,
secundaire en tertiaire bronnen.

Instantie Benaming waarde eindpunt studie
WHO(2000) Air Quality 200 pg/m?3 (0.1 ppb) Respiratoir Hasselblad
Guideline (2 uur) (epidemiologie) etal.
(AQG) 40 pg/m?3 (21 ppb) (1992)
(jaargemiddelde)
WHO Indoor AQG 40 pg/m?3 (20 ppb) Respiratoir
(2010) (epidemiologie)
US federal NAAQS 200 pg/m?3 (0,1 ppm) Respiratoir diverse
EPA (2015) (National (1 uur)
(rev2007)  Ambient Air 100 pg/m? (53 ppb)
Quality (jaargemiddelde)
Standards)
Cal EPA CAAQS 360 pg/m?* (0,18 ppm) Respiratoir diverse
OEHHA (2 uur) en
(2007) 60 pg/m3 (30 ppb) andere effecten
(jaargemiddeld) (epidemiologie)
ANSES VGAI 20 pg/m3 (10 ppb) Respiratoir (kinderen)  diverse
(2013) (epidemiologie)
Health Residential 20 pg/m3 (10 ppb) Respiratoir (kinderen)  ?
Canada IAQG
(2015)
Health MAL 400 pg/m?3 (213 ppb) ? ?
Canada (maximum (2 uur)
(2016) acceptable 100 pg/m? (53 ppb)
(NAAQOs level) (jaargemiddeld)
National MDL 60 pg/m?® (32 ppb)
Ambient Air - (maximum (jaargemiddeld)
Quality desirable
Objectives) |evel)

Er komen in de lucht veel chemische stikstofoxiden voor, maar stikstofdioxide is de belangrijkste vorm met
betrekking tot de menselijke gezondheid. De voornaamste bron is het verkeer, waar NOx samen met andere
co-polluenten vrijkomt. Door zijn reactiviteit is NO, ook een belangrijke generator van secundaire polluenten
die de gezondheid aantasten (PM, of PM, ).

De verschillende instanties zijn het eens over het kritische effect veroorzaakt door lange termijn blootstelling
aan NO,, namelijk effecten op het ademhalingsstelsel. Steeds meer studies tonen echter ook andere effecten
aan die door NO, (mee) worden veroorzaakt.

Europa
Er is een wettelijke EU norm voor buitenlucht voor NO,: 40 pg/m?3.

WHO (2000, 2005, 2010), IPCS Inchem (1997)

WHO (2000, 2005, 2010) verwijst naar IPCS Inchem (1997) dat zich baseert op de beschikbare epidemiologische
data en de meta-analyse van Hasselblad et al. (1992) waarin data uit 15 verschillende publicaties (samen goed
voor 11 verschillende epidemiologische studies) uit Nederland, UK en US gebruikt werden.
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Ondanks dat er een groot aantal studies ter beschikbaar zijn, kon er geen duidelijke concentratie-effect
correlatie voor NO, in de lucht en respiratoire effecten gevonden worden. Voor het opwekken van acute
effecten zijn hoge concentraties nodig (1990 pg/m3), maar bij langdurige blootstelling lokken lagere
concentraties reeds effecten uit. Astma- en COPD patiénten zijn duidelijk het meest gevoelig voor
veranderingen in longfunctie en reacties van het ademhalingsstelsel. Uit de literatuur bleek dat de LOAEL
(Lowest Observed Adverse Effect Level) voor acute blootstelling in de beschikbare klinische studies tussen 375
en 565 pg/m? (0,2-0,3 ppm) ligt voor effecten op het respiratoire stelsel bij astma- en COPD patiénten. Er wordt
50% onzekerheid op deze waarden gehanteerd omdat in één studie bleek dat blootstelling aan 190 pug/m?3 toch
een verhoogde respons op toediening van een bronchoconstrictor (component die vernauwing van de
luchtvaten veroorzaakt) veroorzaakte (hetgeen wijst op een verhoogde luchtweggevoeligheid) en omdat uit
een meta-analyse bleek dat ook beneden 363 pg/m3 veranderingen in de luchtweggevoeligheid kunnen
optreden.

Op basis van de humaan klinische data wordt 200 ug/m3 voorgesteld als 1 uur richtwaarde (50% onzekerheid:
bij de dubbele concentratie 400 ug/m3 zijn er aanwijzingen dat lichte effecten kunnen optreden bij gevoelige
patiénten, zeker wanneer in acht wordt genomen dat NO, blootstelling steeds gecorreleerd is met blootstelling
aan andere toxische co-polluenten). Bij de halve concentratie (100 pg/m?3) werden geen effecten bij acute
blootstelling (1 uur) teruggevonden in de beschikbare gegevens.

Er zijn geen specifieke studies die toelaten om numerieke waarden voor jaargemiddelden af te leiden. Het is
voor WHO duidelijk dat bescherming tegen NO, voor lange termijn blootstelling nochtans nodig is. Er is
voldoende epidemiologisch bewijs voor de toename van respiratoire aandoeningen en longfunctiestoornissen
in kinderen, vanaf 50-75 pg/m3 NO, jaargemiddelde waarden, maar er is geen duidelijke concentratie-effect
correlatie. Testen op proefdieren bevestigen dat effecten optreden na lange termijn blootstelling. Het bleek
niet mogelijk om één goed onderbouwde waarde te selecteren uit de beschikbare studies. WHO (2000) neemt
de jaargemiddelde waarde van 40 pg/m3 (0,023 ppm) over die voorgesteld werd door EHC (Environmental
Health Criteria — IPCS Inchem 1997). IPCS Inchem (1997) stelt een jaarlijkse richtwaarde voor van 40 pg/m3
(0,023 ppm) op basis van een achtergrondwaarde van 15 pg/m3® (0,008 ppm) en het feit dat significante
gezondheidseffecten geobserveerd worden bij kinderen bij een extra verhoging met 28,2 ug/m? (Hasselblad et
al., 1992) . Deze richtwaarde (40 ug/M3) zal de meest ernstige blootstelling voorkomen. Er is echter geen
NOAEL voor NO, (No Observed Adverse Effect Level) vastgesteld, dus de voorgestelde waarde biedt geen
volledige bescherming.

Een kwantitatieve review van een aantal grote robuuste epidemiologische studies toont aan dat bij kinderen
(5-12 jaar) longproblemen optreden bij een gemiddelde NO, concentratie (binnenlucht) van 38-56 pg/m? (0,02-
0,03 ppm).

De voorgestelde jaargemiddelde waarde bleef bij latere herzieningen gehandhaafd (WHO 2005, 2010). WHO
(2005, 2010) erkent dat in populatiestudies NO, geassocieerd is met schadelijke gezondheidseffecten.
Epidemiologische gegevens tonen immers steeds meer aan dat er duidelijke effecten zijn: bronchiale
symptomen in astmapatiénten (kinderen) lopen gelijk op met de jaargemiddelde NO, concentraties,
verminderde longfunctie in kinderen is in Noord Amerika en Europa gecorreleerd met verhoogde NO,
omgevingsniveaus, relaties tussen verkeer en longaandoeningen,... De WHO jaargemiddelde concentratie van
40 ug/m3 ligt binnen het bereik van de gerapporteerde concentraties in deze studies. Door de hoger genoemde
onzekerheden (te weinig kennis van directe toxicologische effecten, co-polluenten, geen duidelijke
concentratie-effect relatie, geen NOAEL) stelt WHO dat er te weinig onderbouwing is om de norm voor NO,
specifiek te verlagen.

Cal EPA OEHHA (review 2007)

Na een grondige evaluatie van de beschikbare data verstrengt OEHHA de richtwaarden voor NO, van 0,25 ppm
(470 pg/m3) naar 0,18 ppm (338 pg/m?3) voor de acute waarde, en een aanvulling met een jaargemiddelde
waarde. Na de review van de epidemiologische studies besluit OEHHA dat NO, de beste indicator is voor
blootstelling aan een mengsel van N-oxiden, ondanks het feit dat de blootstelling sterk met andere schadelijke
co-polluenten optreedt (vooral verkeersgerelateerd) waardoor de specifieke bijdrage van NO, meestal niet
kan beoordeeld worden.
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Een 1 uur normering blijft belangrijk. De norm voor acute blootstelling (0,25 ppm) is destijds ingevoerd om te
beschermen tegen piekconcentraties en tegelijk ook om het 24 uur gemiddelde te reduceren. OEHHA stelt een
verstrenging voor tot 0,18 ppm (338 pug/m3) omdat 0,25 ppm (470 pug/m3) in de gerapporteerde effectrange
ligt van gecontroleerde blootstellingsstudies, epidemiologische en toxicologische studies.

Basis voor de afleiding: gecontroleerde blootstellingsstudies op astmapatiénten, ondersteund door
epidemiologische en toxicologische studies.

Alhoewel de studies niet allen consistent zijn, is er voldoende aanwijzing dat korte blootstelling aan ~0,26 ppm
(489 pg/m?3) schadelijk is voor astmapatiénten (Strand et al 1997, 1998, Barck et al 2002, 2005).

Verder werden 4 studies gebruikt die luchtwegreacties in astmapatiénten rapporteren bij blootstelling aan
0,25- 0,30 ppm (470 — 564 pg/m?3; 30 — 60 min) (Kleinman et al.,1983 (0,2 ppm/ 2u); Jorres et al. 1990 (0,25
ppm/30 min), Bylin et al. 1988 (0,27 ppm/ 30 min,), Bauer et al. 1986, (0,3 ppm/30 min).

Met uitzondering van één studie werden in de studies geen effecten op de luchtwegen gevonden bij
blootstelling aan 0,1 ppm (188 pg/m3).

OEHHA stelt 0,18 ppm als 1 uur gemiddelde richtwaarde voor: deze waarde ligt halverwege tussen 0,26 (waar
consistent effecten worden waargenomen) en 0,1 ppm (waar tot dusver geen effecten werden waargenomen
in het beperkt aantal studies die deze lage concentratie onderzochten).

Daarnaast is een jaargemiddelde norm nodig: een veelvoud aan epidemiologische studies tonen aan dat er NO,
gerelateerde gezondheidsproblemen optreden bij langdurige blootstelling (verhoogde mortaliteit, verhoogde
hospitalisatie en spoeddienstopnamen, astma-aanvallen en andere respiratoire symptomen). Bovendien zijn er
steeds meer aanwijzingen dat ook andere symptomen gelinkt zijn met verkeersemissies (vroeggeboorte,
ontwikkelingsstoornissen, lager geboortegewicht). NO, zou als sterke oxidant in ieder geval een belangrijke rol
spelen in de respiratoire effecten, maar levert mogelijk ook een bijdrage tot de overige nadelige
gezondheidseffecten.
OEHHA stelt 0,03 ppm (56 ug/m3) als jaargemiddelde standaard voor (geen overschrijding). Dit voorstel is in de
eerste plaats gebaseerd op epidemiologische studies voor effecten op de luchtwegen bij langdurige
blootstelling (een week tot enkele jaren) of op correlaties met 24 uur gemiddelden. Effecten op luchtwegen
werden waargenomen in gebieden met NO, concentraties tussen 18 en 57 ppb (34 — 107 pg/m3) (meesten 23-
37 ppb (43 — 70 pg/m3). De tijdserie-studies die de relatie leggen tussen NO, en hospitaalopnames en
spoedhulp-opname voor astmatische patiénten zijn consistent (Peel et al. 2005, Simpson et al. 2005, Galan et
al. 2003, Atkinson et al. 1999, Hajat et al. 1999, Anderson et al. 1998, Sunyer et al. 1997, Lee et al. 2006 e.a. ).
Astma panelstudies bevestigen de correlatie tussen NO, concentraties en toename van klachten (Delfino et al.
2002, Delfino et al. 2003, Delfino et al. 2004, Mortimer et al. 2002, Ostro et al. 2001, Boezen et al. 1999,
Linaker et al. 2000, Schildcrout et al. 2006).
De studies naar effecten op de luchtwegen zijn het meest robuust, maar er zijn ook studies die wijzen op
andere mogelijke effecten (Wilhelm and Ritz 2003; Liu et al. 2003; Ha et al. 2001).
In een aantal studies is de rol van NO, op mortaliteit aangetoond, onafhankelijk van andere polluenten
(Simpson et al. 2005a; Burnett et al. 1998; Kwon et al. 2001; Hong et al. 2002). Het gemiddelde NO, niveau in
deze studies bedroeg 16,3 tot 32,5 ppb (30-61 pg/m?3).
In een aantal studies kon de rol van NO, in het verhogen van cardiovasculaire aandoeningen aangetoond
worden in gebieden met NO, niveau 23 - 37 ppb (43 — 70 ug/m3) ( Peters et al. 2000; Metzger et al. 2004;
Wellenius et al. 2005; Simpson et al. 2005b).
OEHHA hanteert de empirische ratio 1 uurgemiddelde/jaargemiddelde van 4 tot 6 (op basis van waargenomen
gemiddelde verhouding voor andere polluenten). Toegepast op de voorgestelde 1 uurwaarde (0,18 ppm) wordt
de afgeleide jaargemiddelde waarde 0,044 - 0,029 ppm. OEHHA stelt op basis hiervan 0,03 ppm (56 pg/m?3) als
jaargemiddelde richtwaarde voor. De epidemiologische studies werden uitgevoerd bij gemiddelde
blootstellingsniveaus van 18 en 57 ppb (34 — 107 pg/m3) (meesten 23-37 ppb (43 — 70 pg/m3). In sommige
studies werden effecten waargenomen beneden 30 ppb, maar er zijn onvoldoende goede
concentratiemetingen. OEHHA wil daarom niet lager gaan dan 30 ppb (56 pg/m3), dat zeer waarschijnlijk
voldoende bescherming biedt voor de meest gevoelige patiénten.
Er zijn een aantal onzekerheden die het vastleggen van de grenswaarden bemoeilijken:

e metrische onzekerheden;

o effecten door co-polluenten;
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e interindividuele verschillen (zoals blijkt uit gecontroleerde blootstellingsexperimenten op mensen);
e gevoeligere subpopulaties (astmapatiénten, COPD, ouderen, baby’s en kinderen);
e andere effecten dan luchtwegeffecten.

Health Canada (2016)

Health Canada heeft in 2015 een ‘Proposed Residential Indoor Air Quality Guideline’ ontwikkeld (nl. 20 pg
NO,/m3 voor chronisch blootstelling en 170 pg NO,/m? voor acute blootstelling).

Health Canada (2016) vertrekt voor de richtlijn voor chronische blootstelling van een point of departure (POD)
van 30 pg NO,/m?3 (effect op ademhaling bij astmatische kinderen), zonder evenwel expliciet te vermelden wat
de sleutelstudie van dit POD is. Vermoedelijk is dit dezelfde studie als WHO (Hasselblad et al., 1992) vermits 1)
naar WHO (2010) verwezen wordt, 2) het ook om een epidemiologische studie gaat betreffende astmatische
kinderen, en 3) dezelfde waarde van 30 pg/m? als kritische concentratie naar boven komt.

Health Canada beschouwt de waarde van 30 pg/m? als laagste effectconcentratie (LOAEC) en past daarom een
onzekerheidsfactor van 3 toe om tot een veilige waarde (~ NOAEC) te komen.

Op basis van POD (30 pg/m3) en AF 3 (LOAEC --> NOAEC) berekent Health Canada een RfC van 10 pg NO,/m3.
Dit wordt voor 'risk management purposes' opgetrokken tot een waarde van 20 ug/m?3 voor de ‘Proposed
Residential Indoor Air Quality Guideline’. Een motivatie voor deze factor 2 ontbreekt.

In het document van Health Canada (2016) worden de NAAQOs voor NO, (National Ambient Air Quality
Objectives; zie tabel 1: Maximum Acceptable Level (MAL) 100 pg/m3? en Maximum Desirable Level (MDL) 60
ug/m?3) geévalueerd. De onderbouwing voor deze waarden is niet duidelijk uit de documenten.

De beschikbare wetenschappelijke gegevens werden aan een evaluatie onderworpen om na te gaan of de
NAAQOs (National Ambient Air Quality Objectives) die enkel streefwaarden zijn) moeten vervangen worden
door een norm (CAAQS: Canadian Ambient Air Quality Standard, die effectief normeren).

De volgende conclusies werden geformuleerd:

e er is een toename van epidemiologische studies die aantonen dat NO, (of luchtvervuiling in het
algemeen) verantwoordelijk is voor een veel breder gamma aan schadelijke effecten (o.m.
reproductieve effecten, foetale ontwikkelingsstoornissen). Het is niet duidelijk wat de specifieke rol
van NO, is in vergelijking met de rol van co-polluenten. Verder onderzoek is noodzakelijk.

e De gegevens leveren bewijs dat zowel korte- als langetermijn blootstelling schadelijke effecten op het
ademhalingsstelsel hebben, maar ook verhoogde sterfte-aantallen en andere schadelijke effecten.

e Deze effecten worden in epidemiologische studies reeds duidelijk bij concentraties beneden de
NAAQOs (National ambient air quality objectives) of US- NAAQS.

e De concentratie-effect curves vertonen een lineair verloop, zonder duidelijke drempelwaarden.

e De gegevens tonen aan dat er een noodzaak is van zowel korte als lange termijnstandaarden om
gezondheidseffecten door NO, in de buitenlucht te voorkomen.

ANSES (2013)

Voor het voorstellen van richtwaarden voor binnenlucht heeft ANSES (2013) in eerste instantie de WHO IAQ
voor NO, (40 pg/m3; WHO, 2010) onder de loep genomen. ANSES besluit dat 40 pug/m?3 voor chronische
blootstelling aan NO, onvoldoende beschermend is omdat er bij deze waarde reeds een 20 % verhoogd risico is
op respiratoire aandoeningen bij kinderen met astma.

ANSES heeft de beschikbare epidemiologische studies (tot en met 2012) geanalyseerd. 16 studies werden
teruggevonden, waarvan er 8 weerhouden werden omdat ze voldeden aan de kwaliteitscriteria van ANSES.

Op basis van deze 8 studies werd een NOAEL van 20 ug/m? geselecteerd:

- in de 3 studies waar geen nadelige effecten werden waargenomen (Emenius et al. 2003; Magnus et al. 1998
en Esplugues et al, 2011) lagen de binnenluchtconcentraties < 20 ug NO, /m? (respectievelijk 13, 15 en 20
ug/m?)

- 2 andere studies (Neas et al. 1991; Li et al, 2006) toonden aan dat het risico verhoogd was in woningen met
binnenluchtconcentratie > 20 pug/m3.
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- 3 andere studies (Garret et al, 1998; Belanger et al. 2003; Van Strien, 2014) toonden aan dat er een
significante associatie was tussen NO, blootstelling en het voorkomen van gezondheidseffecten bij astmatische
kinderen in woningen uit de hoogste blootstellingklasse (> 20 pg/m?3).

EPA (2015) en NAAQS (2010)

In 2015 verscheen het EPA rapport "Review of the Primary National Ambient Air Quality Standards for Nitrogen
Dioxide: Risk and Exposure Assessment Planning Document", waarin reflecties op de NAAQS voor NO,
besproken worden.

De NAAQS voor NO, voor lange termijn blootstelling is 99 ug/m? (afgerond 100 pug/m?3). Deze waarde werd in
1971 afgeleid uit de toen beschikbare gegevens (onderbouwend document is niet beschikbaar). Deze waarde is
in de daarna volgende updates gehandhaafd gebleven.

In deze updates werden de recente gegevens telkens mee in overweging genomen. Het belangrijkste effect
blijft volgens de auteurs het respiratoire effect bij korte duur blootstelling. Dit werd afgeleid uit een
gecontroleerde testkamerstudies op astmapatiénten (Strand et al 1997, 1998, Barck et al 2002, 2005;
Kleinman et al., 1983; Jorres et al. 1990, Bylin et al. 1988, Bauer et al. 1986) en werd bevestigd in een meta-
analyse die effecten aantoont bij blootstelling aan 100-530 ppb (187-994 pg/m?3) (Brown, 2015), echter zonder
duidelijke dosis-respons relatie. Ook epidemiologische studies wijzen in dezelfde richting. Vandaar dat
bijkomend een richtwaarde voor korte termijn blootstelling werd afgeleid (100 ppb (187 pg/m3) - 98th
percentiel van 1-uur dagelijks maximum concentraties, gemiddeld over 3 jaar.

Mogelijke gezondheidseffecten werden afgeleid uit informatie van gecontroleerde blootstellingsstudies op
mensen. Omgevingsconcentraties werden omgerekend naar persoonlijke blootstellingsconcentraties, die dan
vergeleken werden met deze benchmarks. Concentratie-respons relaties tussen NO, concentraties en
verhoogd aantal spoedgevallen met respiratoire oorzaak werden uit epidemiologische studies afgeleid (Peel et
al. 2005, Simpson et al. 2005, Galan et al. 2003, Atkinson et al. 1999, Hajat et al. 1999, Anderson et al. 1998,
Sunyer et al. 1997, Lee et al. 2006 e.a. ).

In de reviewdocumenten werd - door het ontbreken van doorslaggevende nieuwe informatie - telkens de reeds
in 1971 voorgestelde waarde overgenomen, aangevuld met een 1 uur gemiddelde waarde. De waarde wordt
telkens geévalueerd t.o.v. de blootstellingsgegevens en risico’s werden geschat voor verschillende NO,
luchtkwaliteitsscenario’s, inclusief de voorgestelde jaargemiddelde standaard. US EPA (2015) besluit dat er
verschillende onzekerheden zijn die de beslissing tot een toetsingswaarde voor NO, bemoeilijken.

Besluit:

Verschillende instanties (Tabel 2) bespreken uitvoerig de veelheid aan studies waarin het effect van NO, op de
gezondheid bij de mens bestudeerd werd, en dit zowel voor acute als chronische blootstelling, met
ondersteuning van in vitro studies (die de effecten op celniveau meten), gecontroleerde studies op de mens en
op proefdieren, en epidemiologische studies.

De afleiding van richtwaarden is bij elke instantie gebaseerd op de beschikbare epidemiologische gegevens en
meta-analysen. Door een aantal onzekerheden is het niet eenvoudig om een betrouwbare GAW af te leiden
(geen consistentie in de resultaten, grote interindividuele verschillen, gevoelige subpopulaties, geen goede
concentratie- respons, geen duidelijke NOAEL, andere effecten, co-pollutie).

Er zijn geen uitgesproken sleutelstudies. Men selecteert een waarde die zo goed mogelijk een NOAEL voor
respiratoire effecten benadert op basis van het geheel aan beschikbare studies.

De resulterende toetsingswaarden liggen uiteen: 100 pg/m® (NAAQS, 2010; US EPA, 2015), 60 pg/m? (Cal
OEHHA,2016) en 40 pg/m3 (WHO, 2005)). Voor binnenlucht zijn de richtwaarden 20 ug/m?® (Health Canada
(2015) en Anses (2013)) en 40 pg/m3 (WHO, 2005).

De strengere waarden voor binnenlucht (Anses, 2013: HealthCanada, 2015) zijn gebaseerd op waarnemingen in

epidemiologische studies waar de correlatie tussen de NO, concentratie in binnenlucht en respiratoire effecten
werden onderzocht. Health Canada leidt uit de beschikbare studies een LOAEL = 30 pg/m? af, Anses besluit op
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basis van geselecteerde studies (binnenlucht) dat bij NO, concentraties beneden 20 pg/m3 geen effecten
gerapporteerd worden, en bij concentraties hoger dan 20 pug/m3 in toenemende mate effecten worden
waargenomen (NOAEL = 20 pg/m3).

De toetsingswaarden zijn gebaseerd op statistische relaties die gevonden werden tussen binnenhuis
luchtkwaliteit en incidentiecijfers in epidemiologische studies. De studie kan voor selectie van GAW voor
buitenlucht gebruikt worden indien de concentraties vergelijkbaar zijn tussen beide milieus. Uit de literatuur
blijkt dat ratio’s van NO, binnen/buiten in de buurt van 1 kunnen liggen (Baxter et al., 2007), maar er kunnen
ook behoorlijke grote verschillen zijn afhankelijk van de situatie. Esplugues et al. (2010) maten verschillen
tussen binnen- en buitenluchtconcentraties (gemiddelde ratio 0.69). NO, in buitenlucht is vooral gerelateerd
aan verkeer, terwijl binnenshuis het gebruik van gasbronnen bepalend is. Ook EPA rapporteert dat de
concentratie binnen ongeveer de helft lager is dan buiten indien er geen verbrandingstoepassingen worden
gebruikt, maar dat de concentratie beduidend hoger kan zijn dan buiten indien wel intensief
verbrandingsprocessen worden gebruikt (gas- en kerosineverbrandingstoestellen). In een eerdere Vlaamse
studie werden ook verschillen tussen binnen- en buitenlucht gemeten (ratio 0.66; Goelen et al., 2007).

Het is niet daarom wellicht niet helemaal correct om de resultaten uit het binnenmilieu over te nemen voor de
buitenlucht.

Gezien echter de onzekerheden, de toenemende aanwijzingen dat niet alleen respiratoire effecten relevant zijn
en de niet goed definieerbare NOAEL voor NO,, wordt toch de voorkeur gegeven aan de meest strenge waarde
(20 pg/m3). De onderbouwing voor deze waarde wordt weergegeven in ANSES (NOAEL = 20 pg/m? afgeleid uit
8 kwaliteitsvolle studies).

Besluit: voorstel chronische GAW NO, in omgevingslucht = 20 ug/m?; jaargemiddelde
(basis: ANSES, 2013 —basis: epidemiologische studies voor het binnenmilieu - NOAEL = 20 pg/m?3)

6.2 CARCINOGENE EFFECTEN

Niet relevant (zie hoger).

7 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten

Het voorstel GAW is gebaseerd op niet-carcinogene effecten.

Besluit: voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor NO, in omgevingslucht = 20 ug/m3
jaargemiddelde. (basis: ANSES, 2013)

e Basis: 8 epidemiologische studies waarin voor het binnenmilieu de relatie tussen NO, en schadelijke
effecten werd onderzocht - NOAEL = 20 pg/m3. Vermits bij studies in buitenlucht deze relatie veel
minder eenduidig kan worden onderzocht (co-pollutie, indirecte effecten) zijn de binnenluchtstudies
meer geschikt voor het evalueren van specifieke toxicologische effecten door NO,.

e Effecten: respiratoire effecten bij de meest gevoelige groep (kinderen met astma).

e Waarde voor binnenmilieu wordt overgenomen ondanks mogelijke verschillen tussen binnen- en
buitenlucht. Er wordt geopteerd voor de meest strenge waarde omwille van de onzekerheden die
rondom de niet goed afgelijnde NOAEL en de mogelijke bijkomende toxische effecten van NO,
bestaan.
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