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1. Vraagstelling

Naar aanleiding van overschrijding van de emissienorm voor kwik door enkele
bedrijven voert de Omgevingsdienst Zuid-Holland modelberekeningen uit om
luchtconcentraties te schatten rond deze bedrijven. Deze concentraties dienen
getoetst te worden aan het MTR voor lucht (Toelaatbare Concentratie in Lucht, TCL).
De Omgevingsdienst verzoekt het RIVM om afleiding van dit MTRy¢he (TCL).

2. Aanpak

Kwik komt voor in diverse vormen (metallisch, als anorganisch ion, organisch). In
lucht komt kwik vrijwel uitsluitend voor als metallisch kwik (kwikdamp, Hg®). Voor
metallisch kwik heeft het RIVM in 2001 een MTR (TCL) afgeleid van 0,2 pg/m?®
(RIVM 2001). De huidige vraag betreft een actualisering van deze waarde.

Sinds 2001 zijn diverse beoordelingen van metallisch kwik verschenen. De
belangrijkste daarvan zijn EU (2002), WHO (2003), OEHHA (2007) en SCOEL (2007).
In verband met het gebruik van metallisch kwik in tandamalgaam zijn beoordelingen
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uitgevoerd door SCENHIR (2008) en SCHER (2008, 2014). De emissie van metallisch
kwik uit spaarlampen is beoordeeld door SCHER (2012). In 2012 heeft EFSA een
risicobeoordeling voor methylkwik en kwik in voeding gepubliceerd. Deze beoordeling
gaat ook in op de blootstelling aan metallisch kwik als gevolg van gebruik van
tandamalgaam (EFSA 2012).

Voor het huidige advies is naar aanvullende literatuur gezocht in SCOPUS en Pubmed.
Dit leverde diverse relevante epidemiologische studies op. Deze worden in het
navolgende nader besproken. In paragraaf 3 geven we eerst een overzicht van de
bestaande luchtnormen voor metallisch kwik, inclusief de in 2001 door het RIVM
afgeleide MTR\cnt- Paragraaf 4 gaat in op de achtergrondblootstelling aan kwik van de
algemene bevolking. In paragraaf 5 beschrijven we eerst kort de epidemiologische
gegevens zoals gebruikt voor de bestaande luchtnormen en vervolgens vatten we de
nieuwere epidemiologische studies samen. In paragraaf 6 leiden we het gevraagde
geactualiseerde MTR;,¢ne Voor metallisch kwik af. Deze afleiding is gebaseerd op
gegevens over de effecten van metallisch kwik op de mens. In paragraaf 7 gaan we
kort in op de relevantie van metallisch kwik voor het ecosysteem.

3. Bestaande chronische luchtnormen voor metallisch kwik

De schadelijke effecten van chronische blootstelling aan metallisch kwik (kwikdamp)
zijn sinds honderden jaren bekend. De duidelijkste effecten doen zich voor op het
zenuwstelsel. Bij toxische concentraties treden tremoren op, motorische afwijkingen,
geirrriteerdheid, concentratieverlies, verminderd korte-termijn geheugen, afwijkende
spraak, troebel zien, verminderde prestatie in neurologische testen, paresthesie en
verminderde zenuwgeleiding (OEHHA 2007). Metallisch kwik kan de bloed-
hersenbarriére passeren en vervolgens in de hersenen worden omgezet tot Hg®", dat
niet of nauwelijks terug getransporteerd kan worden. Dit verklaart de bijzonder lange
halfwaardetijd van kwik voor verwijdering uit de hersenen van enkele jaren tot enkele
tientallen jaren (Rooney 2014).

Het eerdere MTR,cnt Van 0,2 pg/m3 werd afgeleid op basis van een overall-LOAEL van
26 pg/m® voor verhoogde frequentie van tremoren en verminderde cognitieve
vaardigheden uit de beschikbare arbeidstoxicologische studies. Deze LOAEL werd
omgerekend naar continue blootstelling (40 uur naar 168 uur per week) en vervolgens
geéxtrapoleerd naar een NOAEL door te delen door een factor van 3. Deze NOAEL
werd gedeeld door een factor van 10 voor bescherming van gevoelige groepen in de
populatie (RIVM 2001). Deze afleiding is identiek aan die in ATSDR (1999) en WHO
(2003).

Een EU-werkgroep die kwik beoordeelde in het kader van de voorbereiding van de
Europese Kaderrichtlijn Lucht (EU 2002) concludeerde dat in arbeidstoxicologische

studies geringe schadelijke effecten op het zenuwstelsel en nieren en waarschijnlijk
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ook de schildklier zijn waargenomen bij lange-termijn concentraties in lucht van 25-30
ug/m*® of equivalente kwikconcentraties in urine van 30-35 pg/g creatinine. De
werkgroep deelt deze concentratie door een factor van 10 voor continue blootstelling,
een factor van 5 voor het gebruik van een LOAEL en een factor van 10 voor
interindividuele gevoeligheid. Aldus resulteerde een voorgestelde grenswaarde van
0,05 pg/m® (EU 2002). Voor kwik is overigens uiteindelijk geen grenswaarde
opgenomen in de Europese Kaderrichtlijn Lucht.

SCOEL (2007) concludeerde uit de beschikbare arbeidstoxicologische informatie dat
de effecten op zenuwstelsel en nieren het meest gevoelig zijn en dat overall 30 ug
Hg/g creatinine in urine® het drempelniveau is voor het optreden van deze effecten.
De SCOEL berekent dat dit niveau overeenkomt met een concentratie in lucht van 20
png/m? en beveelt deze waarde aan als arbeidstoxicologische grenswaarde.

OEHHA (2007) leidde een LOAEL van 25 pg/m? voor neurologische afwijkingen af uit
de beschikbare arbeidstoxicologische studies. Na tijdscorrectie en delen door factoren
van 10 (voor het gebruik van een LOAEL i.p.v. een NOAEL), 3 (interindividuele
variatie) en 10 (grotere gevoeligheid van ongeboren vrucht en jonge kinderen)
resulteerde een chronische luchtnorm van 0,03 pg/m?® (OEHHA 2007).

4. Blootstelling aan metallisch kwik en anorganische kwikverbindingen in
Nederland

De concentraties van metallisch kwik in omgevingslucht zijn gemiddeld genomen laag.
EFSA (2012) rapporteert achtergrondconcentraties voor de noordelijke hemisfeer van
1,5 tot 1,7 ng/m®>. Op locaties in stedelijke en/of industriéle gebieden komen hogere
concentraties voor. EU (2002) geeft voor sterk belaste gebieden gemiddelde
concentraties tot enkele tientallen ng/m?>.

Bij de eerdere beoordeling uit 2001 schatte het RIVM de achtergrondblootstelling aan
metallisch kwik op 0,08 pg/kg lg/dag met als dominante bron amalgaamvullingen. De
blootstelling aan anorganische kwikverbindingen werd geschat op 0,02 ug/kg lg/dag
met als bron voeding (RIVM 2001).

EFSA (2012) schat de gemiddelde blootstelling aan anorganisch kwik op 0.13 pg/kg
lg/week voor bejaarden tot 2.16 pg/kg lg/week voor jonge kinderen (bron voeding).
EFSA merkt op dat extra blootstelling aan metallisch kwik via amalgaamvullingen kan
leiden tot overschrijding van de Toelaatbare Wekelijkse Inname (TWI) voor
anorganisch kwik van 4 ug/kg lg/week.?

1 In de humane biomonitoring voor metalen worden de concentraties in urine vaak uitgedrukt per gram
uitgescheiden creatinine. Deze uitdrukkingswijze ondervangt de fluctuaties in urinevolume als gevolg van
variatie in vochtopname en transpiratie.

2 Deze TWI is afgeleid op basis van niertoxiciteit als kritisch effect (orale studie met HgCl; in ratten).
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De SCENHIR (2008) schatte de Dblootstelling aan metallisch kwik via
amalgaamvullingen op 3 tot 17 pg/dag voor volwassenen (0,05 tot 0,28 pg/kg
lg/dag). Recenter schatten Richardson et al. (2011) voor de VS en Canada 0.5 tot 1
Hg/dag per amalgaam-gevulde tand. Een recent bevolkingsonderzoek in Calgary
(Canada) komt uit op een geschatte toename in kwik in urine per amalgaamvulling
van 0,04 pg/g creatinine (Dutton et al. 2013).

Kwikstatus algemene bevolking

Voor kwik zijn metingen beschikbaar voor het voorkomen in bloed en urine van
algemene bevolking in verschillende landen. In 1997 vond het RIVM bij 296
proefpersonen uit drie Nederlandse steden in urine een gemiddelde kwikconcentratie
van 1,95 pg/g creatinine (RIVM 1999). Recentere data voor Nederland ontbreken.
Voor Duitsland is de referentiewaarde voor kwik in urine (achtergrondwaarde voor de
algemene bevolking) voor kinderen 0,32 ug/g creatinine en voor volwassenen 0,80
pg/g creatinine (KHB-UBA 2009). Voor het Verenigd Koninkrijk rapporteren Bevan et
al. (2013) een referentiewaarde voor kwik in urine van 2,8 pg/g creatinine. Deze
waarden kunnen vergeleken worden met de Duitse I- en ll-waarden voor humane
biomonitoring van kwik in urine van respectievelijk 5 en 20 ug/g creatinine (KHB-UBA
2009).°

5. Samenvatting epidemiologische informatie inclusief recente studies

De voor de bestaande luchtnormen (paragraaf 3) gebruikte arbeidstoxicologische
studies zijn voor het merendeel studies bij chlooralkaliwerkers. Onder de bestudeerde
eindpunten waren gerapporteerde neurologische symptomen, EEGs, psychomotorische
testen en geheugentesten (Fawer et al. 1983; Piikivi en Tolonen 1989; Piikivi en
Hanninen 1989; Piikivi 1989). Ngim et al. (1992) is een verdere studie naar
neurologische afwijkingen bij tandartsen en Liang et al. (1993) een dergelijke studie
bij werkers in een TL-buizenfabriek.

Uit de beschikbare epidemiologische literatuur blijkt dat ook de nieren een gevoelig
doelorgaan zijn van chronische toxiciteit van metallisch kwik. Beschreven effecten zijn
proteinurie, veranderingen aan proximale tubuli en de glomerulus, glomerulosclerose,
en verhoogde uitscheiding van urinair N-acetyl-B-glucosaminidase (NAG). Deze
effecten deden zich voor bij 25-60 pg/m® (Roels et al. 1982; Bernard et al. 1987;
Barregard et al. 1988; Piikivi en Ruokonen 1989).

Zoals uitgelegd in paragraaf 3 komen uit deze studies overall-LOAELs van 20 tot 30
pg/m?.

3 Deze I- en ll-waarden worden door het Duitse Umweltbundesamt gehanteerd als respectievelijk de
tolereerbare (HBM-1) en nog juist tolereerbare (HBM-I1) concentratie kwik in urine voor de algemene
bevolking. De HBM-1 en HBM-I1 waarden zijn bedoeld als hulpmiddel om te bepalen of interventie nodig is
om de blootstelling te reduceren.
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In de literatuur zijn enkele relevante recente studies gevonden. In een studie in
Zweden onderzochten Wastensson et al. (2008) het neuromotorische functioneren van
43 chlooralkaliwerkers door middel van testen voor tremoren, ooghandcodrdinatie en
snelle draaibeweging met de onderarm. De blootstelling aan kwik had gemiddeld een
duur van 15 jaar. De blootstelling als concentratie in urine in de studiepopulatie
bedroeg 5,9 ug/g creatinine (range 1,3-25 pg/g) ten opzichte van 0,7 ug/g creatinine
(0,2-4,1 pg/g) in een controlepopulatie. Omgerekend naar concentratie in lucht was
de studiepopulatie blootgesteld aan een gemiddelde concentratie van 4,8 pg/m?®.*
Deze onderzoekers vonden geen effect.

Lettmeier et al. (2010) rapporteren de resultaten van een bevolkingsonderzoek
uitgevoerd in enkele dorpen in Tanzania en Zimbabwe waar kleinschalige
goudmijnbouw gepleegd wordt. Twee groepen van volwassenen uit deze dorpen van
in totaal 306 volwassenen en 58 vrijwilligers uit naburige onbelaste dorpen werden
medisch onderzocht. Bij alle deelnemers werd de concentratie kwik gemeten in bloed,
urine en haren. Multivariate analyse werd uitgevoerd om het verband te onderzoeken
tussen gemeten kwikconcentraties en het voorkomen van klachten en klinische
symptomen. Daarbij werd rekening gehouden met leeftijd, geslacht,
gezondheidstoestand, alcoholconsumptie, pesticidegebruik en benzinesnuiven. De
onderzoeksgroep werd onderverdeeld in subgroepen naar hoogte van het
blootstellingsniveau: 58 controles, 33 personen woonachtig in het gebied waar de
mijnbouw plaatsvond, 205 amalgaambranders (de hoogst blootgestelden) en 68
personen met andere arbeidsblootstelling aan kwik. Door middel van statistische
analyse van de resultaten werden de significant afwijkende symptoomfrequenties
opgespoord en vervolgens werden door ROC-analyse de drempels geschat voor kwik
in urine, bloed en haren voor de verhoogd voorkomende klachten en klinische
symptomen. De belangrijkste significante correlaties waren tussen kwik in urine en
evenwichtsstoornis tijdens het lopen, concentratieproblemen en gevoelens van
droefheid. De afgeleide drempel voor kwik in urine en evenwichtsstoornis tijdens het
lopen was 4,7 ug/g creatinine en voor kwik in urine en gevoelens van droefheid 3,6
pg/g creatinine® (Lettmeier et al. 2010).

Er zijn diverse epidemiologische studies naar de mogelijke gezondheidseffecten door
het vrijkomen van metallisch kwik uit amalgaamvullingen. In 2008 vatte SCENHIR
(2008) de toen beschikbare studies samen. De studies richtten zich op patiénten of
tandartsen en tandartsassistenten. Diverse aandoeningen en klachten werden in
verband gebracht met het vrijkomen van kwik door de toepassing van
amalgaamvullingen. SCENHIR concludeerde dat tijdens het aanbrengen en
verwijderen van vullingen de blootstelling aan kwik verhoogd is voor personeel en

4 Omrekening van concentratie in urine naar concentratie in lucht op basis van Roels et al. (1987).

5 Deze niveaus worden door de studie-auteurs omgerekend naar concentraties in lucht van respectievelijk
3,9 en 3,0 ug/m®. Daarvoor gebruiken ze de factor zoals voorgesteld door Roels et al. (1987). Deze factor is
afgeleid voor arbeidsblootstellingen (40 uur/week). Omdat in de door Lettmeier et al. (2010) bestudeerde
populatie de blootstellingsduur onbekend was, kan de factor zoals voorgesteld door Roels et al. (1987) niet
zonder meer toegepast om de blootstellingconcentratie van deze populatie te schatten.
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patiénten maar dat schadelijke effecten niet aangetoond zijn in de beschikbare studies
(SCENHIR 2008).

De resultaten van enkele recentere studies tonen geen relatie aan tussen het gebruik
van amalgaamvullingen en gezondheidseffecten. Naimi-Akbar et al. (2012)
onderzochten de cognitieve functie van zonen van vrouwelijke tandartsen (n=365) en
tandartsassistentes (n=3181) in Zweden en vonden geen effect. In deze studie werd
de blootstelling niet bepaald. In een andere studie vergeleken Heggland et al. (2011)
geboorteafwijkingen en zwangerschapuitkomsten van tandartsassistentes (n=4482)
en vrouwelijke tandartsen (n=1011) in Noorwegen met die van de rest met van de
bevolking en vonden geen verschil. Watson et al. (2011, 2012, 2013) onderzochten of
er een verband was tussen de amalgaamstatus van moeders met de uitslag van
neurologische functietesten door hun nakomelingen. Dit maakte deel van de
prospectieve longitudinale cohortstudie op de Seychellen naar het effect van prenatale
en postnatale blootstelling aan methylkwik op de neurologische ontwikkeling. Er werd
geen verband gevonden tussen aanwezigheid van amalgaamvullingen en
neurologische testuitslagen bij de nakomelingen.

6. Afleiding geactualiseerde luchtnorm

In lijn met de eerdere beoordelingen door o.a. RIVM (2001) en WHO (2003)
concludeert SCOEL (2007) een overall LOAEL van 30 pg/g creatinine uit de
beschikbare arbeidstoxicologische studies. Deze kwikconcentratie in urine kan met
behulp van een door Roels et al. (1987) voorgestelde factor omgerekend worden naar
een concentratie metallisch kwik in lucht van 25 pg/m®. De latere studie door
Wastensson et al. (2008) in chlooralkaliwerkers suggereert een NOAEL van 5,9 pg/g
creatinine (omgerekend naar concentratie in lucht 4,8 ug/m?®). Lettmeier et al. (2010)
vonden echter in hun studie bij twee populaties met hoge blootstelling aan metallisch
kwik in gebieden waar ambachtelijke goudwinning plaatsvindt, lagere drempels voor
effecten van 3,6 en 4,7 ug/g creatinine. Deze drempels kunnen niet met de door
Roels et al. (1987) voorgestelde factor naar lucht worden omgerekend omdat in de
studie door Lettmeier et al. (2010) de totale blootstellingsduur voor de verschillende
blootstellingsgroepen onbekend was. De omrekeningsfactor van Roels et al. (1987) is
gebaseerd op metingen in een chlooralkalibedrijf en is daarom gekoppeld aan de
arbeidsduur van 40 uur per week. In aanmerking nemend dat kwik in urine een goede
maat is voor chronische blootstelling aan kwik, wijzen de resultaten van Lettmeier et
al. (2011) er niettemin op dat neurotoxiciteit al kan optreden bij duidelijk lagere
niveaus dan gebruikt als LOAEL in de eerdere afleiding door het RIVM en andere
instanties. Dit maakt dat een hogere factor voor het gebruik van een LOAEL
gerechtvaardigd is (factor 10 in plaats van de eerder gebruikte 3). Berekening op
basis van de LOAEL van 25 pg/m?® door omrekening naar continue blootstelling (40
uur per week naar 168 uur per week) en vervolgens delen door een factor 10 voor het
gebruik van een LOAEL en een factor van 10 voor bescherming van gevoelige
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groepen, leidt tot een MTR,n: VooOr metallisch kwik van vergelijkbare grootte als de
waarde van 0,05 pg/m?® zoals eerder voorgesteld vanuit de EU Kaderrichtlijn Lucht.
Deze waarde wordt daarom aangenomen als het geactualiseerde MTRyche- Dit MTR ycnt
betekent een mogelijke extra belasting van de algemene bevolking die beperkt van
omvang is ten opzichte van de totale blootstelling aan metallisch kwik en
kwikverbindingen in Nederland.

7. Relevantie van metallisch kwik voor het ecosysteem

Het MTRj,nt voor metallisch kwik moet naast de mens ook planten en dieren
beschermen tegen de effecten van metallisch kwik dat via de lucht wordt opgenomen.
Een zoekactie in SCOPUS leverde echter geen bruikbare informatie over de directe
effecten van metallisch kwik op het ecosysteem. Gnamus et al. (2000) hebben in
Slovenié onderzoek gedaan naar het gedrag van kwik in de voedselketen van bodem,
planten, herten naar roofdieren. Bij herten blijkt inhalatie maar voor 0,2% bij te
dragen aan de totale inname van kwik, verreweg het meeste kwik komt via het
plantaardige voedsel binnen. Er zijn wel veel studies naar de effecten van organisch of
anorganisch kwik dat via bodem, water of voedsel door dieren of planten wordt
opgenomen. Deze routes zijn relevant als metallisch kwik op de bodem neerslaat of in
het water terecht komt en zo in de voedselketen terecht komt. Omdat het MTR | cht
gaat over de effecten van directe blootstelling via de lucht, is de nu afgeleide waarde
alleen gebaseerd op de effecten na inhalatie door mensen.

8. Conclusie

MTRycht (TCL) voor metallisch kwik: 0,05 pg/m3
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