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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) Polycyclische aromatische koolwaterstoffen (PAKs)
met benzo(a)pyreen (BaP) (CAS nr 50-32-8) als
_indicator
Datum van afleiding November 2017
Auteur (en reviewer) Toxiciteit: 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

PAKs vormen een mengsel van verschillende polycyclische aromatische koolwaterstoffen. De evaluatie voor
carcinogeniteit gebeurt per individuele stof en niet voor de groep van PAKs. Instanties die een indicator
gebruiken voor PAKs nemen hiervoor benzo(a)pyreen (BaP). Argumenten die WHO (2010) voor deze keuze
aanhaalt zijn de volgende:

- de toxicologie van BaP is het best gekend;

- de meeste individuele data voor omgevingslucht zijn voor BaP;

- BaP wordt wijdverspreid gebruikt als indicator in epidemiologische studies;

- BaPis één van de meest potente carcinogenen van de gekende PAKs.

Een overzicht van de indeling voor carcinogeniteit van BaP door verschillende instanties wordt weergegeven in

onderstaande tabel. Voor BaP is een duidelijke carcinogene werking aangetoond, zowel voor inhalatoire als
orale blootstelling.
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Agentschap _ Classificatie Bron/hyperlink

IARC 2012 http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf
US EPA 1987 http://www.epa.gov/iris/search keyword.htm
EU-GHS CLP (EU, 2010) . http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database

ROC 14th RoC! . http://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/roc/index.html
(2016)

! Report on Carcinogens

s
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BaP wordt door alle instanties als carcinogeen beschouwd (EU (2008); IARC (2012); US-EPA (2017) en NTP
(2016))

Conclusie: consistentie over de verschillende instanties dat BaP als carcinogene stof beschouwd wordt.

Bijgevolg dient men bij het afleiden van een gezondheidskundige advieswaarde voor PAKs rekening te houden
met niet-carcinogene en carcinogene effecten.

5 Opsomming van gezondheidskundige advieswaarden

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

5.1 PRIMAIRE BRONNEN

WHO / Air Quality Guidelines (AQG): ja
http://www.euro.who.int/ data/assets/pdf file/0005/74732/E71922.pdf

ATSDR Cancer Effect level (CEL):ja
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp.asp?id=122&tid=25

US EPA IRIS: Reference Concentration (RfC) en eenheidsrisico: ja

www.epa.gov/iris
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris_drafts/recordisplay.cfm?deid=329750

Resultaat: WHO heeft een eenheidsrisico afgeleid voor PAK; ATSDR en US EPA hebben respectievelijk een
Cancer Effect Level en een eenheidsrisico afgeleid voor BaP. US EPA heeft een toetsingswaarde voor niet-
carcinogene effecten (RfC) afgeleid, WHO en ATSDR hebben dit niet gedaan (respectievelijk geen richtwaarde
of Minimal Risk Level).

5.2 SECUNDAIRE BRONNEN

Health Canada: ja
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-
publications/environmental-contaminants
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/environmental-workplace-health/reports-
publications/environmental-contaminants/canadian-environmental-protection-act-priority-substances-list-
assessment-report-polycyclic-aromatic-hydrocarbons.html

Cal EPA OEHHA Reference Exposure Level (REL): neen; en unit risks: ja
https://oehha.ca.gov/chemicals/benzoapyrene

https://oehha.ca.gov/media/downloads/crnr/appendixb.pdf
https://oehha.ca.gov/air/general-info/oehha-acute-8-hour-and-chronic-reference-exposure-level-rel-summary

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/
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Resultaat: Cal EPA (OEHHA) heeft eenheidsrisico afgeleid voor BaP, geen REL. Health Canada heeft in 1994 een
evaluatie van PAKs uitgevoerd en een tumorigene concentratie afgeleid voor BaP; de documenten zijn in 2013
gearchiveerd en er is geen recente versie gepubliceerd. Health Canada vermeldt dat deze versie mag gebruikt
worden voor onderzoek en als referentie. ANSES heeft geen VTR-waarde afgeleid. US EPA heeft geen PPRTV
afgeleid voor PAKs of BaP.

5.3 TERTIAIRE BRONNEN

IPCS-INCHEM
http://inchem.org/ Environmental Health Criteria: neen
http://www.inchem.org/documents/jecfa/jeceval/jec_1941.htm : enkel orale toetsingswaarde

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

RIVM (MTR2 en VR® waarden): neen

http://www.rivm.nl/rvs/Normen: ja
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/601782026.pdf
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/711701025.pdf (Baars et al., 2001): geen TCA

Ineris: ja
https://substances.ineris.fr/fr/substance/586

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

Resultaat: Ontario heeft kwaliteitscriteria voor BaP als indicator voor PAKs in omgevingslucht, NAAQS heeft
geen standaard afgeleid. Nederland volgt voor zijn toetsingswaarde de EU streefwaarde. BaP komt voor in de
stofevaluatie van Ineris. IPCS-INCHEM geeft geen toetsingswaarde.

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 PAKs in buitenmilieu, gebaseerd op niet-
carcinogene effecten.

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

Instantie Benaming Waarde Stof Kritisch effect Onzekerheidsfactor Studie
US-EPA RfC 2ng/m® BaP  Ontwikkeling 3000 (3 voor toxicodynamische Archibong et
(2017) van de foetus verschillen; 10 voor intraspecies al. (2002)

variabiliteit; 10 voor LOAEL naar
NOAEL; 10 voor leemtes in de
databank)

US-EPA (2017)
US-EPA leidt een referentieconcentratie (RfC) af van 0,002 ug/m3 voor BaP. Bij dieren kan blootstelling via

inhalatie leiden tot ontwikkelingsstoornissen en reprotoxiciteit. Studies bij ratten tonen afgenomen foetale
overleving (kritisch effect) en effecten op de hersenen van nakomelingen, afname in gewicht van testes en
hoeveelheid sperma in volwassen dieren. Over het algemeen rapporteren studies bij mensen
ontwikkelingsstoornissen en effecten op de reproductie die analoog zijn aan deze bij dieren. De RfC is afgeleid
op basis van Archibong et al. (2002), een dierproefstudie waarbij 5 groepen (2 controle en 3 blootgestelde)
zwangere ratten werden onderzocht. De ratten werden gedurende 10 dagen 4 uur per dag
(zwangerschapsdagen 11-20) subacuut via inhalatie blootgesteld aan 25, 75 en 100 ug/m3 benzo(a)pyreen. De
foetale overleving bij met BaP-behandelde ratten daalde op een dosis-afhankelijke wijze en resulteerde voor 25
pg/m’ in 78,3 %, voor 75 ug/m’ in 38,0 % en voor 100 ug/m’ in 33,8% overlevenden per worp, terwijl de
controlegroepen 96,7% - 98,9% overlevenden telden per nest. Hieruit werd een LOAEL (Lowest Observed
Adverse Effect Level) van 25 ug/m3 afgeleid, welke na correctie voor blootstellingsduur en omrekening naar
humaan equivalente concentratie (HEC) resulteerde in een LOAELy, van 4,6 ug/m3. Een totale
onzekerheidsfactor van 3000 werd toegepast, 10 voor gebruik van de LOAEL, 3 voor toxicodynamische
verschillen tussen mens en dier, 10 voor humane interindividuele verschillen in gevoeligheid en 10 voor
tekortkomingen in de toxiciteitsdatabank. De hieruit berekende RfC bedraagt 0,0015 ug/m3 (of afgerond 0,002
p.g/ma). US EPA-IRIS stelt dat het vertrouwen in deze afleiding laag tot medium is. Het vertrouwen in de
sleutelstudie is medium. De uitvoering en rapportage van de studie waren voldoende, een NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) werd echter niet geidentificeerd. Het vertrouwen in de toxiciteitsdatabank is
laag, bij gebrek aan multigeneratieonderzoek en informatie over uiteenlopende eindpunten na subchronische
en chronische blootstelling door inademing. Het vertrouwen in de RfC wordt versterkt door consistente
systemische effecten waargenomen voor de orale route (met inbegrip van reproductieve en
ontwikkelingseffecten) en vergelijkbare effecten waargenomen in menselijke populaties blootgesteld aan PAK
mengsels.

ATSDR (1995)
ATSDR (1995) heeft geen inhalatie MRL afgeleid voor BaP of PAK’s omdat geschikte dosis-respons data voor het

afleiden van drempelwaarden voor niet-kankereffecten bij mens of dier niet beschikbaar waren.

Discussie:

Enkel US-EPA heeft een toetsingswaarde afgeleid voor niet-carcinogene effecten. Het kritische effect is de
dalende overlevingskans van embryo’s en foetussen. De afleiding is recent en gecorrigeerd voor het gebrek aan
studies met multigeneratieonderzoek en informatie over uiteenlopende eindpunten na subchronische en
chronische blootstelling door inademing. De RfC is voor BaP op zich, niet als indicator voor PAK-mengsels.
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Besluit: voorstel GAW BaP voor niet-carcinogene effecten: 2 ng BaP/m? (basis: US-EPA, 2017). Deze waarde is
voor BaP op zich, niet als indicator voor PAK-mengsels.

US EPA-IRIS stelt dat het vertrouwen in de sleutelstudie medium is. Het vertrouwen in de toxiciteitsdatabank is
laag. Het vertrouwen in de RfC wordt versterkt door consistente systemische effecten waargenomen in orale
dierproeven en vergelijkbare effecten waargenomen in menselijke populaties blootgesteld aan PAK mengsels.

6.2 CARCINOGENE EFFECTEN

In Tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de toetsingswaarden voor PAKs in buitenmilieu, gebaseerd op
carcinogene effecten.
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Tabel 2: Overzicht van carcinogene toetsingswaarden voor chronische blootstelling aan PAKs (gerangschikt volgens primaire, secundaire en tertiaire bronnen).

Instantie

Benaming

Waarde

Doelorgaan

Luchtconcentratie Studie

bij risico 1:10°

WHO (2000)

US-EPA (2017)

Health Canada
(1996)
OEHHA (2011)

EU Working Group

on Polycyclic
Aromatic
Hydrocarbons
(2001)

Nederland (RIVM,
2010)

Ontario (2012)

Eenheidsrisico
Eenheidsrisico
TCQS4 en

Eenheidsrisico

Eenheidsrisico

Streefwaarde

Streefwaarde

Ambient air
quality criteria
(AAQC)

8,7.10” per pug/m’

6.10" per pg/m?

1,6 mg/m3
3,13.10° per pg/m’

1,1.10° per pg/m’

1 ng/m3

1 ng/m3

(Extra
1:10.000)

0,01 ng/m?3 (jaar),
0,05 ng/m3 (24 uur)

kankerrisico

BaP, als indicator
voor PAKs
BaP

BaP

BaP

BaP, als indicator
voor PAKs

BaP, als indicator
voor PAKs

BaP, als indicator
voor PAKs

Bovenste delen van
ademhalings- en
spijsverteringsstelsel
Bovenste delen
ademhalingsstelsel

Bovenste delen van
ademhalings- en

spijsverteringsstelsel
Longen

Longen

¢ tumorigene concentratie: de concentratie in lucht die geassocieerd wordt met een stijging van 5% van de incidentie van of overlijden door tumoren

s
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0,012 ng/m’

Cokesovens (EPA, 1984)

1,67 ng/m?3 Thyssen et al. (1981)
32 ng/m?3 Thyssen et al. (1981)
0,91 ng/m3 Thyssen et al. (1981)

1 ng/m? (1:10%)

epidemiologische
arbeidersblootstellingsstudies
(Pike, 1983), (Tuomisto &
Jantunen, 1987) en (WHO,
1986).

Niet gerapporteerd



WHO (2000)

WHO beschouwt de groep van PAK’s met BaP als indicator voor de groep en maakt bij de bespreking van
mogelijke effecten niet altijd een onderscheid tussen BaP en de groep PAK’s. WHO (2000) bespreekt het
inhalatie eenheidsrisico voor kankereffecten voor BaP als indicator voor de groep van PAK'’s en verwijst voor de
afleiding naar WHO (1987), een document dat niet online gevonden werd. Data uit dierproefstudies geven aan
dat PAK's immunotoxiciteit, genotoxiciteit, kankerverwekkende en reprotoxische effecten (zowel voor
mannelijke als vrouwelijke nakomelingen) en arteriosclerose’ kunnen veroorzaken. Het kritische eindpunt zijn
de carcinogene effecten. Eén van de mutagene en carcinogene risico's is de vorming van PAK-DNA adducten,
dat is één van de eerste stappen bij vorming van kankergezwellen; dit mechanisme wijst op een genotoxische
werking.

WHO (2000) kan geen toetsingswaarde voor PAK’s afleiden vermits onvoldoende data beschikbaar zijn, de
meeste data (hoewel van minder goede kwaliteit) zijn beschikbaar voor BaP, en daarom stelt WHO voor BaP
een eenheidsrisico voor. BaP gaf aanleiding tot longtumoren in hamsters na inademing, en longtumoren in
ratten en hamsters volgend op directe toediening zoals het laten indruppelen van BaP via de luchtpijp naar het
longweefsel. Voor berekening van het eenheidsrisico baseert WHO (2000) zich op EPA (1984) waarin op basis
van epidemiologische studies bij arbeiders van cokesovens en na toepassen van de 95% bovengrens op een
lineair meertrapsmodel, een eenheidsrisico van 6,17.10‘4 per ug/m3 bekomen werd voor blootstelling aan in
benzeen oplosbare organische stoffen. Wanneer BaP beschouwd wordt als indicator voor PAK mengsels die
geémitteerd worden door cokesovens en gelijkaardige processen in stedelijke lucht, en een gerapporteerde
fractie van 0,71% BaP in de benzeen oplosbare fractie® in de emissie van cokesovens in rekening gebracht
wordt, kan een extra levenslang risico van 8,7.10'5 per ng/m3 berekend worden. De overeenkomstige
concentratie met een extra kankerrisico van 1/1.000.000 is 0,012 ng/ms.

Het recente eenheidsrisico van US-EPA (2017) voor BaP is niet langer gebaseerd op epidemiologische studies,
maar op een hamsterstudie (Thyssen et al., 1981). Het afgeleide eenheidsrisico is 6.10" per ug/ma; deze
waarde is vergelijkbaar met het eenheidsrisico (6,17.10"4 per ug/ma) van US EPA uit 1984 voor BaP, waarop
WHO haar eenheidsrisico voor PAKs heeft gebaseerd.

Resultaten uit een inhalatiestudie voor ratten met twee verschillende concentraties BaP zijn vergelijkbaar met
het eenheidsrisico van WHO, hieruit wordt namelijk een extra levenslang kankerrisico afgeleid van 2.10° per
ng/m3 (Heinrich et al., 1994) voor BaP als onderdeel van een complex mengsel. WHO verdedigt de keuze voor
een epidemiologische arbeidersblootstellingstudie met de argumenten dat hoewel de samenstelling van PAK
mengsels waaraan cokesoven arbeiders blootgesteld worden niet hetzelfde is als in omgevingslucht, analoge
risico’s werden afgeleid voor studies van individuen blootgesteld aan andere mengsels met PAK’s. Bovendien
wijzen dierproefstudies naar een eenheidsrisico van dezelfde grootteorde.

US-EPA (2017)-IRIS

Bij haar vorige beoordeling van BaP heeft US-EPA IRIS (1992) geen toetsingswaarde afgeleid voor carcinogene
effecten. Volgens het rapport is er onvoldoende bewijs dat BaP longkanker bij mensen veroorzaakt. In
verschillende studies wordt longkanker bij de mens veroorzaakt door (verschillende) mengsels van PAK's zoals
aanwezig in sigarettenrook, teer en emissies van cokesovens. Hieruit kan niet eenduidig afgeleid worden dat
BaP de verantwoordelijke stof is. Voor dieren zijn er voldoende inhalatiestudies en studies waarbij BaP
toegediend werd via indruppeling in de luchtpijp bij cavia's, hamsters en ratten, die resulteren in een
verhoogde incidentie van tumoren in de luchtwegen en het bovenste maagdarmkanaal. Het vermoeden van
carcinogene eigenschappen wordt gesteund door genotoxische effecten bij in vitro testen. Studies in meerdere
diersoorten tonen dat BaP kankerverwekkend is op meerdere tumorplaatsen (maagdarmkanaal, lever-, nier-,
en ademhalingsstelsel, keelholte en huid) voor alle blootstellingsroutes. Daarnaast is er een sterk bewijs van
kankerverwekkende effecten voor beroepen waarbij arbeiders blootgesteld worden aan PAK-mengsels met
BaP (zoals in de aluminiumproductie, bij schoorsteenvegen, koolteerdistillatie, cokesproductie, ijzer en staal
productie, en bestrating en  dakbedekking met koolteerpek). Een toenemend  aantal

® slagaderverharding
© Fen oude algemene methode om roet in partikels te meten in cokesovens INERIS (2006) Fiche de données toxicologiques et environmentales des substances
chimiques. Benzo[a]pyréne, pp. 1-44.
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arbeidersblootstellingsstudies toont een positieve blootstelling-respons relatie tussen cumulatieve BaP
blootstelling en longkanker. US-EPA (2017) leidt een eenheidsrisico voor inhalatie af op basis van
dierproefstudies waarbij 24 mannelijke Syrische goudhamsters levenslang via inhalatie (enkel de neus)
blootgesteld werden aan BaP gecondenseerd op NaCl deeltjes (Thyssen et al., 1981). Groepen Syrische
goudhamsters werden blootgesteld aan BaP concentraties van 2,2; 9,5 en 45,6 mg/m3 lucht gedurende 4,5
uur/dag en 7d/w tijdens de eerste 10 weken, en gedurende 3u/d voor de rest van de studie. Hoewel 45,6 mg
BaP /m3 lucht kankerverwekkend en giftig was, leidde 2,2 mg BaP/m3 lucht niet tot een neoplastische reactie
(geen tumorvorming). De hoogste incidentie van tumoren werd gezien in de groep blootgesteld aan 9,5 mg
BaP/m’ lucht. De gemiddelde overlevingstijden waren vergelijkbaar met deze in de controlegroepen (niet
blootgesteld aan BaP) en de 2 groepen blootgesteld aan 2,2 en 9,5 mg BaP /m3 lucht. De overlevingstijd in de
groep met de hoogste blootstelling was 59 weken, versus 96 weken in de andere groepen. Inademing van BaP
werd geassocieerd met squameuze neoplasie7 in het bovenste deel van het ademhalingsstelsel (strottenhoofd,
keelholte, luchtpijp, neusholte) en bovenste deel van het spijsverteringsstelsel (slokdarm en voormaag) van de
mannelijke Syrische hamsters. Een dosis-respons-model werd gefit op de tijdsgewogen gemiddelde (TWA)
continue blootstellingsconcentraties en de incidentiegegevens van individuele dieren. Het eenheidsrisico voor
inademing (6.10™* per pg/m®) werd berekend door lineaire extrapolatie (hellingsfactor = 0,1 / BMCL10%) uit een
BMCLq, van 0,16 mg/m3 voor het optreden van tumoren in de bovenste luchtwegen en het bovenste deel van
het spijsverteringsstelsel van mannelijke hamsters die chronisch werden blootgesteld aan BaP. Dit
eenheidsrisico komt overeen met een luchtconcentratie van 1,67 ng BaP/m3 voor een extra kankerrisico van 1
op 1 miljoen. Thyssen et al. (1981) is de enige studie waarin levenslange blootstelling via inhalatie van BaP
bestudeerd werd. Ondersteunend bewijs voor de kankerverwekkende eigenschappen van geinhaleerd BaP
komt uit aanvullende studies met hamsters blootgesteld aan BaP via intratracheale indruppeling.

ATSDR (1995)

ATSDR verwijst tevens naar de studie van Thyssen et al. (1981) voor een CEL (Cancer Effect Level) van 9,5 mg
BaP/m’ lucht. Bij deze concentratie werd een stijging van 34,6% van de tumoren in het ademhalingsstelsel
waargenomen en 26,9% neoplasieén in het bovenste deel van het spijsverteringsstelsel. BaP staat op plaats 8
van de prioriteitenlijst opgesteld door ATSDR voor stoffen die kandidaat zijn voor het opstellen van een
toxicologisch profiel.

Health Canada (1994; 1996)

Health Canada heeft een licht andere benadering voor het inschatten van kankerrisico’s. In plaats van een
eenheidsrisico te berekenen, leiden zij TCys-waarden af. Deze Tumorigenic Concentration drukt uit welke
concentratie in lucht overeenkomt met een stijging van 5% van de incidentie van of overlijden door tumoren.
Health Canada (1996) leidt op basis van Thyssen et al. (1981) een TCys af van 1,6 mg BaP/m>. Deze waarde
komt overeen met een risiconiveau van 5% extra tumorincidentie. Omrekening naar een risico van 1/106 geeft
een concentratie van respectievelijk 0,032 ug/ma. Het eenheidsrisico dat overeenkomt met deze concentratie
is 3,13.10°° per pug/m”.

Niettemin dient opgemerkt te worden dat de TCys berekening op licht andere veronderstellingen blijkt
gebaseerd te zijn dan, bijvoorbeeld, de US-EPA eenheidsrisico berekeningen.

Het dossier is op 24 juni 2013 gearchiveerd door Health Canada, maar mag nog gebruikt worden voor
onderzoek of als referentie.

Europa (EU Working Group on Polycyclic Aromatic Hydrocarbons, 2001)

De EU Position Paper over luchtverontreiniging door PAK’s (EU Working Group on Polycyclic Aromatic
Hydrocarbons, 2001) vertrekt voor haar advies van de WHO-AQG van 0,012 ng BaP/m3. De EU-werkgroep
adviseert de Europese beleidsmakers om een jaargemiddelde streefwaarde te bepalen tussen 0,5 en 1,0 ng

7 Abnormale en ongecontroleerde ontwikkeling van de squameuze cellen. Squameuze cellen zijn aanwezig in de buitenste laag van het epiderm (of de
opperhuid), de binnenbekleding van de holle organen (zoals de urinebuis en de nier) en de wegen van het respiratoire systeem (of het ademhalingsstelsel), het
digestieve systeem (of het spijsverteringsstelsel) en het genito-urinaire stelsel (of het urogenitale stelsel, het reproductieve systeem en het urinaire stelsel).
Squameuze cellen worden ook plaveiselcellen of malpighiaanse cellen genoemd (http://www.kanker.be/lexicon/s/squameuze-cel).

8 onderste betrouwbaarheidsgrens van de benchmarkconcentratie waarvan men aanneemt dat deze bij 10% van de dieren tumoren opwekt
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BaP/m3, gemeten op PM, fracties en bij omgevingstemperatuur. De werkgroep is zich ervan bewust dat dit
interval hoger is dan de concentratie van WHO (2000) die rekening houdt met een extra kankerrisico van 1 op 1
miljoen. Het advies houdt echter rekening met onzekerheden in verband met het schatten van emissies, de
technische haalbaarheid van het meten van zeer lage BaP-concentraties in buitenlucht, de blootstelling van de
bevolking en het gebruik van factoren voor het afleiden van eenheidsrisico’s van epidemiologische studies met
arbeiders, en met het feit dat reductie van emissies van bepaalde bronnen moeilijk is. De streefwaarde zou na
5 jaar moeten herzien worden in het kader van een verbeterde kennis.

Op basis van dit advies werd de streefwaarde in de Europese wetgeving vastgelegd op 1 ng/m? als
jaargemiddelde concentratie voor BaP als indicator voor PAKs (EC, 2004).

Nederland:

RIVM (2010) vermeldt een MTR (Maximaal Toelaatbaar Risiconiveau) van 1 ng/m® voor PAK als BaP. Deze is
afgeleid uit Slooff et al. (1989), waarin de schadelijkheid van de som van PAK in de buitenlucht werd uitgedrukt
als concentratie BaP. De range voor inhalatoire blootstelling aan carcinogene PAK’s die een levenslang risico
van 1 op 1.000.000 zouden veroorzaken bedraagt 0,002-0,02 ng/m3 BaP. Slooff et al. (1989) stellen dat de
onzekerheden in de extrapolatie vanuit dierexperimenten met vrij BaP naar mensen die vrijwel uitsluitend aan
deeltjes gebonden BaP inademen, gecombineerd met de grote verschillen tussen de verschillende
dierproefstudies een risico-inschatting voor de mens vanuit dierexperimenten met BaP onverantwoord maken.
Uit de studie van Thyssen et al. (1981) zou met lineaire extrapolatie vanuit de laagste effectieve concentratie
van 1,24 mg/m3 een concentratie van 3,6 ng/m3 voor een extra levenslang risico op tumoren van 1 op
1.000.000 kunnen berekend worden. In de studie van Thyssen et al. (1981) werd echter niet aangegeven of het
goed- dan wel kwaadaardige tumoren betrof. Andere studies geven concentraties tussen 0,0025 en 1,7 ng/m3
voor een extra levenslang risico op tumoren van 1 op 1.000.000. Om deze reden baseren de auteurs zich op
epidemiologische arbeidersblootstellingsstudies waarin concentraties horend bij een levenslang risico van 1 op
1.000.000 berekend werden van 0,0024 ng/m3 (Pike, 1983), 0,015 ng/m3 (Tuomisto & Jantunen, 1987) en 0,02
ng/m3 (WHO, 1986). Deze getallen zijn volgens Slooff et al. (1989) niet volledig vergelijkbaar omwille van
verschillen in rekenmethode. Bij Pike (1983) en Tuomisto and Jantunen (1987) wordt de lineaire extrapolatie
berekend vanuit een ‘gestandaardiseerde jaarlijkse verhouding in sterfgevallen’, terwijl door WHO (1986) de
berekening rechtstreeks op basis van de incidenties plaats vindt. Slooff et al. (1989) vermoedt doordat de
waarnemingsperiode voor WHO aanzienlijk korter is dan de levensduur van de mens, wellicht sprake is van een
onderschatting, terwijl bij Pike (1983) en Tuomisto and Jantunen (1987) het risico waarschijnlijk wordt
overschat.

De schatting van risico’s is gebaseerd op blootstelling aan een mengsel van PAK’s met andere stoffen, zoals dit
voorkwam in Engelse gasfabrieken (Pike, 1983), boven Amerikaanse cokesovens (EPA, 1984) of in Chinese
keukens (Tuomisto & Jantunen, 1987). Dit is dus een benadering waarbij geen afzonderlijke schattingen voor
BaP kunnen gemaakt worden. Door de aanwezigheid van andere stoffen dan BaP wordt het risico mogelijk
overschat. Slooff et al. (1989) heeft uit de epidemiologische studies een extra risico op longkanker van 1 x 10°®
berekend bij een levenslange blootstelling aan 0,01 ng/m3. Het additioneel kankerrisico van 1 op 10.000 bij
levenslange blootstelling wordt geschat op 1 ng/m3 (RIVM, 2010). Slooff et al. (1989) stelt dat het risico van
inhalatie voor de mens vooral dat voor longkanker is, en dat een evaluatie van de beschikbare gegevens leidt
tot de conclusie dat alleen epidemiologische gegevens over PAK bruikbaar zijn.

Deze streefwaarde werd overgenomen op de RVS-website (risico van stoffen).

INERIS (2006)

INERIS bespreekt de beschikbare toetsingswaarden, maar maakt hieruit geen selectie voor een VTR. INERIS
leidt niet zelf toetsingswaarden af.

INERIS wijst erop dat het eenheidsrisico van WHO mogelijk een overschatting is omdat bij de afleiding enkel
rekening gehouden werd met de in benzeen oplosbare partikels (0,71%).

OEHHA (2011)

Vermits er geen geschikte informatie is over carcinogeniteit van BaP voor mensen uit epidemiologische studies,
leidt OEHHA (2011) op basis van dezelfde dierproefstudie (Thyssen et al., 1981) als US-EPA (2017) een
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inhalatoir eenheidsrisico af. Voor BaP is er voldoende bewijs dat de stof genotoxisch is en een initiator is voor
het ontstaan van tumoren. Om deze reden worden de effecten beschouwd zonder drempel, en kan lineaire
extrapolatie toegepast worden voor de inschatting van het kankerverwekkende vermogen van BaP. Data van
de hoogst blootgestelde groep werden niet gebruikt vermits de levensduur voor deze dieren korter was.
OEHHA heeft een dagelijkse dosis berekend, rekening houdend met een lichaamsgewicht van 120 g voor
hamsters en een inhalatie van 0,063 m3/dag. Hierop werd een interspecies oppervlaktecorrectiefactor
toegepast van (70/0,1)1/3 wat resulteert in een humaan equivalent van 1,1.10° per |J.g/m3 voor inhalatie. Dit
eenheidsrisico komt overeen met een luchtconcentratie van 0,91 ng BaP/m3 voor een extra kankerrisico van 1
op 1 miljoen.

Ontario (2012):

Het ministerie van milieu van Ontario heeft kwaliteitscriteria voor omgevingslucht (Ambient Air Quality Criteria,
AAQC) afgeleid voor BaP als surrogaat voor PAKs. De AAQC zijn 0,01 ng BaP/m3 als jaargemiddelde en 0,05 ng
BaP/m?3 als gemiddelde voor 24 uur.

Deze concentraties zijn beschermend voor de gezondheid (Ontario, 2012). Details over de afleiding zijn niet
publiek beschikbaar, bijgevolg is het ook niet duidelijk of deze waarden zijn gebaseerd op carcinogene of niet-
carcinogene eindpunten. Bijgevolg is deze toetsingswaarde niet bruikbaar voor deze diepteanalyse. We
vermelden deze waarde enkel ter vergelijking met andere waarden.

Discussie:

WHO, Europa en Ontario hanteren streefwaarden voor BaP als indicator (surrogaat) voor PAK-mengsels. Drie
instanties (Health Canada, OEHHA en US-EPA) hebben een eenheidsrisico voor BaP als stof afgeleid, zonder
uitspraak te doen over het mogelijke risico van het PAK-mengsel waarin de BaP zich bevindt.

WHO en Europa baseren hun referentiewaarde op epidemiologische studies, waarin een stijging van het aantal
longkankers werd waargenomen; Health Canada, OEHHA en US-EPA baseren zich op dezelfde studie van met
Syrische hamsters.

US-EPA ging op zoek naar een eenheidsrisico voor BaP en stelt dat uit de epidemiologische studies niet
eenduidig kan afgeleid worden dat BaP de verantwoordelijke stof is voor het stijgend aantal longkankers. Ook
INERIS is van mening dat we niet weten of alleen BaP verantwoordelijk is voor dit effect, en dat bovendien
enkel rekening werd gehouden met in benzeen oplosbaar BaP, waardoor de bijdrage van BaP aan het
carcinogeen effect mogelijk wordt overschat. Slooff et al. (1989) echter pleiten wel voor het gebruik van
epidemiologische studies; de auteurs stellen dat het risico van inhalatie voor de mens vooral dat voor
longkanker is, terwijl dit niet werd waargenomen in dierstudies. Bovendien zijn ze van mening dat de
onzekerheden in de extrapolatie vanuit dierexperimenten met vrij BaP naar mensen, die vrijwel uitsluitend aan
deeltjes gebonden BaP inademen, gecombineerd met de grote verschillen tussen de verschillende
dierproefstudies een risico-inschatting voor de mens vanuit dierexperimenten met BaP onverantwoord maken.
De auteurs erkennen wel dat door de aanwezigheid van andere stoffen het risico mogelijk word overschat.

Om deze redenen geven we de voorkeur aan een referentiewaarde die gebaseerd is op epidemiologische
studies. Dit is het geval voor de Europese streefwaarde (1 ng/m?3), die wetenschappelijk is onderbouwd (EU
Working Group on Polycyclic Aromatic Hydrocarbons, 2001). Deze waarde ligt tussen de waarden 0,91 ng/m3
van OEHHA (2011) en 1,67 ng/m® van US-EPA (2017), die gebaseerd zijn op een dierstudie. De Europese
streefwaarde van 1 ng/m3 is gebaseerd op een extra kankerrisico van 1:10%; een extra kankerrisico van 1:10°
zou ongeveer uitkomen op de luchtconcentratie van WHO (2000), nl. 0,012 ng/m3. Van deze laatste lijkt
iedereen het erover eens te zijn dat het een overschatting is van het risico. De EU-streefwaarde van 1 ng
BaP/m?3 is een GAW die rekening houdt met de realiteit (haalbaarheid en meetonzekerheid).

In overeenstemming met het AZG-protocol dat een extra kankerrisico van 1 op 1 miljoen voorschrijft, stellen
we de richtwaarde van 0,012 ng BaP/m3® van WHO (2000) voor als GAW voor BaP als indicator voor PAK-
mengsels, wetende dat deze waarde vermoedelijk een overschatting inhoudt van het risico.
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Besluit: voorstel GAW PAKs met BaP als indicator, voor carcinogene effecten: 0,012 ng BaP/m? (basis: WHO,
2000, streefwaarde buitenlucht). Het aanvaardbaar extra carcinogeen risico is 1:10°. De argumenten voor het
voorstel zijn:

- hetrisico van inhalatie voor de mens is vooral longkanker

- longkanker is niet aangetoond in dierstudies

- mensen ademen op deeltjes gebonden BaP in, proefdieren niet

- extrapolatie van dier naar mens is hierdoor moeilijk
- vermoedelijk een overschatting omwille van aanwezigheid van andere stoffen in epidemiologische
studies

7 Conclusie: voorstel GAW voor gebruik in milieueffectrapporten

De richtwaarde voor carcinogene effecten ligt lager dan deze voor niet-carcinogene effecten en wordt
daarom gekozen als GAW-waarde.

Besluit: voorstel gezondheidskundige advieswaarde voor BaP als indicator voor PAK-mengsels in
omgevingslucht: 0,012 ng BaP/m? (basis: WHO (2000) en een extra kankerrisico van 1:10°)
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