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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) Tolueen (CAS nr 108-88-3)

Datum van afleiding September 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 tolueen is reeds een ‘In-depth evaluation’ beschreven voor binnenmilieu (2016) waarbij de richt- en
interventiewaarden afgeleid zijn uit een set van geselecteerde sleutelstudies bij blootgestelde arbeiders en die
werd omgerekend via conversiefactoren naar levenslange blootstelling van de algemene bevolking. Deze
afgeleide waarden zijn daarom eveneens geldig buitenlucht. Onderstaand document is dan ook grotendeels
een weergave van dit document (BIMI, 2016).

4 Classificatie van carcinogeniteit

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

Agentschap Datum Classificatie Bron/hyperlink

IARC 2014 Group 3 Not http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest cl
classifiable as to its assif.php (Sup 7, 63, 106)
carcinogenicity to
humans

US EPA 2012 Inadequate https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cf
information to assess m?substance nmbr=118
carcinogenic

potential
EU-GHS 2008 Niet ingedeeld als https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-
(CLPOO) carcinogeen inventory-database/-/discli/details/30426
NTP 14™ Edition Komt niet voor op de  http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/roc/content/listed subst
RoC list lijst ances 508.pdf

(2016)

Tolueen wordt door de EU-CLP en IARC niet beschouwd als carcinogeen (Tabel 1). US-EPA (IRIS) is van mening
dat er geen geschikte gegevens zijn om tolueen als al dan niet carcinogeen in te delen. Tolueen komt niet voor
op de lijst van carcinogene stoffen van NTP (14th Edition RoC lijst ).

Besluit: de verschillende instanties zijn consistent in hun besluit dat er onvoldoende gegevens zijn om tolueen

als carcinogene stof te beschouwen. 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.euro.who.int/ data/assets/pdf file/0005/74732/E71922.pdf

US EPA RIS (RfC) : ja
Www.epa.gov/iris

ATSDR (MRL) : ja
http://www.atsdr.cdc.gov/mrls/mrllist.asp#39tag
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp56.pdf

Resultaat: tolueen komt aan bod in de richtlijnen voor buitenlucht van WHO (2000). ATSDR en US-EPA hebben
een chronische limietwaarde afgeleid voor niet-carcinogene effecten. ATSDR heeft bovendien een nieuw
voorstel voor een chronische MRL gepubliceerd.

1 o
Report on Carcinogens
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http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest_classif.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/latest_classif.php
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cfm?substance_nmbr=118
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cfm?substance_nmbr=118
https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database/-/discli/details/30426
https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database/-/discli/details/30426
http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/roc/content/listed_substances_508.pdf
http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/roc/content/listed_substances_508.pdf
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/74732/E71922.pdf
http://www.epa.gov/iris
http://www.atsdr.cdc.gov/mrls/mrllist.asp#39tag

5.2 SECUNDAIRE BRONNEN

Cal EPA OEHHA (REL): ja
http://www.oehha.ca.gov/risk/ChemicalDB/index.asp

ANSES (VTR): ja
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr

Resultaat: Cal EPA OEHHA en ANSES hebben een chronische toetsingswaarde afgeleid voor niet-carcinogene
effecten.

5.3 TERTIAIRE BRONNEN

RIVM database: de volgende bron vermeldt tolueen:
- http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf: (Baars et al., 2001)

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 2 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor tolueen, gebaseerd op niet-carcinogene
effecten.

Tabel 2: overzicht niet-carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan tolueen uit primaire, secundaire
en tertiaire bronnen

Instantie Benaming Waarde

WHO (2000) AQG (Air Quality Guideline) chronisch, 0,26 mg/m’
weekgemiddelde

ATSDR (2017) MRL, acuut (< 14 dagen) 2 ppm (7,6 mg/m>)
MRL, intermediair en chronisch 1ppm (3,8 mg/ma)

EPA IRIS (2005) RfC (Reference Concentration), chronisch 5 mg/m3

Cal EPA (OEHHA 2002) REL (Reference Exposure Level), acuut 37 mg/m’
REL, chronisch 0,3 mg/m’

ANSES (2011) VTR (Valeur Toxicologique de Référence), 3 mg/m3
chronisch

RIVM (2001) MTR (maximaal toelaatbaar risiconiveau) 0,4 mg/m3

Europese unie
Er is geen norm voor tolueen voor buitenlucht in de EU wetgeving opgenomen.
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http://www.oehha.ca.gov/risk/ChemicalDB/index.asp
https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologiques-de-référence-vtr
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf

Verschillende instanties (WHO (2000); EPA IRIS (2005); ATSDR (2015); OEHHA (2002); Baars et al. (2001)
(RIVM)) bespreken uitvoerig de studies waarin het effect van tolueen op de gezondheid bij de mens bestudeerd
werd voor acute en chronische blootstelling. Dit resulteert in een brede waaier van toetsingswaarden voor
chronische blootstelling, gaande van 260 pg/m’> (WHO, 2000) tot 5000 pg/m® (EPA IRIS, 2005). Alle deze
instanties beschouwen de neurologische effecten als het meest kritisch effect. De keuze van de sleutelstudies,
gebruikte methodologie en de toegepaste onzekerheidsfactoren verschillen echter bij de onderzochte
instanties.

WHO (2000)

WHO (2000) beschrijft dat acute en chronische blootstelling aan tolueen bij de mens effecten veroorzaakt op
het centraal zenuwstelsel, ontwikkelingsstoornissen en aangeboren afwijkingen bij de foetus, hormonale
effecten en effecten op de voortplanting, ototoxische (oor) en sensorische effecten en minimale effecten op
lever en nieren (tenzij bij misbruik). Voor de afleiding van de Air Quality Guideline (AQG) voor chronische
blootstelling baseert WHO zich op onderzoek van Foo et al. (1990) en Foo et al. (1993). Dit zijn tevens de meest
recente studies die vermeld worden in WHO (2000). In Foo et al. (1990) werden 30 vrouwelijke werknemers in
een assemblagefabriek waarbij tolueen vrijkomt uit lijmen, aan neurologische testen onderworpen.
Tolueenmetingen in de lucht gebeurden via persoonlijke monitoring (gemiddelde over 8 uren). Een
controlegroep met dezelfde leeftijd, etniciteit en gebruik van medicatie werd eveneens aan de neurologische
testen onderworpen. Rokers en deelnemers die alcohol gebruikten werden uitgesloten van de studie, en er
werd rekening gehouden met de medische geschiedenis van de deelnemers. Het gemiddeld aantal jaren
tewerkgesteld voor de blootgestelde groep bedroeg 5,7 jaar, voor de controlegroep was dit 2,5 jaar. De
gemiddelde concentratie tolueen in de lucht voor de blootgestelde groep was 88 ppm (332 mg/ma) en 13 ppm
(49 mg/m3) voor de controlegroep. Voor chronische effecten heeft WHO geen NOAEL in de literatuur
gevonden. WHO leidt uit de studie Foo et al. (1990) een LOAEL van 332 mg/m3 af, die gecorrigeerd wordt voor
blootstellingsduur (5 op 7 dagen, 8 op 24 uren — factor 4,2). Er worden onzekerheidsfactoren van 10 voor het
gebruik van de LOAEL, 10 voor intraspeciesvariatie en 3 voor potentiéle effecten op de ontwikkeling van het
centraal zenuwstelstel toegepast. De totale onzekerheidsfactor is bijgevolg 300, of 1260 wanneer de
extrapolatie naar continue blootstelling mee in rekening gebracht wordt. Dit laatste resulteert in een
chronische AQG = 260 ug/ms. Deze toetsingswaarde zou ook beschermend zijn voor reproductieve effecten
(zoals spontane abortus). Voor geur kan een toetsingswaarde van 1 mg/m3 als 30-minuten gemiddelde afgeleid
worden.

WHO (2010), waarin richtlijnen voor binnenlucht afgeleid worden, beschouwt tolueen als verontreinigende stof
waarvoor verder onderzoek nodig is.

EPA IRIS (2005) leidt een chronische Reference Concentration (RfC) van 5000 ug/m3 af voor tolueen. De
afleiding is gebaseerd op neurologische effecten bij arbeidersblootstelling (kleurenzicht, gehoor, verminderde
neurologische prestaties, verandering in motorische en sensorische snelheid zenuwgeleiding, hoofdpijn,
duizeligheid). Dierproeven suggereren eveneens respiratoire effecten als gevoelig effect, maar bij mensen
treden deze pas op bij hogere concentraties dan de neurologische effecten. EPA IRIS gebruikt voor de afleiding
een set van 10 studies die allen even zwaar doorwegen (Abbate et al. (1993), Boey et al. (1997); Cavalleri et al.
(2000), Eller et al. (1999), Foo et al. (1990) (ook gebruikt in WHO (2000)), Murata et al. (1993), Nakatsuka et al.
(1992), Neubert et al. (2001), Vrca et al. (1995) en Zavalic et al. (1998b)). Een aantal studies werden niet
meegenomen omwille van kwalitatieve tekorten (gelijktijdige blootstelling aan meerdere solventen,
onvoldoende informatie over de blootstelling, te kleine groep blootgestelde personen, zonder controleroep en
studies waarbij de bepaling van het effect enkel gebaseerd was op resultaten uit vragenlijsten). Deze studies
werden enkel meegenomen voor de keuze van het meest kritische effect. Ook de 10 geselecteerde studies
hebben limiterende factoren: in Boey et al. (1997) was de controlegroep blootgesteld aan 12 ppm (45 mg/m>)
tolueen; Vrca et al. (1995) en Cavalleri et al. (2000) bepaalden de blootstelling op basis van metabolieten van
tolueen in urine of bloed; in Eller et al. (1999) was de historische blootstelling erg hoog (> 27 jaar 100 ppm (377
ug/m3) of meer); in Foo et al. (1990) was de controlegroep blootgesteld aan 13 ppm (45 mg/m3) tolueen
gedurende 2,5 jaar en bovendien was het opleidingsniveau lager in de blootgestelde groep (dit werd
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gecorrigeerd voor de neurologische tests op basis van het aantal jaren dat men opleiding gehad heeft); Murata
et al. (1993) heeft de werknemers samengevoegd volgens leeftijd, zonder rekening te houden met
alcoholgebruik; Nakatsuka et al. (1992) heeft niet de blootstellingsduur bepaald, maar de blootgestelde
arbeiders gegroepeerd volgens leeftijd omwille van de effecten van leeftijd op kleurenzicht; Neubert et al.
(2001) rapporteert chronische blootstelling zonder de duur te vermelden; Zavalic et al. (1998b) rapporteerde
de resultaten verschillend in meerdere publicaties (discrepanties betreffende het aantal blootgestelde
werknemers en de controlegroep, en de statistische analyse).

De range van de NOAEL waarden van de 10 geselecteerde studies bedroeg 20 - 48 ppm (75 - 181 mg/ma), de
laagste LOAEL 40-42 ppm (151-158 mg/ma) (Vrca et al. (1995) en Cavalleri et al. (2000)). Het rekenkundig
gemiddelde van de NOAEL waarden is 34 ppm (128 mg/m®). NOAELs waren beschikbaar voor Eller et al. (1999),
Nakatsuka et al. (1992), Neubert et al. (2001) en Zavalic et al. (1998b).

Volgens EPA IRIS is de onzekerheid kleiner wanneer de gemiddelde NOAEL uit een reeks studies met
verschillende eindpunten wordt gebruikt dan wanneer men één enkele studie zou uitkiezen om het POD (Point
of Departure) af te leiden. Verder bevat de set van geselecteerde studies een cluster van NOAELs voor
neurologische effecten die algemeen lager liggen dan de LOAELs voor alle eindpunten. De gemiddelde NOAEL =
128 mg/m3. Deze werd gecorrigeerd naar continue blootstelling (factor 2,8) rekening houdend met 5 dagen per
week werken en de verhouding van het ademvolume per dag tijdens de werkuren versus volledige dag2 :
gecorrigeerde NOAEL = 46 mg/ms. Hierop werd een onzekerheidsfactor 10 toegepast voor intraspeciesvariatie
(mogelijk gevoelige groepen: kinderen, levensfase - ouderen, verschillen tussen volwassene populatie zoals
genetische polymorfismen, onbekende farmocokinetische variaties in reactie op blootstelling, ...). Dit resulteert
in een berekende toetsingswaarde van 4600 ug/m3 (afgerond 5000 ug/ma). Volgens EPA IRIS is de
betrouwbaarheid van deze afleiding hoog.

In de eerdere afleiding (1990) maakte EPA gebruik van Foo et al. (1990) als sleutelstudie. Voor deze afleiding
was POD LOAEL = 332 mg/m’ (119 mg/m’), gecorrigeerd voor ademvolume en werkdagen (factor 2,8) en
onzekerheidsfactoren van 10 voor intraspeciesvariatie, 10 voor het gebruik van LOAEL en 3 voor onzekerheden
in de databank. Dit resulteerde in een toetsingswaarde van 400 ug/m3. De huidige bepaling maakt eveneens
gebruik van Foo et al. (1990), maar gebruikt nu dus meerdere recentere studies en een andere methodologie.

ATSDR (2017) heeft recent de MRL afleidingen voor tolueen herzien. In totaal werden voor chronische inhalatie
24 studies geévalueerd voor neurologische eindpunten (waarvan 8 van de 10 studies gebruikt in EPA IRIS
(2005), 0.a. ook Foo et al. (1990)). Uit deze 24 studies werden 6 recente Duitse studies geselecteerd (Schaper et
al. (2003), Schaper et al. (2004), Schaper et al. (2008), Seeber et al. (2004), Seeber et al. (2005) en Zupanic et al.
(2002)). Deze studies zijn uitgevoerd door dezelfde onderzoeksgroep, die neurologische effecten (zoals het
uitvoeren van psychomotorische taken, kleurenzicht en gehoor) bestudeerd heeft in groepen van Duitse
werknemers die tewerkgesteld waren in bedrijven met fotogravureprinters . De neurologische eindpunten
werden bepaald voor werknemers met hoge blootstelling (n = 106-181; 24,6 - 26 ppm of 98 mg/m3 - voor de
periode voor 1975: 140 ppm of 528 mg/m3, voor de periode voor 1990: 40 ppm of 151 mg/ms) en werknemers
met lage blootstelling (n = 86-152; 3-3,5 ppm of 12 mg/m3 - voor de periode voor 1975: 40 ppm, voor de
periode 1990: 5 ppm of 19 mg/m3). Gebruik makend van werkgeschiedenis en blootstelling in het verleden
werd een tijdsgewogen gemiddelde blootstelling berekend. Deze bedroeg voor Schéper et al. (2003) en
Schaper et al. (2008) respectievelijk 45 ppm (170 mg/m>) en 10 ppm (38 mg/m°). In beide studies werd geen
significant verschil geobserveerd voor audiometrisch lezen over een periode van 5 jaar. In Seeber et al. (2004),
Seeber et al. (2005) en Zupanic et al. (2002) was de blootstelling respectievelijk 45 en 9 ppm en werd geen
toename in subjectieve neurologische klachten of afname in vaardigheden op psychomotorische testen
geobserveerd. In Schaper et al. (2004) bedroeg deze 43 en 9 ppm en hier werd geen verschil in kleurenzicht
over een periode van 5 jaar geobserveerd. ATSDR (2017) leidt hieruit een NOAEL = 45 ppm (167 mg/m3) af.
Gecorrigeerd voor een blootstelling van 5/7 dagen en 8/24 uren (factor 4,2) wordt de gecorrigeerde NOAEL =
11 ppm (40 mg/m3). Deze NOAEL is lager dan alle LOAELs van de 24 geselecteerde studies, en is consistent met
het gemiddelde (50 ppm, 189 mg/m>) en de mediaan (43 ppm, 162 mg/m°) van alle NOAELs van de 24 studies.

2 NOAEL (ADJ) = 128 mg/m® x MVho/MVh x 5 days/7 days = 46 mg/m’ (MVhO = ademvolume werknemers 10 m’ gedurende 8 u; MVh = ademvolume 20 m’ per
dag)
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Op de gecorrigeerde NOAEL werd een onzekerheidsfactor 10 voor intraspeciesvariatie toegepast. De
berekende MRL voor chronische blootstelling is 1,1 ppm, afgerond naar 1 ppm (3800 ug/ma).
ATSDR (2017) vermeldt een aantal studies die deze MRL ondersteunen.

OEHHA (2000) is de enige instantie die een toetsingswaarde afgeleid heeft op basis van dierproeven. OEHHA
(2002) vermeldt een Reference Exposure Level (REL) van 37000 pg/m’ voor acute blootstelling en 300 pg/m’
voor chronische blootstelling. OEHHA bespreekt ook de arbeidersblootstellingsstudies zoals Zavalic et al.
(1998b), Vrca et al. (1995), Abbate et al. (1993), Foo et al. (1990), Orbaek and Nise (1989), Yin et al. (1987) en
Muttray et al. (1999). De sleutelstudie voor het afleiden van de toetsingswaarde is echter Hillefors-Berglund et
al. (1995) waarin mannelijke ratten gecontroleerd blootgesteld werden aan tolueen (0, 40, 80, 160, 320 ppm
gedurende 4 weken en 6 uren per dag, 5 dagen per week gevolgd door een recuperatieperiode van 29-40
dagen). Uit de dierstudie werd een LOAEL van 80 ppm (302 mg/m’) en een NOAEL van 40 ppm (151 mg/m°)
afgeleid. Bij NOAEL werd wel nog een afname in gewicht van de hersenen en een veranderde
dopaminereceptor geobserveerd, maar deze waren niet statistisch significant. Dit laatste suggereert dat
mogelijk toch effecten bij blootstellingsconcentraties beneden NOAEL optreden. De LOAEL waarde werd
gecorrigeerd naar continue blootstelling (6/24 uren en 5/7 dagen) . De gecorrigeerde LOAEL = 7 ppm (26
mg/m3). De onzekerheidsfactor 3 voor correctie van dier naar mens, werd niet toegepast: de vele beschikbare
humane data tonen aan dat LOAEL voor de mens vergelijkbaar is met deze uit de studie op ratten (zie verder,
afleiding op basis van Foo et al. (1990)). Verder werden volgende onzekerheidsfactoren toegepast: 10 voor de
studielengte (subchronisch) en 10 voor intra-speciesvariatie. De afgeleide REL = 0,07 ppm (264 pg/m3 en
afgerond 300 pg/m>).

De REL waarde afgeleid op basis van Foo et al. (1990) is 400 pg/m3. Voor deze afleiding werd op de LOAEL
waarde (332 mg/m3) de correctiefactor 2,8 (naar continue blootstelling, rekening houdend met het
ademvolume en 5/7 dagen) toegepast, en onzekerheidsfactoren 3 (subchronisch), 10 (voor het gebruik van de
LOAEL) en 10 voor intraspeciesvariatie. OEHHA prefereert in principe humane studies boven dierproefstudies
maar maakt hier een uitzondering omdat de studie op ratten data voor neurotoxiciteit aanlevert die niet zo
specifiek en gevoelig verkregen kunnen worden in humane studies. Psychometrische testen bij mensen zijn
veel minder gevoelig en hebben een grotere onzekerheid. De dierproefstudie laat bovendien een betere
karakterisatie van de blootstelling toe dan studies op arbeiders. Humane studies worden gebruikt als
ondersteuning voor de dierproefstudie.

ANSES (2011) leidt een chronische toetsingswaarde af op basis van een uitgebreid literatuuronderzoek waarbij
publicaties tot 2009 mee in rekening gebracht werden. Mogelijke effecten door blootstelling aan tolueen die
ANSES opsomt zijn luchtwegproblemen (acuut), neurologische effecten (zoals hoofdpijn, duizeligheid,
misselijkheid (acuut)), neurotoxische effecten (zoals stoornissen in gedrag, gehoor en kleurenzicht (chronisch)),
lever- en nierschade en effecten op de vruchtbaarheid en voortplanting. Verlies van kleurenzicht zoals
beschreven in Zavalic et al. (1998b) wordt als meest kritisch effect beschouwd. Deze sleutelstudie maakt ook
deel uit van de geselecteerde sleutelstudies in ATSDR (2017) en EPA IRIS (2005) (zie hoger). De afleidingswijze
van US EPA wordt door ANSES niet weerhouden omdat zij een gemiddelde waarde voor NOAEL op basis van
verschillende studies en eindpunten niet gerechtvaardigd vinden (verschillende zaken gecombineerd, studies
van mindere kwaliteit). ANSES geeft een gedetailleerd overzicht van de tekortkomingen in de verschillende
studies®. De kwaliteit van de studie van Zavalic et al. (1998b) wordt (ondanks de beperkingen) hoger
gewaardeerd dan de overige studies. De NOAEL = 32 ppm (121 mg/m3) in deze studie. De waarde wordt

3 Eller et al. (1999): de blootstelling van groep 2 was gebaseerd op historische blootstelling die mogelijk groter was dan 100 ppm gedurende meer dan 27

jaar; mogelijk dermale blootstelling aan tolueen en andere oplosmiddelen;

Nakatsuka et al. (1992): de gegevens met betrekking tot de uitsluitingscriteria voor blootstellingsduur ontbreken; geen onderzoek naar alcoholconsumptie;
blootstelling aan meerdere oplosmiddelen mogelijk;

Neubert et al. (2001): doel van de studie was om acute blootstelling te onderzoeken; gebrek aan gegevens over alcoholgebruik, duur blootstelling en
mogelijke uitsluitingscriteria; mogelijk dermale blootstelling aan tolueen en andere oplosmiddelen;

Zavalic et al. (1998b): gebrek aan gegevens over blootstelling aan tolueen in het verleden; er zijn tegenstrijdigheden tussen de 2 studies van Zavalic die
mogelijk kunnen verklaard worden door het gebruik van beschermende middelen in de tweede studie; de groepen zijn verschillend, groep E1 zijn voornamelijk
vrouwen, E2 mannen en de controlegroep is gemengd. Dit maakt de vergelijking minder sterk omdat er mogelijk verschillen zijn in kleurenzicht tussen de
geslachten. Alcoholconsumptie is gebaseerd op informatie uit vragenlijsten, dit kan in vraag gesteld worden. Bovendien zijn de metingen statisch, wat een
extra bron van variabiliteit kan zijn. Mogelijk dermale blootstelling aan tolueen; mogelijke blootstelling aan meerdere oplosmiddelen; in urine werd geen
hippuurzuur of orto-cresol gemeten (niet specifieke merkers).
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gecorrigeerd naar continue blootstelling (5/7 dagen, 8/24 uur — factor 4,2). De gecorrigeerde NOAEL = 29,3
mg/ma. Hierop wordt een onzekerheidsfactor 10 toegepast voor intraspeciesvariatie. De afgeleide VTR is
(afgerond) 3000 ug/m3. Anses beschouwt deze afleiding als gemiddeld betrouwbaar omdat geen enkele studie
aan alle kwaliteitseisen voldoet (zie voetnoot), en de blootstelling enkel tijdens de arbeidsuren plaatsvond.

Baars et al. (2001) (RIVM) vermeldt een chronische MTR van 400 pug/m’ voor tolueen. Deze is gebaseerd op de
afleiding van EPA in 1994 (merk op dat EPA IRIS (2005) nog niet verschenen was) waarin Foo et al. (1990) de
sleutelstudie is. Hiervan werd een LOAEL van 332 mg/m3 afgeleid. Na correctie voor ademvolume en 5/7 dagen
werken is de gecorrigeerde waarde 119 mg/ma. Hierop werden volgende onzekerheidsfactoren toegepast: 10
voor het gebruik van LOAEL, 10 voor intraspeciesvariatie en 3 voor onzekerheid op de data. De afgeleide MTR is
(afgerond) 400 pg/m3.

Discussie:

De verschillende instanties zijn het er over eens dat neurotoxiciteit het meest kritische effect is bij blootstelling
aan tolueen. Voor de afleiding van de GAW zijn er echter sterke verschillen in de keuze van de sleutelgegevens
en de toe te passen correctie- en onzekerheidsfactoren.

De studie van Foo et al. (1990) wordt vaak gebruikt voor de afleiding: het is de enige studie in EPA 1994, WHO
(2000) en Baars et al. (2001) (RIVM), en het is één van de studies in de selecties van EPA IRIS (2005), OEHHA
(2002) en ATSDR (2017). Deze studie heeft een aantal beperkingen: de controlegroep is blootgesteld aan een
achtergrondwaarde van 13 ppm tolueen, er kon geen NOAEL worden bepaald, er is geen duidelijke
concentratie-effectrelatie en er is mogelijke dermale blootstelling aan tolueen en andere oplosmiddelen.
Recentere afleidingen baseren zich dan ook op andere studies, of gebruiken deze studie als onderdeel van een
geselecteerde groep studies. Een afleiding enkel gebaseerd op Foo et al. (1990) wordt daarom niet overwogen.
Ook de studie van Zavalic et al. (1998a) en Zavalic et al. (1998b) worden vaker gebruikt. Het is de enige studie
voor de afleidingen door ANSES (2011), en het is één van de studies in de selectie van EPA IRIS (2005) en ATSDR
(2017). Er zijn ook in deze studie een aantal beperkingen waardoor de kwaliteit van de gegevens niet
gegarandeerd is (gebrek aan gegevens over blootstelling aan tolueen in het verleden, tegenstrijdigheden
tussen de beide studies die mogelijk kunnen verklaard worden door het gebruik van beschermende middelen
in de tweede studie; de man-vrouw verdeling is niet hetzelfde in de verschillende groepen terwijl kleurenzicht
verschilt tussen de geslachten, alcoholconsumptie enkel gebaseerd op vragenlijsten, statische metingen,
mogelijk dermale blootstelling en andere oplosmiddelen; in urine werd geen hippuurzuur of orto-cresol
gemeten (niet specifieke merkers)). Een afleiding enkel gebaseerd op Zavalic et al. (1998a) en Zavalic et al.
(1998b) wordt daarom ook niet overwogen.

OEHHA (2002) is de enige instantie die gebruik maakt van proefdierstudies om een chronische REL af te leiden.
De sterkte hiervan is volgens de auteurs dat in een proefdierstudie accurate blootstellingskarakterisatie
mogelijk is, en NOAEL en LOAEL beschikbaar zijn. Als zwakte blijft het mogelijk verschil tussen mens en dier. Dit
wordt echter opgevangen doordat de humane data van dezelfde grootteorde zijn dan de resultaten van de
dierproeven. Alle andere instanties hebben de voorkeur gegeven aan humane studies. Afleiding op basis van de
dierproefstudie wordt ook hier niet overwogen.

EPA IRIS (2005) en ATSDR (2017) baseren beiden hun afleiding op een groep studies met verschillende
neurologische eindpunten. Acht van de 10 studies gebruikt door EPA IRIS (2005) maken deel uit van de
ondersteunende studies in het rapport van ATSDR (2017). Vermits alle beschikbare studies beperkingen
hebben, is het gebruik van een gemiddelde waarschijnlijk een goede en verantwoorde keuze. EPA IRIS leidt
aldus een NOAEL af van 128 mg/m3 en ATSDR 167 mg/m3. Beide instanties passen een onzekerheidsfactor van
10 toe voor intraspeciesvariatie, en extrapoleren de blootstelling naar continue blootstelling. Deze extrapolatie
is verschillend voor beide instanties: EPA IRIS gebruikt een afleiding op basis van het ademvolume (10 m’
tijdens de werktijd van 8 uren, 20 m’ tijdens een volledige dag) en ATSDR gebruikt een afleiding op basis van de
werktijd (8 van 24 uren). Niet afgerond leiden EPA IRIS en ATSDR respectievelijk toetsingswaarden af van 4600
en 4147 ug/m°, afgerond tot 5000 en 3800 ug/m’ (1 ppm).

ANSES vindt het niet gerechtvaardigd om een gemiddelde waarde af te leiden voor een groep sleutelstudies
met verschillende neurologische eindpunten. EPA RIS argumenteert dat alle studies met betrekking tot
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neurologische effecten hun beperkingen hebben en dat men juist door een groep studies te gebruiken, de
onzekerheid kan verlagen. De NOAEL waarden die de instanties afleiden blijken vergelijkbaar (128 en 123
mg/m3 voor respectievelijk EPA IRIS en ANSES).

Omuwille van deze vergelijkbare toetsingswaarden, de berekening naar continue blootstelling die rekening
houdt met het ademvolume en de gedocumenteerde selectie van de studies, wordt de RfC waarde afgeleid
door EPA IRIS (2005) voorgesteld als GAW.

Besluit: voorstel GAW tolueen in buitenlucht voor niet-carcinogene effecten = 5000 |‘1g/m3 (basis EPA IRIS
(2005))

De basis is een set van geselecteerde studies op neurologische effecten bij arbeiders die aan tolueen zijn
blootgesteld. De gemiddelde NOAEL waarde voor de verschillende studies werd gecorrigeerd voor continue
blootstelling en de nodige onzekerheidsfactoren werden toegepast.

6.2 CARCINOGENE EFFECTEN

Er zijn onvoldoende gegevens om tolueen als al dan niet carcinogeen in te delen.

7 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten

Het voorstel GAW is gebaseerd op niet-carcinogene effecten.

Besluit: voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor tolueen in omgevingslucht = 5000 p.g/m3
(chronische blootstelling) (basis EPA IRIS (2005))
e PODis de gemiddelde NOAEL een set van geselecteerde sleutelstudies bij blootgestelde arbeiders
e Effect: neurologische effecten
e Omrekening via conversiefactoren naar levenslange blootstelling van de algemene bevolking (op basis
van ademvolumes)
e  GAW geldig voor binnen- (BIMI, 2016) en buitenmilieu
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