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Voorwoord

Dit rapport maakt onderdeel uit van een serie van tien rapporten over
het onderzoek naar chroom-6 bij tROM Tilburg. Dit rapport bevat geen
afzonderlijke publiekssamenvatting. Een overkoepelende
publiekssamenvatting van de tien rapporten is te vinden op de website
van het RIVM:

“Chroom-6 bij tROM Tilburg: gezondheidsrisico’s en
verantwoordelijkheden.

Bevindingen uit het onderzoek op hoofdlijnen (RIVM Rapport 2018-
0164)”
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Samenvatting

Chroom-6-verbindingen vormen een grote groep chemische stoffen met
verschillende chemische eigenschappen die voor diverse toepassingen
worden gebruikt. Daarom kunnen mensen via verschillende bronnen aan
chroom-6-verbindingen worden blootgesteld. Beroepsmatige
blootstelling aan chroom-6 vindt voornamelijk plaats via inademing en
via huidcontact. In dit rapport zijn ziekten en nadelige
gezondheidseffecten ingedeeld op basis van de mate van
waarschijnlijkheid van een oorzakelijk verband met blootstelling aan
chroom-6-verbindingen. De indeling is gebaseerd op reeds bestaande
wetenschappelijke gegevens uit studies bij mensen en proefdieren. De
indeling luidt als volgt: 1) chroom-6 kan de ziekte veroorzaken bij
mensen, 2) chroom-6 wordt ervan verdacht de ziekte te kunnen
veroorzaken bij mensen 3) het is nog onvoldoende duidelijk of chroom-6
de ziekte of nadelige gezondheidseffecten kan veroorzaken bij mensen
en 4) het is niet waarschijnlijk dat chroom-6 de ziekte of nadelige
gezondheidseffecten kan veroorzaken bij mensen. Bij de indeling werd
alleen rekening gehouden met irreversibele nadelige
gezondheidseffecten.

Chroom-6 kan longkanker, neus- en neusbijholtekanker, perforatie van
het neustussenschot door chroomzweren, chronische longziekten (zoals
COPD, longfibrose), chroom-6 gerelateerde allergisch astma, allergische
rhinitis en allergisch contacteczeem veroorzaken bij mensen. Chroom-6
wordt er tevens van verdacht maagkanker te kunnen veroorzaken bij
mensen.

Uit dierstudies is gebleken dat chroom-6-verbindingen nadelige effecten
kunnen veroorzaken op de voortplanting en de prenatale ontwikkeling.
Er waren echter onvoldoende gegevens beschikbaar bij mensen om te
kunnen concluderen of deze bevindingen uit dierstudies ook relevant zijn
voor mensen op de werkplek. Daarom is tijdens de workshop met
experts geconcludeerd dat het nog onvoldoende duidelijk is of chroom-6
nadelige effecten op de voortplanting en de prenatale ontwikkeling kan
veroorzaken bij mensen op de werkplek. De Gezondheidsraad heeft in
2016 vastgesteld dat blootstelling aan chroom-6-verbindingen nadelige
effecten op de voortplanting en de prenatale ontwikkeling kan
veroorzaken bij dieren, waarbij aangenomen wordt dat deze effecten
relevant kunnen zijn voor mensen. Deze nadelige effecten zijn daarom
verder geévalueerd in de risicobeoordeling uitgevoerd voor POMS en re-
integratieproject tROM.

Chroom-6 kan allergisch contacteczeem, allergisch astma, allergische
rhinitis en chronische longziekten veroorzaken. Chroom-6 kan tevens
effecten hebben op het afweersysteem, maar er is nog geen
wetenschappelijk bewijs beschikbaar of hierdoor ook irreversibele
ziekten kunnen ontstaan bij mensen. Daarom is het nog onvoldoende
duidelijk of chroom-6 aandoeningen van het afweersysteem anders dan
allergisch contacteczeem, allergisch astma, allergische rhinitis en
chronische longziekten kan veroorzaken.

Tot slot is het niet waarschijnlijk dat chroom-6 kanker van het
strottenhoofd, darmkanker, gebitsproblemen, aandoeningen van het
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maag-darmkanaal, nadelige effecten op het bloed, leveraandoeningen,
nieraandoeningen, aandoeningen van het centrale zenuwstelsel of hart-
en vaatziekten kan veroorzaken.

In dit RIVM-rapport wordt de wetenschappelijke onderbouwing gegeven
voor de indeling van nadelige gezondheidseffecten en ziekten in
categorieén van causaliteit in relatie tot chroom-6-blootstelling. Deze
indeling in categorieén en wetenschappelijke onderbouwing zijn gebruikt
als basis voor de risicobeoordeling van de relevante ziekten en nadelige
gezondheidseffecten die een gevolg kunnen zijn van de blootstelling aan
chroom-6 op de POMS-locaties en bij het re-integratieproject tROM bij
de gemeente Tilburg.
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Inleiding/Achtergrond

Chroom is een element dat van nature voorkomt in de aardkorst (1).
Chroom-6-verbindingen vormen een grote groep chemische stoffen met
variabele eigenschappen qua corrosieweerstand, duurzaamheid en
hardheid (2). Deze verbindingen worden gebruikt voor diverse
toepassingen. Voorbeelden van chroom-6-verbindingen zijn
calciumchromaat, kaliumchromaat, natriumchromaat, zinkchromaat,
chroomzuur, chroomtrioxide en ammoniumchromaat. Mensen kunnen op
de werkplek of via niet-beroepsmatige bronnen worden blootgesteld aan
chroom-6. De blootstelling kan plaatsvinden via de mond, luchtwegen of
huid. Blootstelling via de luchtwegen (inhalatoir) kan bijvoorbeeld
plaatsvinden via industriéle emissies in de lucht, sigarettenrook en
blootstelling op de werkvloer. Blootstelling via de huid (dermaal) kan
plaatsvinden via lederen consumentenproducten of op de werkvloer,
bijvoorbeeld door het werken met cement. Blootstelling via de mond
(oraal) kan plaatsvinden via drinkwater- en voedselinname (1). De
belangrijkste bron van niet-beroepsmatige chroom-6-blootstelling is
voedsel. Het chroomgehalte in voedingsmiddelen verschilt sterk per
geografische regio en is afhankelijk van de verwerking en bereiding van
het voedsel (1).

De grootste uitstoot van chroom-6 is te wijten aan industriéle
activiteiten. Materialen die chroom-6 bevatten zijn onder andere
verschillende verf- en grondverfpigmenten, grafische
kunstbenodigdheden, fungiciden, corrosieremmers en
houtconserveringsmiddelen. Industriéle activiteiten waarbij mogelijk het
grootste aantal werknemers wordt blootgesteld aan de hoogste
concentraties chroom-6-verbindingen zijn galvaniseren, lassen en
schilderen (2).

Na absorptie en distributie in het lichaam komen chroom-6-verbindingen
in de cellen terecht via gefaciliteerde diffusie. Chroom-3 wordt
daarentegen veel trager opgenomen via eenvoudige diffusie. Daarnaast
leidt de omzetting van chroom-6 in chroom-3 in het lichaam tot de
vorming van vrije radicalen, die complexen kunnen vormen met
aanwezige componenten in de cellen. Chroom-6-verbindingen kunnen
verschillende nadelige gezondheidseffecten en ziekten veroorzaken,
welke ziekte of nadelig gezondheidseffect kan ontstaan is afhankelijk
van de route van blootstelling (1).

De nadelige gezondheidseffecten die chroom-6-verbindingen kunnen
veroorzaken zijn uitgebreid beoordeeld door internationale instanties en
officiéle organen zoals het Agency for Toxic Substances and Disease
Registry (ATSDR) (1), het International Agency for Research on Cancer
(IARC) (3), het National Institute of Occupational Safety and Health
(NIOSH) (2) en de Gezondheidsraad (4, 5). Het IARC concludeert dat er
‘voldoende bewijs’ is dat chroom-6 carcinogeen is bij de mens en bij
proefdieren, en dat indeling in IARC-categorie 1 gerechtvaardigd is.
Volgens Verordening (EG) 1272/2008 van de Europese Unie worden
chroom-6-verbindingen, wat betreft carcinogeniteit, ingedeeld in
categorie 1B (‘de stof moet worden beschouwd als kankerverwekkend
voor de mens’) (6). Uitzonderingen hierop vormen chroomtrioxide,
zinkchromaat, en zinkkaliumchromaat, welke zijn ingedeeld in categorie
1A (‘de stof is kankerverwekkend voor de mens’) (6). De
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geharmoniseerde Europese classificatie van de chroom-6-verbindingen
wordt ondersteund door de Gezondheidsraad (5). Daarnaast worden
veel chroom-6-verbindingen ook geclassificeerd als reproductietoxische
stoffen volgens Verordening (EG) 1272/2008 van de Europese Unie. De
Gezondheidsraad adviseert het volgende: wat betreft effecten op de
voortplanting adviseert de Gezondheidsraad chroom-6-verbindingen in
te delen in categorie 1B (‘stoffen waarvan verondersteld wordt dat zij
toxisch zijn voor de menselijke voortplanting’) en te etiketteren met
H360F (‘kan de vruchtbaarheid schaden’). Wat betreft effecten op de
prenatale ontwikkeling adviseert de Gezondheidsraad chroom-6-
verbindingen in te delen in categorie 1B (‘stoffen waarvan verondersteld
wordt dat zij toxisch zijn voor de menselijke voortplanting’) en te
etiketteren met H360D (‘kan het ongeboren kind schaden’). Wat betreft
effecten tijdens de borstvoeding adviseert de commissie chroom-6-
verbindingen te etiketteren met H362 (‘kan schadelijk zijn via de
borstvoeding’) (4). Daarnaast worden sommige chroom-6-verbindingen
geclassificeerd als stoffen die huidsensibilisatie of sensibilisatie van de
luchtwegen kunnen veroorzaken. Deze chroom-6-verbindingen moeten
respectievelijk worden geétiketteerd met H317 (‘kan een allergische
huidreactie veroorzaken’) en H334 (‘kan bij inademing allergie- of
astmasymptomen of ademhalingsmoeilijkheden veroorzaken’).
Beschermende maatregelen op de werkplek zijn van essentieel belang
om de beroepsmatige blootstelling aan chroom-6 zo veel mogelijk te
beperken. Vanwege de bekende toxische effecten van chroom-6-
verbindingen zijn verschillende wettelijke maatregelen genomen om de
blootstelling aan chroom te verminderen. Zo heeft de EU de maximaal
toegestane concentratie chroom-6 in cement verlaagd om de
blootstelling van werknemers te verminderen (7). Ondanks de kennis
over mogelijk gevaarlijke effecten van chroom-6-verbindingen is men
zich misschien toch onvoldoende bewust geweest hiervan. Bovendien
wordt de potentiéle uitstoot van chroom-6 op bepaalde werkplekken
wellicht onderschat. Dit kan hebben geleid tot langdurige beroepsmatige
blootstelling aan ongewenste concentraties chroom-6-verbindingen.
Afhankelijk van de route, dosis of concentratie, frequentie en duur van
de blootstelling kunnen hierdoor nadelige gezondheidseffecten zijn
veroorzaakt bij de blootgestelde werknemers.

Om militaire voertuigen en materieel te beschermen tegen corrosie
gebruikte de Koninklijke Landmacht materialen die chroom-6-
verbindingen bevatten, zoals verf, primerpigmenten en
corrosieremmers. Van 1984 tot 2006 gebruikten de medewerkers van
het ministerie van Defensie deze materialen bij bijvoorbeeld
schilderwerk en laswerkzaamheden op de voormalige Prepositioned
Organizational Materiel Storage (POMS)-locaties van de NAVO in
Nederland. Deze werknemers kunnen beroepsmatig zijn blootgesteld
aan concentraties chroom-6-verbindingen die nadelige
gezondheidseffecten kunnen hebben veroorzaakt. Het ministerie van
Defensie heeft het RIVM gevraagd te onderzoeken wat de mogelijke
effecten voor de gezondheid zijn voor (ex-) medewerkers van de
Prepositioned Organizational Materiel Storage (POMS-locaties) van de
NAVO als gevolg van blootstelling aan chroomhoudende verf.
Daarnaast hebben 800 mensen tussen 2004 en 2012 werkervaring
opgedaan bij het re-integratieproject tROM van de gemeente Tilburg. Dit
project was opgezet als invulling van de Wet Werk en Bijstand. Om in
aanmerking te komen voor een uitkering hield deze wet de verplichting
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in om mee te werken aan een gemeentelijk re-integratietraject. De
deelnemers van het re-integratie-project tROM schuurden in een
werkplaats van NedTrain oude verflagen van museumtreinen. Omdat er
aanwijzingen waren dat die verflagen chroom-6 konden bevatten, heeft
de gemeente Tilburg heeft het RIVM gevraagd hiernaar onderzoek te
doen.

Dit document geeft een overzicht van reeds bestaande
wetenschappelijke kennis over irreversibele nadelige
gezondheidseffecten en ziekten gerelateerd aan chroom-6-blootstelling
op basis van studies bij mensen en proefdieren. De wetenschappelijke
kennis werd vergaard door grondige evaluaties uitgevoerd door
internationale instanties en officiéle organen, en werd aangevuld met
een literatuuronderzoek om aanvullend bewijs uit de wetenschappelijke
literatuur te verkrijgen. De nadelige gezondheidseffecten die in verband
zijn gebracht met blootstelling aan chroom-6-verbindingen zijn
ingedeeld in vier categorieén op basis van de mate van
waarschijnlijkheid van een oorzakelijk verband met chroom-6-
blootstelling op de werkplek. Deze indeling is geévalueerd door een
panel van onafhankelijke experts uit Nederland. Deze indeling in
categorieén en wetenschappelijke onderbouwing zijn gebruikt als basis
voor de risicobeoordeling van de relevante ziekten en nadelige
gezondheidseffecten die een gevolg kunnen zijn van de blootstelling aan
chroom-6 bij het re-integratieproject tROM, maar ook bij de POMS
locaties van defensie (8, 9). Deze informatie kan ook waardevol zijn
voor eventueel vereiste risicobeoordelingen op andere locaties waar
werknemers aan chroom-6 kunnen zijn blootgesteld.
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Materiaal en methoden

Evaluaties van internationale instanties en officiéle organen

De gezondheidsrisico’s van chroom-6 zijn uitgebreid onderzocht door het
Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) in een
publicatie uit 2012 (1), het International Agency for Research on Cancer
(IARC) in een publicatie uit 2012 (3), het National Institute of
Occupational Safety and Health (NIOSH) in een publicatie uit 2014 (2),
de European Food Safety Authority (EFSA) (in publicaties uit 2014 en
2015) (10, 11)) en de Gezondheidsraad (in een rapport over
voortplanting uit 2016 (4) en een rapport over carcinogeniteit uit 2016
(5)). Deze evaluaties en de conclusies uit de evaluaties fungeren als
uitgangspunt voor deze beoordeling.

Aanvullend literatuuronderzoek

Zoekstrategie

Aanvullend heeft het RIVM een literatuuronderzoek uitgevoerd naar
recent gepubliceerde wetenschappelijke studies die nog niet waren
opgenomen in deze eerdere evaluaties. Het literatuuronderzoek van het
RIVM bestreek de periode januari 2012 tot juni 2016. In de databases
van MEDLINE, EMBASE, Scopus, en Toxicology Literature Online
(TOXLINE) is gezocht naar studies over de blootstelling aan chroom-6-
verbindingen en nadelige gezondheidseffecten. De volgende zoektermen
werden hiervoor gebruikt:

(Chromium Compounds OF Chromium OF chrome$ of chromi$ of cr)
toev.('6' of VI)) OF ((chrome$ of chromi$ of cr) toev. hexaval$) OF
(hexaval$ toev. (chrome$ of chromi$ of cr))) EN (Occupational Diseases
OF Occupational Exposure OF Chronic Disease OF Environmental Health
OF Environmental Exposure OF Health OF Maximum Allowable
Concentration OF Risk OF Risk Assessment OF Accidents OF Hazardous
Substances OF diseases.

Inclusie & exclusie criteria - titel en abstract screening

Er werden 1858 artikelen gevonden die waren gepubliceerd tijdens de
onderzochte periode (januari 2012 tot juni 2016). Als eerste stap
werden artikelen geéxcludeerd op basis van de exclusiecriteria door het
screenen van de titel en het abstract. Deze exclusie criteria waren: 1)
artikelen die geen originele gegevens bevatten (bijv. overzichtsartikelen
(reviews) en redactionele brieven), 2) chroom-6 in medische
apparatuur, 3) blootstelling aan chroom-6 niet bestudeerd, 4) talen
anders dan Engels en Nederlands, 5) studies over milieutoxicologie, 6)
studies naar chroom-3-verbindingen. Na screening van de titel en het
abstract werden aan de hand van de exclusiecriteria 124 studies bij
mensen, 145 studies bij dieren en 111 in-vitro onderzoeken
geselecteerd.

Inclusie — exclusie criteria volledige tekst artikelen

Daarna vond een aanvullende selectie plaats op basis van de volledige
tekst van de geselecteerde artikelen. Specifieke exclusiecriteria voor de
studies bij mensen waren: 1) er zijn geen nadelige gezondheidseffecten
beschreven; 2) studies naar chroom-6 als voedingssupplement; 3)
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studies waarin de acute effecten na incidentele blootstelling aan
chroom-6 werden beschreven.

De exclusiecriteria voor de volledige artikelen over dierstudies waren: 1)
er zijn geen nadelige gezondheidseffecten met betrekking tot chroom-6
beschreven; 2) er zijn alleen mengsels van stoffen werden getest; 3) de
blootstelling heeft intraveneus (1V), subcutaan (SC), intratracheaal (IT)
en intraperitoneaal (IP) plaatsgevonden.

Uiteindelijk werden de volgende inclusiecriteria voor de screening van de
volledige artikelen gehanteerd: 1) nadelige gezondheidseffecten van
chroom-6 zijn beschreven, 2) het artikel is geschreven in het Nederlands
of Engels, 3) de toxische eigenschappen van chroom-6 bij mens of dier
zijn onderzocht. De op basis van deze criteria uitgevoerde analyse van
de volledige teksten leverde uiteindelijk 49 studies bij mensen en 24
studies bij dieren op.

Gegevens verzamelen

De resultaten en de opzet van de studies uit de evaluaties en rapporten
van internationale instanties en officiéle organen of uit de geselecteerde
literatuur zijn samengevat in een Excelbestand. Uit elke studie zijn voor
zover mogelijk de volgende gegevens geéxtraheerd:

Studie bij mensen: nadelige gezondheidseffecten, onderzoekspopulatie
inclusief het aantal personen, blootstellingsroute,
blootstellingsfrequentie, blootstellingsconcentratie, chroom-6-
verbinding, odds ratio’s of dosis-responsrelatie, toegepaste statistiek;
Dierstudies: onderzocht effect, soort, stam en aantal dieren, chroom-6-
verbinding, toegepaste statistiek, blootstellingsroute, -concentratie/-
frequentie/tijdstip van blootstelling, dosis-responsrelatie
(NOAEL/LOAEL).

Indeling in categorien & ‘weight of evidence’

Nadat de database voor alle onderzochte toxicologische eindpunten was
ingevuld, werden de effecten ingedeeld in subcategorieén op basis van
het doelorgaan. Vervolgens werd voor de risico-inschatting een "weight
of evidence"-benadering gehanteerd (weging), waarbij het accent lag op
irreversibele nadelige gezondheidseffecten. Voor elk toxicologisch
eindpunt is een wetenschappelijke onderbouwing geschreven door een
RIVM-deskundige over een mogelijk oorzakelijk verband tussen het
nadelige gezondheidseffect of de ziekte met blootstelling aan chroom-6-
verbindingen.

De ziektes werden ingedeeld in vier verschillende categorieén op basis
van de mate van waarschijnlijkheid van een oorzakelijk verband met
blootstelling aan chroom-6. Bij de indeling werd alleen rekening
gehouden met irreversibele nadelige gezondheidseffecten.

1. Chroom-6 kan deze ziekten veroorzaken bij mensen. Op basis
van voldoende bewijs uit studies bij mensen en ondersteund door
bewijs uit dierstudies is het waarschijnlijk dat blootstelling aan
chroom-6-verbindingen de ziekte of nadelige
gezondheidseffecten kan veroorzaken.

2. Chroom-6 wordt ervan verdacht deze ziekte te kunnen
veroorzaken bij mensen. Op basis van (beperkt) bewijs uit
studies bij mensen en (beperkt) bewijs uit dierstudies wordt
blootstelling aan chroom-6-verbindingen ervan verdacht de
ziekte of nadelige gezondheidseffecten te kunnen veroorzaken.
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3. Het is nog onvoldoende duidelijk of chroom-6 deze nadelige
effecten en ziekten kan veroorzaken bij mensen. Er zijn enkele
wetenschappelijke aanwijzingen dat blootstelling aan chroom-6
deze ziekte of nadelige gezondheidseffecten kan veroorzaken,
bijvoorbeeld uit dierstudies. Er is echter geen of onvoldoende
wetenschappelijk bewijs om te kunnen stellen dat chroom-6-
verbindingen de ziekte of nadelige gezondheidseffecten (zouden)
kunnen veroorzaken bij mensen.

4. Het is niet waarschijnlijk dat chroom-6 deze ziekten/ nadelige
effecten kan veroorzaken bij mensen. Het is niet waarschijnlijk
dat blootstelling aan chroom-6-verbindingen de ziekte of het
nadelige gezondheidseffect kan veroorzaken bij mensen,
aangezien er geen of onvoldoende wetenschappelijk bewijs is uit
studies bij mensen en proefdieren voor een oorzakelijk verband
tussen blootstelling aan chroom-6 en de ziekten of het nadelige
gezondheidseffecten.

Het doel van deze beoordeling is een indeling te maken in categorieén
van waarschijnlijkheid voor een oorzakelijk verband van de ziekte of
nadelige gezondheidseffecten met blootstelling aan chroom-6 op de
werkplek. Blootstelling op de werkplek vindt voornamelijk plaats via de
luchtwegen of de huid en maar in beperkte mate via de mond (oraal).
Na inademing kan het slijm uit de luchtwegen, dat chroom-6-deeltjes
bevat, wel worden ingeslikt. Deze deeltjes kunnen vervolgens in het
maag-darmkanaal terechtkomen, zij het met een (veel) lager aantal dan
was ingeademd. De uiteindelijke indeling werd gemaakt aan de hand
van een “weight of evidence”-benadering waarbij de voornaamste
blootstellingsroute op de werkplek (via luchtwegen en via de huid) al
zijn meegenomen in de weging. Bij de weging is onderstaande
prioritering van gegevens meegenomen. De weging is uitgewerkt in
deze rapportage.

e Bij studies bij mensen werd voornamelijk studies geévalueerd
waarin sprake was van blootstelling aan chroom-6 via de
luchtwegen. Blootstelling via de huid werd in overweging
genomen als er sprake was van huideffecten, zoals allergisch
contacteczeem.

e Waar mogelijk werden proefdiergegevens over orale blootstelling
en blootstelling via inademing gebruikt. Het is duidelijk dat er
meer nadelige effecten kunnen optreden na orale blootstelling in
dierstudies, aangezien er in dergelijke studies vaak hoge
concentraties worden toegepast. Indien deze nadelige effecten
niet werden ondersteund door gegevens uit studies waarin
sprake was van blootstelling via inademing (studies die
voornamelijk waren gebaseerd op gegevens van blootgestelde
werknemers of van milieuverontreiniging), dan werden ze niet in
verband gebracht met ziekten die kunnen optreden bij
werknemers die zijn blootgesteld aan chroom-6-verbindingen via
inademing.

De eindconclusie is in eerste instantie gebaseerd op studies bij mensen,
mits deze betrouwbaar waren en vervolgens zijn de studies in dieren
meegenomen mits deze relevant waren voor ziekten en nadelige
effecten bij de mens.
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Expertworkshop

De door het RIVM voorgestelde indeling in categorieén van causaliteit in
relatie tot chroom-6-blootstelling op de werkplek en de
wetenschappelijke onderbouwing daarvan is tijdens een eendaagse
bijeenkomst met externe experts geévalueerd. Hiervoor zijn experts op
het gebied van de toxicologie, (arbeids)epidemiologie,
(arbeids)geneeskunde en arbeidshygiéne geraadpleegd. Tijdens deze
workshop met experts werd bevestigd dat het accent zou worden gelegd
op de nadelige gezondheidseffecten en ziekten die kunnen optreden na
blootstelling via de luchtwegen en de huid. Naar verwachting zijn dit
namelijk de belangrijkste blootstellingsroutes voor de werknemers van
de Koninklijke Landmacht en tROM. Voor de ziekten waarbij de
blootstellingsroutes zijn meegewogen bij de uiteindelijke beslissing om
een ziekte in een bepaalde categorie in te delen is dit uitgewerkt bij het
kopje conclusie workshop experts.

Klankbordgroep

Een externe klankbordgroep heeft deze indeling geévalueerd en
vervolgens aanvullende wetenschappelijke literatuur aangeleverd over
de effecten van chroom-6 op het afweersysteem. Het RIVM werd
gevraagd om verder onderzoek te doen naar de mate van
waarschijnlijkheid van een oorzakelijk verband tussen chroom-6-
verbindingen en aandoeningen van het afweersysteem anders dan de
reeds vermelde immunologische ziekten, namelijk allergisch
contacteczeem, allergisch astma, allergische rhinitis en chronische
longziekten. Deze beoordeling maakt ook deel uit van dit review.

Een risicobeoordeling van de werknemers van POMS-locaties van de
Koninklijke Landmacht en het re-integratieproject tROM van de
gemeente Tilburg is uitgevoerd voor de ziekten in categorie 1 en 2 en
voor de nadelige effecten op de voortplanting en de prenatale
ontwikkeling uit categorie 3. Op basis van de classificatie van de
Gezondheidsraad in categorie 1b (stoffen waarvan verondersteld wordt
dat zij toxisch zijn voor de menselijke voortplanting’) en (‘kan
ongeboren kind schaden’) zijn de nadelige effecten op de voortplanting
en de prenatale ontwikkeling meegenomen in de risicobeoordeling. Het
doel van deze risicobeoordeling is om te beoordelen hoe waarschijnlijk
het is dat de blootstelling op de POMS locaties en bij het re-
integratieproject tROM deze ziekten kan veroorzaken. De blootstellings-
en risicobeoordelingen van de werkplaatsen van de Koninklijke
Landmacht en het re-integratieproject tROM zijn weergegeven in aparte
rapporten (8, 9).
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Resultaten

Carcinogene effecten

Kanker in het algemeen

Voor carcinogeniteit zijn de meeste chroom-6-verbindingen door de
Europese Unie ingedeeld in categorie 1B (‘de stof moet worden
beschouwd als kankerverwekkend voor de mens’). Uitzonderingen
hierop vormen chroomtrioxide, zinkchromaat en zinkkaliumchromaat,
die zijn ingedeeld in categorie 1A (‘de stof is kankerverwekkend voor de
mens’) (6). De basis voor deze classificatie is gelegd door de
International Agency for Research of Cancer (IARC) in 1990 (12) en
daarna door andere internationale instanties en officiéle organen
bevestigd (2, 3, 5, 13). De classificatie is voor kanker in het algemeen,
maar het wetenschappelijk bewijs voor een oorzakelijk verband tussen
chroom-6 en kanker is voor longkanker het sterkst. IARC (1990)
concludeert dat er voor kanker anders dan longkanker en
neusholtekanker geen eenduidig patroon is bij werkers die zijn
blootgesteld aan chroom-6-verbindingen. ATSDR (2012) concludeert dat
inhalatie van chroom-6-verbindingen kan leiden tot longkanker. Ook is
er een toename van maagtumoren gezien in mensen en proefdieren die
zijn blootgesteld aan chroom-6 via drinkwater. Hieronder zal het
oorzakelijk verband tussen chroom-6 en verschillende type kanker
worden uitgewerkt. Er wordt door de instanties onderschreven dat
chroom-6-verbindingen kankerverwekkend zijn via een stochastisch
genotoxisch mechanisme.

Longkanker
Er zijn veel epidemiologische studies beschikbaar waaruit een mogelijk
oorzakelijk verband blijkt tussen blootstelling aan chroom-6 en
longkanker. Deze studies zijn beoordeeld door internationale instanties
of officiéle organen (ATSDR, SCOEL, EFSA). Daarnaast zijn
beoordelingen gepubliceerd door het IARC, NIOSH, RAC-ECHA en de
Gezondheidsraad (2, 3, 5, 14). Seidler et al. (2013) hebben alle
beschikbare epidemiologische studies waarin het voorkomen van
longkanker na blootstelling aan chroom-6 op de werkvloer werd
onderzocht, geévalueerd (15). De Gezondheidsraad heeft deze studie
van Seidler als uitgangspunt genomen voor het afleiden risicogetallen:
concentraties in de lucht die samenhangen met een extra kans op
kanker door beroepsmatige blootstelling gedurende het arbeidzame
leven. Op basis van de gegevens van mensen schat de Gezondheidsraad
het extra risico op longkanker voor chroom-6-verbindingen als volgt in:
e 4 per 100.000 (4 x 10°) na 40 jaar beroepsmatige blootstelling
aan 0,01 pg/m?
e 4 per 1.000 (4 x 10®) na 40 jaar beroepsmatige blootstelling aan
1 pg/m?.

Deze berekende risicogetallen zijn gebaseerd op werknemers in de
chromaatproducerende industrie in de VS die zijn blootgesteld aan
chroom-6-verbindingen via inademing. De epidemiologische gegevens
zijn echter ontoereikend om onderscheid te kunnen maken tussen
individuele chroom-6-verbindingen voor het bepalen van het
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kankerrisico (5, 15). De Gezondheidsraad heeft geconcludeerd dat er
geen aanwijzingen zijn voor het bestaan van bijzondere/gevoelige
groepen die mogelijk een verhoogd risico hebben op het krijgen van
longkanker door blootstelling aan chroom-6-verbindingen.

Uit dierstudies komt naar voren dat chroom-6-verbindingen
longtumoren kunnen veroorzaken na inademing (16-20). Deze
dierexperimenten suggereren dat er verschillen zijn in carcinogeniteit
tussen verschillende chroom-6-verbindingen op basis van oplosbaarheid
en biologische beschikbaarheid. Er kan echter geen conclusie worden
getrokken over de verschillen in carcinogeniteit tussen chroom-6-
verbindingen vanwege de variatie in studieopzet en het ontbreken van
betrouwbare gegevens over slecht oplosbare chroom-6-verbindingen (3,
5, 12, 13, 21). NIOSH en de Gezondheidsraad rapporteren dat op basis
van dierproeven niet kan worden uitgesloten dat onoplosbare chroom-6-
verbindingen net zo carcinogeen kunnen zijn als of zelfs carcinogener
kunnen zijn dan oplosbare chroom-6-verbindingen. Op basis van de
dierproeven is er geen reden om de risicobeoordeling gebaseerd op de
gegevens van mensen aan te passen. De Gezondheidsraad kiest voor
een ‘worst case’-benadering en geeft er de voorkeur aan om bij de
risicobeoordeling geen onderscheid te maken tussen individuele chroom-
6-verbindingen.

Conclusies workshop met experts

Uit studies bij mensen en proefdieren blijkt dat er bewijs bestaat voor
een oorzakelijk verband tussen longkanker en chroom-6-blootstelling via
inademing. Blootstelling aan chroom-6-verbindingen via inademing kan
longkanker veroorzaken bij mensen (categorie 1).

Neus- en neusbijholtekanker

Kanker in de neus en neusbijholte is erg zeldzaam. Daarom wordt in de
meeste cohortstudies waarbij werknemers blootgesteld zijn aan chroom-
6-verbindingen geen melding gemaakt van incidenties van neus- en
neusbijholtekanker (3) (22-30). IARC heeft alle beschikbare studies
geévalueerd wat betreft neus- en neusbijholtekanker (3). Volgens de
monografie van het IARC was de werkgroep van mening dat veel studies
niet rapporteren over neuskanker omdat er geen gevallen waren.

Het IARC heeft drie interessante case-control studies gevonden over
neus- en neusbijholtekanker bij mensen die werken met chromaat. Uit
twee van deze studies kwamen mogelijke aanwijzingen naar voren voor
een verhoogd risico op neus- en neusbijholtekanker bij medewerkers die
mogelijk zijn blootgesteld aan chroom-6-verbindingen (31, 32). De
studie waarin de blootstelling het best in kaart is gebracht, laat geen
verhoogd risico op neus- en neusbijholtekanker zien voor werknemers
die zijn blootgesteld aan chroom-6 (3, 33). IARC verklaarde dat het
epidemiologisch bewijs weliswaar suggestief is, maar geen uitsluitsel
geeft over het effect van chroom-6 op neus- en neusbijholtekanker (3).
Daarom is het IARC minder overtuigd van een oorzakelijk verband
tussen de blootstelling aan chroom-6-verbindingen en neus- of
neusbijholtekanker dan van een oorzakelijk verband tussen de
blootstelling aan chroom-6-verbindingen en longkanker.

Het bewijs uit dierstudies is slechts beperkt tot één studie waarin
muizen via inademing werden blootgesteld aan chroomtrioxidenevel.
Eén groep werd gedurende 12 maanden blootgesteld aan chroom-6,
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terwijl een andere groep gedurende 18 maanden werd blootgesteld aan
chroom-6. Er werden geen neuspapillomen waargenomen bij de dieren
die gedurende 12 maanden waren blootgesteld aan chroom-6. In de
groep muizen die gedurende 18 maanden aan chroom-6 waren
blootgesteld, vertoonden 6 van de in totaal 20 geteste proefdieren
papillomen in het neusweefsel (3, 12, 20).

Conclusies workshop met experts

IARC heeft geconcludeerd dat het epidemiologisch bewijs weliswaar
suggestief is, maar geen uitsluitsel geeft over een mogelijk verband
tussen chroom-6 en neus- en neusbijholtekanker. Uit een studie bij
muizen blijkt echter dat neuspapillomen wel degelijk voorkomen na
inademing van chroom-6-nevel. Aangezien neus- en neusbijholtekanker
uiterst zeldzaam is onder de algemene bevolking, zal het erg moeilijk
zijn om overtuigend epidemiologisch bewijs te vinden voor een relatie
tussen chroom-6-blootstelling en neus- en neusbijholtekanker. Echter,
in tegenstelling tot bijvoorbeeld longkanker zijn er geen andere
oorzaken van dit soort kanker bekend. Hierdoor is neus- en
neusbijholtekanker een zeer specifieke ziekte. Om die reden werd
tijdens de workshop geconcludeerd dat blootstelling aan chroom-6-
verbindingen via inademing deze specifieke vorm van kanker, indien
deze optreedt, waarschijnlijk kan hebben veroorzaakt. Daarom wordt
het waarschijnlijk geacht dat blootstelling aan chroom-6 de oorzaak is
van neus- of neusbijholtekanker indien deze vorm van kanker voorkomt
bij blootgestelde werknemers (categorie 1).

Kanker van het strottenhoofd

Het verband tussen kanker van het strottenhoofd en blootstelling aan
chroom-6 wordt niet beschreven in de beschikbare reviews. Daarom
werd er een apart literatuuronderzoek verricht naar epidemiologische
(cohort) studies die het verband tussen blootstelling aan chroom-6-
verbindingen en kanker van het strottenhoofd hebben onderzocht. Dit
onderzoek leverde elf artikelen op (22, 24-26, 28, 34-39). In slechts één
daarvan werd mogelijk een verhoogd risico op kanker van het
strottenhoofd na blootstelling aan chroom-6-verbindingen gevonden
(34). In deze studie werd het sterftecijfer onderzocht van 2.354
werknemers die tussen 1950 en 1974 in een chromaatfabriek in het
Amerikaanse Baltimore hadden gewerkt. Voor verschillende soorten
kanker werden een verwacht en een daadwerkelijk waargenomen aantal
gevallen gerapporteerd. Er werden 5,3 verwachte en 10 daadwerkelijk
waargenomen gevallen van kanker van het strottenhoofd gerapporteerd.
Deze cijfers resulteren in een niet-significant verhoogd mortaliteitsrisico
van 1,89 (95% CI 0,90-3,47). Het enige significant verhoogde
sterftecijfer in deze studie was het sterftecijfer voor longkanker (34). De
andere studies vermeldden weliswaar enkele gevallen van kanker van
het strottenhoofd, maar er werd geen significant verband aangetoond
tussen blootstelling aan chroom-6-verbindingen en kanker van het
strottenhoofd.

Conclusies workshop met experts

Uit de beschikbare studies bij mensen komt geen wetenschappelijk
bewijs naar voren voor een mogelijk oorzakelijk verband tussen
blootstelling aan chroom-6-verbindingen en kanker van het
strottenhoofd. Daarom werd geconcludeerd dat het niet waarschijnlijk is
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dat blootstelling aan chroom-6-verbindingen kanker van het
strottenhoofd kan veroorzaken bij mensen (categorie 4).

Maagkanker

Er is slechts beperkt bewijs voor een verband tussen blootstelling aan
chroom-6-verbindingen en maagkanker. Het IARC heeft verklaard dat
uit de beschikbare studies een relatief risico van ongeveer 1,0 blijkt (3,
23-26, 40). Uit een studie in China waarin het water zwaar vervuild was
door een ijzer-chroomfabriek, kwam een verhoogd risico op maagkanker
naar voren. Dit kon het gevolg zijn van de inname van chroom-6-
verbindingen via drinkwater (41, 42). Uit een heranalyse van de
gegevens blijkt een enigszins verhoogd risico op maagkanker (1,82;
95% Cl 1,11-2,91, P<0,05). Het IARC heeft echter geconcludeerd dat
één studie uit een zwaar vervuild gebied onvoldoende bewijs levert voor
een verband tussen blootstelling aan chroom-6-verbindingen en
maagkanker (3).

Uit studies waarin F344/N-ratten en B6C3F1-muizen gedurende 14
weken oraal aan chroom-6- verbindingen werden blootgesteld, kwam
naar voren dat het maag-darmkanaal een primair doelorgaan is van
chroom-6 na orale blootstelling. Bij de hoogst geteste dosering (20,9 mg
chroom-6/kg lichaamsgewicht/dag) werden ernstige effecten
waargenomen bij de ratten, zoals zweren, en hyperplasie en metaplasie
van het epitheel van het glandulaire deel van de maag (het klierrijke
gedeelte) (43).

Na de publicatie van de evaluaties van ATSDR en IARC verschenen er
meerdere wetenschappelijke publicaties over de blootstelling aan
chroom-6-verbindingen en maagkanker. Welling et al. (2015) vonden 56
cohort- en case-control-studies en 74 schattingen van het relatieve
risico (RR) op maagkanker en blootstelling aan chroom-6 bij
werknemers uit de chromaatindustrie (44). Ze voerden een meta-
analyse uit aan de hand van alle beschikbare gegevens. Het berekende
relatieve risico van 1,27 (95% CI 1,18 - 1,38, p<0,001) van alle studies
tezamen duidt erop dat inademing van chroom-6-verbindingen mogelijk
gepaard gaat met een verhoogd risico op maagkanker (44).

In een andere studie werd geen significant effect van orale blootstelling
aan chroom-6 op het relatieve mortaliteitsrisico voor kanker van het
maag-darmkanaal (slokdarm, maag, darm, rectum) en
peritoneumkanker gevonden (34). Uit andere resultaten komt een
mogelijk verband naar voren tussen blootstelling aan chroom-6 in de
cementindustrie en een verhoogd risico op maag- en rectumkanker.
Vanwege het beperkte aantal werknemers met maagkanker in deze
studie moet dit verband echter nog verder worden onderzocht. Er dient
een studie met een langere looptijd en een gedetailleerdere berekening
te worden uitgevoerd waarin niet alleen chroom-6-blootstelling maar
ook andere mogelijke vertekenende factoren (‘confounders”) worden
meegewogen (45).

Conclusies workshop met experts

Opgemerkt dient te worden dat beroepsmatige blootstelling aan
chroom-6 waarschijnlijk voornamelijk via inademing plaatsvindt.
Blootstelling via inademing kan naast blootstelling via de longen echter
ook leiden tot blootstelling via de maag. Na inademing kan het slijm uit
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de luchtwegen, dat chroom-6-deeltjes bevat, namelijk worden ingeslikt.
Deze deeltjes kunnen vervolgens in het maag-darmkanaal
terechtkomen, zij het met een (veel) lager aantal dan was ingeademd.
De mate van blootstelling is echter afhankelijk van de deeltjesgrootte en
de specificatie van de chroom-6-verbindingen. Door huidcontact met
chroom-6 en hand-mond-contact kan chroom-6 via de mond worden
opgenomen, ook al zou dit niet mogen gebeuren bij een goede
arbeidshygiéne. Net als het IARC concludeerden de experts dat uit de
beschikbare epidemiologische studies weliswaar enig maar beperkt
bewijs blijkt dat chroom-6-deeltjes maagkanker kunnen veroorzaken.
Chroom-6 wordt ervan verdacht maagkanker te kunnen veroorzaken bij
mensen (categorie 2).

Darmkanker

Recent hebben Gatto et al. (2010) een meta-analyse van 32 studies
uitgevoerd met gegevens over kanker van het maag-darmkanaal bij
mensen met beroepsmatige blootstelling aan chroom-6-verbindingen
(40). De morbiditeit of mortaliteit als gevolg van de volgende
kankersoorten werd berekend: kanker van de mondholte,
slokdarmkanker, maagkanker, kanker in de dunne darm, kanker in de
dikke darm of kanker in het rectum. De volgende mortaliteitrisico’s
(95% CI) werden berekend voor darmkanker: 0,89 (95% CI 0,70-1,12)
voor de dikke darm en 1,17 (95% CI 0,98-1,39) voor het rectum. Voor
kanker in de dunne darm kon geen meta-analyse worden uitgevoerd,
aangezien slechts drie studies gegevens over deze vorm van kanker
bevatten. Als kanttekening kan worden geplaatst dat er in de meta-
analyses geen correcties konden worden uitgevoerd voor mogelijke
vertekenende factoren zoals roken, overmatig alcoholgebruik,
voedingsfactoren en sociaaleconomische status. De auteurs
concludeerden dat werknemers die zijn blootgesteld aan chroom-6-
verbindingen geen verhoogd risico hebben op kanker in de dikke darm
en het rectum ten opzichte van de algemene bevolking (1, 40).

US-EPA heeft de NTP-studie bij ratten en muizen geselecteerd voor een
dosis-responsanalyse (NTP, 2008). Dit is namelijk de enige beschikbare
en goed uitgevoerde studie met een lange blootstellingsduur (van twee
jaar) waarin de carcinogeniteit van chroom-6 na orale blootstelling
bestudeerd is (46). Blootstelling van muizen aan
natriumdichromaatdehydraat in drinkwater resulteerde in een significant
verhoogd aantal tumoren (adenomen of carcinomen) in de dunne darm
(duodenum, jejunum of ileum) bij mannelijke (85,7 en 257,4 mg/L
drinkwater) en vrouwelijke (172 en 516 mg/L drinkwater) proefdieren.
Dosis-responsrelaties voor de tumorincidentie werden waargenomen bij
beide geslachten (46). Uit deze studie in dieren kwam wetenschappelijk
bewijs naar voren voor kanker van het maagdarmkanaal bij proefdieren
na orale blootstelling aan chroom-6-verbindingen (46).

Conclusies workshop met experts

Beroepsmatige blootstelling aan chroom-6 via de darmen vindt
voornamelijk plaats via inademing, afhankelijk van de grootte en
specificatie van de chroom-6-verbindingen. Na inademing kan het
inslikken van slijm uit de luchtwegen leiden tot het inslikken van
chroom-6-deeltjes. Deze kunnen vervolgens in de darmen
terechtkomen, zij het met een (veel) lager aantal dan was ingeademd.
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Uit dierstudies is niet gebleken dat het inademen van chroom-6-
verbindingen kan leiden tot darmkanker (alleen orale studies met hoge
blootstelling geven aanwijzing). Uit de beschikbare studies bij mensen
blijkt evenmin bewijs voor een verhoogd risico op darmkanker. De
deskundigen concludeerden dan ook dat het niet waarschijnlijk is dat
blootstelling aan chroom-6-verbindingen via inademing darmkanker kan
veroorzaken bij mensen (categorie 4).

Nadelige gezondheidseffecten op de luchtwegen

De luchtwegen zijn een primair doelorgaan voor ingeademde chroom-6-
verbindingen. Uit studies bij mensen en proefdieren blijkt dat inademing
van chroom-6-verbindingen niet alleen kan leiden tot kanker, maar ook
tot andere irreversibele aandoeningen van de luchtwegen. In dit
hoofdstuk wordt ingegaan op de volgende effecten: perforatie van het
neustussenschot door chroomzweren, ontstekingsreacties in de
luchtwegen en luchtwegallergie.

Perforatie van het neustussenschot door chroomzweren

Het inademen van chroom-6 kan leiden tot perforatie van het
neustussenschot door chroomzweren, met symptomen zoals rhinorrhoe,
jeuk en pijn in de neus, epistaxis en irritatie van de neus en keel (47-
50).

In een studie onder Amerikaanse werknemers is melding gemaakt van
het optreden van effecten op de luchtwegen in relatie tot de chroom-6-
concentratie in de lucht (51). Irritatie werd het vaakst gemeld (door
68% van de werknemers) en werd gemiddeld 89 dagen na de eerste
blootstelling (aan een concentratie van 0,025 mg chroom-6/m?)
vastgesteld. Irritatie van het neustussenschot (waargenomen bij 63%
van de werknemers) werd gemiddeld 86 dagen na de eerste
blootstelling (aan een concentratie van 0,028 mg chroom-6/m?)
vastgesteld. Er werden ook andere effecten op de neus gemeld, zoals
een geperforeerd en bloedend neustussenschot, maar deze werden
gemiddeld pas na een langere blootstellingsduur dan ulceratie en
irritatie vastgesteld.

Conclusies workshop experts

Er is voldoende bewijs uit studies bij mensen dat inademing van
chroom-6-deeltjes kan leiden tot (neus)irritatie, zweervorming en
perforatie van het neustussenschot. Daarom concludeerden de experts
dat blootstelling aan chroom-6-verbindingen via inademing bij de mens
perforatie van het neustussenschot door chroomzweren kan veroorzaken
(categorie 1).

Luchtwegallergie en andere immuuneffecten op de luchtwegen
Chroom-6-trioxide, kaliumdichromaat, ammoniumdichromaat en
natriumdichromaatdehydraat zijn geclassificeerd als luchtwegallergenen
(categorie 1) en moeten worden geétiketteerd met H334 (‘kan bij
inademing allergie- of astmasymptomen of ademhalingsmoeilijkheden
veroorzaken’) volgens de CLP-verordening van de EU (EG 1272/2008)
(6). Deze classificatie is gebaseerd op bewijs bij mensen, waaruit het
optreden van astma en/of rhinitis voornamelijk na beroepsmatige
blootstelling via inademing blijkt. Een bronchiale provocatietest is de
gouden standaard op basis waarvan kan worden vastgesteld of een stof
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de aandoening veroorzaakt. Bij deze test worden patiénten via
inademing blootgesteld aan de specifieke stof. Indien de stof allergische
symptomen uitlokt, zoals benauwdheid of kortademigheid, is er
voldoende bewijs voor een oorzakelijk verband tussen deze stof en de
luchtwegallergie (52).

Health and Safety Executive (HSE) in Engeland evalueerde alle
beschikbare studies bij mensen waaruit bewijs naar voren komt voor
astma als gevolg van blootstelling aan chroom-6-verbindingen (53). Bij
zes werkers uit de galvano-industrie die waren blootgesteld aan chroom-
6 ontstond astma na latentieperioden variérend van 8 maanden tot 6
jaar. Aan de hand van enkelblinde bronchiale inspanningstesten met
kaliumdichromaat werd de diagnose bevestigd. HSE concludeerde dat dit
een goed uitgevoerde studie bij mensen is waaruit sterk bewijs blijkt
voor chroom als potentiéle oorzaak van astma. De evaluatie van HSE
bevatte ook casuistiek over een lasser die na 10 jaar te zijn blootgesteld
aan chroom-6-trioxidedampen benauwdheid en huiduitslag ontwikkelde.
De ademhalingsklachten en de huiduitslag werden bevestigd tijdens een
enkelblinde bronchiale inspanningstest met verneveld natriumchromaat
(chroom-6). In een andere studie ontstond beroepsmatig astma na een
latente periode van 3 maanden tot 9 jaar bij vier werknemers die aan
chroom (waarschijnlijk chroom-6) waren blootgesteld. Twee
medewerkers kregen ook rhinitis (een ontsteking van het
neusslijmvlies), en bij één medewerker ontstond ook huiduitslag
(urticaria). Bronchiale inspanningstesten met een vernevelde chroom-6-
oplossing resulteerde bij deze vier medewerkers in
ademhalingsklachten. Zij vertoonden een dergelijke reactie niet tijdens
de controletest met zoutoplossing (53).

De Gezondheidsraad evalueerde al het beschikbare bewijs uit studies bij
mensen voor beroepsmatige luchtwegallergieén als mogelijk gevolg van
diverse stoffen, inclusief chroom-6-verbindingen. In overeenstemming
met de beoordeling van HSE vond de Gezondheidsraad bewijs voor een
oorzakelijk verband tussen beroepsmatige blootstelling aan chroom via
inademing en luchtwegallergieén. De prevalentie van een
luchtwegallergie als gevolg van blootstelling aan chroom-6-verbindingen
kon niet worden vastgesteld aan de hand van deze studies, omdat de
meeste gegevens over mensen afkomstig waren uit casestudies of kleine
studies met weinig werknemers (54).

Er zijn acute effecten op de longfunctie gemeld bij werknemers die aan
chroom-6-verbindingen zijn blootgesteld (55). Uit deze studie kwam
naar voren dat langdurige blootstelling geen consistent effect had op de
longfunctie in vergelijking met die van een referentiegroep (55). In een
andere studie werd aangetoond dat werknemers bij wie blootstelling was
vastgesteld op basis van aanwezigheid van chroom-6 in de urine, een
verminderde vitale capaciteit, een verminderde geforceerde vitale
capaciteit (FVC) en een verminderd geforceerd expiratoir volume in 1
seconde (FEV1) bleken te hebben (56, 57). Het is niet bekend of deze
symptomen verband hielden met luchtwegallergieén of andere
ademhalingsziekten.

Op basis van de beschikbare casusrapporten en gegevens uit goed
uitgevoerde bronchiale inspanningstesten bij werknemers is er
voldoende bewijs voor een oorzakelijk verband tussen blootstelling via
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inademing van chroom-6- verbindingen en beroepsastma. Het lijkt erop
dat door chroom-6 geinduceerde luchtwegallergieén niet vaak
voorkomen op de werkplek, aangezien er slechts weinig studies
beschikbaar zijn in de wetenschappelijke literatuur. Deze conclusie kan
echter slechts onder voorbehoud worden getrokken. Er is mogelijk
sprake van onderrapportage van deze ziekte, omdat bronchiale
provocaties niet routinematig worden uitgevoerd bij werknemers die aan
chroom zijn blootgesteld. Daarnaast kunnen werknemers die mogelijk
zijn getroffen de werkplek hebben verlaten zonder dat de diagnose
astma klinisch bij hen is vastgesteld.

Het mechanisme op basis waarvan chroom-6-verbindingen astma
veroorzaken, is nog niet volledig opgehelderd. Omdat een voorspellend
proefdiermodel voor luchtwegallergie ontbreekt, kan het bewijs bij
mensen niet goed worden ondersteund met gegevens uit dierstudies en
kunnen de relevante mechanismen niet goed worden opgehelderd. Er
zijn verschillende inhalatiestudies uitgevoerd met chroom-6-
verbindingen bij knaagdieren waaruit blijkt dat blootstelling via
inademing leidt tot ontstekingsreacties en activatie van het
immuunsysteem in de luchtwegen (16, 58, 59). Deze mechanismen
kunnen een rol spelen bij het ontstaan van een luchtwegallergie.

In een subacute studie (28 dagen) en een subchronische studie (90
dagen) bij ratten werden de effecten van inhalatie van
natriumdichromaat-aerosolen op macrofagen en het functioneren van
het immuunsysteem onderzocht. Chroom-6 accumuleerde voornamelijk
in de longen, gevolgd door de nieren en lever. Blootstelling aan chroom-
6 via inademing leidde tot een hoger gewicht van de longen en de milt.
Ook was er sprake van uitgebreidere humorale immunologische reacties
na zowel subacute als subchronische blootstelling (16).

Uit de subacute studie kwam geen effect van chroom-6 op het aantal
macrofagen in de bronchoalveolaire lavage (BAL) naar voren, maar wel
werd de fagocyterende activiteit van alveolaire macrofagen bij alle
concentraties versterkt. In de subchronische studie werd na blootstelling
aan chroom-6-concentraties van 0,05 en 0,2 mg/m?® een afname van
alveolaire macrofagen in de BAL-vloeistof gevonden. De fagocyterende
activiteit was verhoogd na blootstelling aan chroom-6-concentraties van
0,025 of 0,050 mg/m?3, maar nam af bij de hoogst geteste concentratie.
Deze afname kan worden veroorzaakt door een cytotoxisch effect op
macrofagen bij de hoge concentratie. In deze studie werd een
toegenomen T-celproliferatie aangetoond na ex vivo- stimulatie bij de
hoogst geteste concentratie (16).

In een andere inhalatiestudie waarin ratten gedurende 30 dagen werden
blootgesteld aan chroom-6, werd hyperplasie van de longen (bij een
blootstelling van 0,05 mg chroom-6/m? en hoger) en longfibrose (bij een
blootstelling van 1 mg chroom-6/ m® en hoger) aangetoond (58). Deze
effecten waren tijdelijk, aangezien ze verdwenen na een
blootstellingsvrije periode van 30 dagen. In een andere subchronische
studie met een duur van 90 dagen bij ratten leidde inademing van 0,49
mg chroom-6/ m?® tot histopathologische veranderingen in de
luchtwegen, zoals een toename van macrofagen en een niet-
gespecificeerde ontsteking van alveolaire gebieden (60). Chronische
blootstelling aan chroom-6 (gedurende 12 maanden) via inademing
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resulteerde in emfyseem en metaplasie van het strottenhoofd, de
luchtpijp en de bronchién bij muizen (19, 20).

In een muismodel van allergisch (ovalbumine-geinduceerd) astma werd
onderzocht of zinkchromaatdeeltjes een stimulerend effect op het
immuunsysteem hebben. Blootstelling uitsluitend aan
zinkchromaatdeeltjes leidde tot een ontstekingsreactie in de luchtwegen,
gekenmerkt door een influx van neutrofielen. Deze reactie verschilde
onmiskenbaar van de ontstekingsreactie die uitsluitend door het
allergeen ovalbumine werd geinduceerd. Deze bestond voornamelijk uit
eosinofielen. Gelijktijdige blootstelling aan ovalbumine en
zinkchromaatdeeltjes leidde tot een duidelijker gemengde
ontstekingsreactie bestaande uit zowel neutrofielen als eosinofielen.
Bovendien leidde de inademing van zinkchromaatdeeltjes tot sterkere
hyperreactiviteit van de luchtwegen, hetgeen een indicatie is voor een
verminderde longfunctie. Hieruit blijkt dat het inademen van
zinkchromaatdeeltjes kan leiden tot ontstekingen in de luchtwegen en
dat kan de ontstekingsreactie veroorzaakt door een allergeen versterken
(61). Dit is de enige inhalatiestudie bij dieren waarin de effecten van
deeltjes zijn onderzocht. De resultaten van deze studie kunnen daarom
niet worden vergeleken met de andere inhalatiestudies met chroom-6-
verbindingen, omdat deeltjes zich zowel qua verspreiding als het
veroorzaken van effecten anders kunnen gedragen.

Conclusies workshop met experts

Er is voldoende wetenschappelijk bewijs voor een oorzakelijk verband
tussen de inademing van chroom-6-verbindingen en astma en rhinitis bij
werknemers. Het is daarom waarschijnlijk dat chroom-6-verbindingen
een luchtwegallergie kunnen veroorzaken bij mensen (categorie 1). De
drempel van blootstelling aan chroom-6-verbindingen waarbij een
luchtwegallergie ontstaat, is onbekend. De bij de workshop aanwezige
klinische experts veronderstelden op basis van hun ervaring dat er vaak
hoge blootstellingsconcentraties nodig zijn om een luchtwegallergie op
te wekken.

Uit dierstudies komt naar voren dat het inademen van chroom-6-
verbindingen kan leiden tot ontstekingen en activatie van macrofagen in
de luchtwegen. Deze effecten op de luchtwegen die zijn waargenomen
tijdens inhalatiestudies bij knaagdieren zijn afhankelijk van de
concentratie. Hoe deze effecten zich echter verhouden tot eventuele
schadelijke gezondheidseffecten bij de mens, is niet duidelijk.

Tijdens de workshop met experts werd geconcludeerd dat chronische
inhalatie van chroom-6-verbindingen bij mensen kan leiden tot
chronische longziekten waaronder astma, longfibrose en COPD, zoals
gerapporteerd door het Nederlands Centrum voor Beroepsziekten
(NCvB) (62) (categorie 1). Nadelige gezondheidseffecten kunnen ook
optreden in de bovenste luchtwegen, en kunnen leiden tot een
keelontsteking en ontsteking van het strottenhoofd.

Huidaandoeningen

Huidirritatie

Blootstelling van de huid aan hoge concentraties chroom-6-verbindingen
gedurende een langere periode kan leiden tot diepe wonden of zweren
op de huid. Een infectie van deze wonden kan fatale gevolgen hebben
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(63). Langdurige blootstelling van de huid aan een lagere concentratie in
de lucht kan leiden tot huidklachten, gekenmerkt door huidirritatie,
brandwonden (roodheid en blaren), zweervorming en ontsteking van de
huid (51). In deze studie onder Amerikaanse werknemers werd een
verband aangetoond tussen het voorkomen van effecten op de huid en
de concentratie in de lucht. Een zwerende huid was het eerste
symptoom dat werd gerapporteerd, en werd gemiddeld 373 dagen na de
eerste blootstelling vastgesteld (32% van de werknemers kreeg zweren
bij een concentratie van 0,029 mg chroom-6/m?®). Daarna volgden
brandwonden op de huid (roodheid, blaren), vastgesteld gemiddeld 409
dagen na de eerste blootstelling (bij 31% van de werknemers
ontstonden brandwonden bij een concentratie van 0,027 mg chroom-6/
m?3), ontsteking van de huid (dermatitis), vastgesteld gemiddeld 624
dagen na de eerste blootstelling (19% van de werknemers kreeg een
dermatitis bij een concentratie van 0,029 mg chroom-6/ m®) en
huidirritatie, vastgesteld gemiddeld 719 dagen na de eerste blootstelling
(bij 15% van de werknemers ontstond een geirriteerde huid bij een
concentratie van 0,025 mg chroom-6/ m®) (51). Bij hoge concentraties
(0,414 mg chroom-6/m?) werden ook effecten waargenomen in de
mondholte en het strottenhoofd, die werden gekenmerkt door een
chronische ontsteking van de keelamandelen, een ontsteking van het
strottenhoofd en papillomen (64).

Conclusies workshop met experts

Indien de blootstelling aan chroom-6-verbindingen is beéindigd voordat
de zweren hebben geleid tot diepe wonden, kunnen de zweren genezen
met littekenvorming. Andere huideffecten, zoals huidirritatie, worden als
reversibel beschouwd en zijn daarom niet opgenomen in de indeling
vanwege het accent op irreversibele aandoeningen. Indien de
blootstelling aanhoudt nadat er reeds zweren zijn ontstaan, kunnen deze
niet volledig herstellende gaten veroorzaken (chroomzweren).

Huidallergie

Veel chroom-6-verbindingen zijn geclassificeerd als huidsensibiliserende
stoffen (categorie 1) en moeten volgens de CLP-verordening (EC
1272/2008) worden geétiketteerd met H317 (‘kan een allergische
huidreactie veroorzaken’).

Huidsensibiliserende stoffen zijn stoffen die allergisch contacteczeem
kunnen veroorzaken. Allergisch contacteczeem is een vorm van eczeem
die kan ontstaan als gevolg van huidcontact met stoffen. Na opname via
de huid kunnen reactieve stoffen zich binden aan eiwitten en een
allergeen vormen. Het allergeen kan een overgevoeligheidsreactie
veroorzaken en zo het immuunsysteem activeren (sensibilisatiefase). Na
hernieuwde blootstelling aan dezelfde stof wordt het immuunsysteem
geactiveerd, wat leidt tot een ontstekingsreactie in de huid. De
allergische klachten ontstaan na 48 tot 72 uur op de plek van
blootstelling en worden gekenmerkt door roodheid, jeuk en soms
zwelling. Deze symptomen verdwijnen zodra de blootstelling is
beéindigd (65). Huidsensibilistatie kan niet worden genezen, maar de
klinische symptomen kunnen wel worden voorkomen door het vermijden
van blootstelling aan chroom-6- verbindingen. Allergisch contacteczeem
kan bij mensen worden aangetoond aan de hand van patchtesten met
chroom-6-verbindingen uitgevoerd door een dermatoloog.
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In 1908 werd al aangetoond dat chroom-6-verbindingen huidallergieén
bij werknemers konden veroorzaken. Allergisch contacteczeem als
gevolg van chroom-6 is een veelvoorkomend gezondheidsprobleem dat
vaak wordt gemeld door zowel werknemers als consumenten (66). In
2005 heeft het Europees Bureau voor Chemische Stoffen een
beoordeling uitgevoerd voor chroomtrioxide, natriumchromaat,
natriumdichromaat, ammoniumdichromaat en kaliumdichromaat.
Blootstelling aan deze chroom-6-verbindingen is een veel voorkomende
oorzaak van allergisch contacteczeem. Dit blijkt uit studies bij patiénten
met allergisch contacteczeem en uit specifiek dermatologisch onderzoek
bij personen uit verschillende beroepsgroepen die aan chroom-6-
verbindingen worden blootgesteld (67).

In het ECB-rapport (2005) werd een samenvatting gegeven van de
beschikbare gegevens over dierproeven met chroom-6. Huidallergische
reacties zijn geobserveerd in proeven met cavia’s als gevolg van
blootstelling aan chroom-6-verbindingen (natrium/kaliumdichromaat),
wat suggereert dat chroom-6 een potentiéle huidsensibiliserende stof is.
Dit is bevestigd in proefdiermodellen waarmee huidsensibilisatie kan
worden aangetoond, zoals de oorzwellingstest uitgevoerd met
kaliumdichromaat bij muizen en de lokale lymfekliertest (LLNA) bij
muizen (68).

Conclusies workshop met experts

Uit studies met chroom-6-verbindingen bij mensen komt voldoende
wetenschappelijk bewijs naar voren voor een oorzakelijk verband met
allergisch contacteczeem. Daarom wordt het waarschijnlijk geacht dat
chroom-6 allergisch contacteczeem kan veroorzaken bij mensen
(categorie 1).

Andere aandoeningen van het afweersysteem

Het vermogen van chroom-6-verbindingen om allergisch contacteczeem
en luchtwegallergieén te veroorzaken duidt erop dat chroom-6 het
afweersysteem kan activeren en overgevoeligheidsreacties in de longen
en huid kan veroorzaken. In de rapporten waarin de nadelige
gezondheidseffecten van chroom-6-verbindingen worden samengevat,
wordt geen verband beschreven met andere aandoeningen van het
afweersysteem (1, 2). De klankbordgroep heeft het RIVM gevraagd om
de door hen aangedragen wetenschappelijke literatuur over een
mogelijke relatie tussen chroom-6-blootstelling en aandoeningen van
het afweersysteem anders dan allergisch contacteczeem en
luchtwegallergie te evalueren. Deze studies worden hieronder
samengevat.

In de VS werden immunologische parameters gemeten bij een populatie
die werd blootgesteld in een gebied dat was verontreinigd met chroom-
6-verbindingen. Er werd geen informatie verstrekt over de
blootstellingsroute, maar waarschijnlijk werden deze personen via de
mond blootgesteld door vervuild drinkwater. De immunologische
parameters werden gemeten in bloedmonsters van de blootgestelde
bevolking (n=46) en van controlepersonen (n = 47). Er werden geen
statistische verschillen gevonden in de ontwikkeling van witte
bloedcellen (lymfocyten) tussen blootgestelde mensen en
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controlepersonen. De productie van cytokine IL-6 na activatie van
mononucleaire cellen was verhoogd bij de blootgestelde populatie (69).
De biologische betekenis van deze verhoging van cytokine IL-6 is
onbekend. Een verhoging van een cytokine leidt niet per definitie tot
veranderingen in het functioneren en/of aandoeningen van het
afweersysteem. Een ‘weight-of-evidence'-benadering zoals voorgesteld
door de WHO (70) kan worden gehanteerd om alle door een stof
opgewekte immunologische effecten te evalueren. Veranderingen in de
gehaltes van één cytokine zonder bewijs voor functionele veranderingen
in het afweersysteem worden niet toereikend bevonden. Op basis
hiervan kan niet worden geconcludeerd dat deze effecten schadelijk zijn
en bijdragen aan de ontwikkeling van aandoeningen van het
afweersysteem (70).

In een Japanse studie werden subsets van T-lymfocyten beoordeeld in
bloedmonsters van gepensioneerde werknemers (n=19), die
beroepsmatig waren blootgesteld aan chroom-6-verbindingen.
Vergeleken met gezonde controlepersonen hadden blootgestelde
werkers significant lagere totale en relatieve aantallen totale T-
lymfocyten en CD4+ en CD8+ T-lymfocyten. Het relatieve aantal T-
lymfocyten daalde van 46% naar 37%. Aangezien er geen verdere
informatie beschikbaar was van deze gepensioneerde werknemers, is
het onduidelijk of deze lagere aantallen T-lymfocyten leidden tot een
verminderde werking en/of aandoeningen van het afweersysteem bij
deze werknemers (71).

In een cohort (n=100) uit India dat bestond uit aan chroom-6
blootgestelde werknemers (leerlooiers en werkers uit de galvano-
industrie) werden effecten op het afweersysteem onderzocht. Er was
geen informatie beschikbaar over de route en mate van blootstelling aan
chroom-6-verbindingen. Sommige van de blootgestelde werknemers
hadden hoge chroom-6-concentraties in het bloed, variérend van 1,02
tot 417 upg/dl. Het functioneren van de witte bloedcellen, die waren
geisoleerd uit het bloed van deze werknemers, werd onderzocht en
vergeleken met die van niet-blootgestelde controlepersonen. De
celdeling van de witte bloedcellen was verminderd bij de blootgestelde
werkers. Daarnaast werd ook een lichte daling van de productie van
cytokine IL-6 gemeten. Uit deze studie blijkt dat een hoge mate van
blootstelling aan chroom-6-verbindingen de werking van witte
bloedcellen onderdrukt (72). In deze studie is niet onderzocht of
hierdoor meer aandoeningen van het afweersysteem voorkwamen bij
blootgestelde werknemers.

Uit een vergelijking tussen de studies van Snyder (69) en Katiyar et al.
(72) komt naar voren dat de mate van blootstelling waarschijnlijk
bepaalt of immunologische effecten worden onderdrukt of juist
gestimuleerd. Het blijkt dat lage blootstellingsniveaus leiden tot een
hoger gehalte van cytokine IL-6 (69), terwijl hoge blootstellingsniveaus
juist leiden tot een lager gehalte van cytokine IL-6 en een
onderdrukking van de proliferatie van witte bloedcellen (72). Een
verklaring voor deze verschillen zou kunnen zijn dat hoge
blootstellingsniveaus leiden tot cytotoxiciteit in immunologische cellen,
waardoor hun functioneren wordt verminderd.

In een Taiwanese studie werden verschillende immunologische
parameters (cytokines) en subsets van lymfocyten gemeten in
bloedmonsters van werknemers die waren blootgesteld aan chroom-6-
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verbindingen in een galvaniseerwerkplaats. Werknemers werden
ingedeeld in drie groepen: in hoge mate blootgesteld (werkers uit de
galvano-industrie, n=10), matig blootgesteld (nabehandelaars, bv.
schilderen, polijsten, n=17) en niet blootgesteld (administratief
personeel, n=19). Deze laatste groep diende als interne controlegroep.
Chroom-6-concentraties in de urine werden beoordeeld en gekoppeld
aan de immunologische parameters. Er werd aangetoond dat het
gehalte cytokine IL-8 significant hoger was bij werknemers met hoge
chroom-6-concentraties in de urine, terwijl het gehalte cytokine TNF-a
juist daalde bij deze proefpersonen. De gehalten van andere cytokines,
zoals cytokine IL-6, waren niet significant veranderd. Wel werd
aangetoond dat chroom-6-concentraties in de urine positief correleerden
met gehalten cytokines IL-6- en IL-8 in het bloed. Er werden geen
effecten op subsets van lymfocyten in het bloed aangetoond (73).

In een andere epidemiologische studie werden zowel
chroomconcentraties in het bloed en de urine als immunologische
parameters in het serum van aan chroom blootgestelde werknemers (n
= 106) en controlepersonen (n = 50) beoordeeld. Blootgestelde
werknemers werden in twee groepen onderverdeeld. Bij groep 1 werd
de cytokineproductie gemeten, en bij groep 2 werd het functioneren van
de humorale immuniteit beoordeeld. Bij groep 1 waren de gehalten
cytokines IL-6, IL-10, IFN-y en IL-17A enigszins verlaagd ten opzichte
van die van de controlepersonen. Bij groep 2 waren de concentraties
van antilichamen IgG en IgA verlaagd, terwijl het complementsysteem
juist iets actiever was in vergelijking met dat van de controlegroep. Uit
deze studie komt naar voren dat blootstelling aan chroom op de
werkplek kan leiden tot verlaging van zowel de cytokine- als
immunoglobulinespiegels in het serum en activatie van de
complementvorming. De omvang van deze effecten was echter klein, en
het is onduidelijk of hierdoor nadelige gezondheidseffecten of
aandoeningen van het afweersysteem zijn ontstaan (74).

Conclusies workshop met experts

Tijdens de workshop met experts werd geconcludeerd dat chroom-6-
verbindingen immunologische effecten kunnen veroorzaken. Dit is
waargenomen in dierproeven na blootstelling via de luchtwegen (zie
hoofdstuk Nadelige gezondheidseffecten op de luchtwegen). Bovendien
kwam uit de beschikbare gegevens over mensen bewijs naar voren voor
een afname én een verhoging van immunologische parameters bij
mensen als gevolg van blootstelling aan chroom-6-verbindingen. Dit
houdt mogelijk verband met de hoogte van blootstelling. De biologische
betekenis van deze immunologische effecten is onbekend, omdat
veranderingen in cytokinegehalten of subsets van lymfocyten niet perse
negatieve gezondheidseffecten of aandoeningen bij mensen
veroorzaken. Momenteel is er geen wetenschappelijk bewijs voor een
verhoogd risico op aandoeningen van het afweersysteem als gevolg van
blootstelling aan chroom-6. Het is duidelijk dat er meer onderzoek nodig
is om meer inzicht te krijgen bij welke blootstelling chroom-6 effecten
heeft op het immuunsysteem en of deze effecten uiteindelijk de werking
van het immuunsysteem zullen verminderen waardoor op den duur
aandoeningen van het afweersysteem kunnen ontstaan.

Er is daarom geconcludeerd dat het nog onvoldoende duidelijk is of
chroom-6 andere dan de reeds beschreven aandoeningen van het
afweersysteem kan veroorzaken (categorie 3).
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Schadelijkheid voor de voortplanting en prenatale ontwikkeling

De Gezondheidsraad heeft chroom-6 verbindingen geclassificeerd als
schadelijk voor de voortplanting en als schadelijk voor de prenatale
ontwikkeling (4). Deze classificatie vond plaats aan de hand van de
criteria zoals omschreven in EU-Verordening (EG) 1272/2008 voor
classificatie, etikettering en verpakking (CLP) van stoffen en mengsels
(6). Na het eerste rapport uit 2001 heeft de Gezondheidsraad de
beoordeling hiervan bijgewerkt in 2016 (4, 75). In deze beoordeling
werd onder de term chroom-6-verbindingen oa verstaan chroomtrioxide,
natriumchromaat, natriumdichromaat, kaliumdichromaat, chroomzuur,
ammoniumdichromaat, calciumchromaat, kaliumchromaat en
dichroomtris (chromaat). Wat betreft effecten op de voortplanting
werden deze verbindingen ingedeeld in categorie 1B (‘stoffen waarvan
verondersteld wordt dat zij toxisch zijn voor de menselijke
voortplanting’) en geétiketteerd met H360F (‘kan de vruchtbaarheid
schaden’). Wat betreft effecten op de prenatale ontwikkeling werden
deze verbindingen eveneens ingedeeld in categorie 1B (‘stoffen waarvan
verondersteld wordt dat zij toxisch zijn voor de menselijke
voortplanting’) en geétiketteerd met H360D (‘kan het ongeboren kind
schaden’). De indeling van een stof in categorie 1B is grotendeels
gebaseerd op gegevens afkomstig uit dierstudies. Het is belangrijk om
te beseffen dat de CLP-verordening uitsluitend is bedoeld voor
etikettering en is gebaseerd op hazard-identificatie (d.w.z. de intrinsieke
eigenschappen van een stof). Hierbij wordt geen rekening gehouden
met de hoogte van de blootstelling en geen informatie verstrekt over het
uiteindelijke risico. Hieronder wordt een samenvatting gegeven van de
beoordeling van de mate van schadelijkheid van chroom-6-verbindingen
voor de voortplanting. Deze samenvatting is voornamelijk gebaseerd op
het recente rapport van de Gezondheidsraad over dit onderwerp.

Effecten op de voortplanting

In studies bij mensen zijn de mannelijke en vrouwelijke
vruchtbaarheidsparameters onderzocht in het kader van
laswerkzaamheden waarbij blootstelling aan chroom-6-verbindingen via
dampen heeft plaatsgevonden. Er werden geen blootstellingsniveaus
vastgesteld. Rachootin et al. (1983) en Jelnes & Knudsen (1988) vonden
geen verband tussen het uitvoeren van laswerk en mannelijke
vruchtbaarheidsparameters (76, 77). Bonde & Ernst (1992) stelden vast
dat lassers vaker hogere chroom-6-bloedwaarden hadden, maar dit was
niet gerelateerd aan veranderingen in spermaparameters (78). Li et al.
(2001) stelden bij werknemers in de chemische industrie een lager
aantal zaadcellen vast dan bij de controlegroep, maar dit was niet
gerelateerd aan een verschil in chroom-6-bloedwaarden tussen beide
groepen (79). Mortensen (1998) rapporteerde een lager aantal
zaadcellen en een verminderde beweeglijkheid van de zaadcellen bij een
groep lassers (80). Deze studie bevatte geen gegevens over
chroomblootstelling. Kumar et al (2005) rapporteerden een toename
van het aantal afwijkende zaadcellen bij werknemers die werkten met
chroomsulfaat. Daarnaast hadden ze hogere chroomwaarden in het
bloed (81). Er waren significante verschillen in leefstijl tussen de groep
blootgestelde personen en de controlegroep. Bij een groot cohort van
metaalarbeiders (n=3.507) vond Bonde (1993) geen verband tussen
blootstelling via laswerkzaamheden en de voortplanting (82). Over het
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geheel genomen bleek uit deze gegevens geen duidelijk verband tussen
blootstelling aan chroom-6-verbindingen en de effecten op de
voortplanting. Bovendien was in alle gevallen sprake van gelijktijdige
blootstelling aan andere stoffen die vrijkomen bij lassen. De beschikbare
gegevens over de mens biedt onvoldoende wetenschappelijk bewijs om
te kunnen concluderen dat chroom-6-verbindingen onder realistische
blootstellingsomstandigheden van invloed zijn op de voortplanting van
de mens.

Er zijn relatief veel dierstudies naar de effecten op de voortplanting door
chroom-6-verbindingen. In het rapport van de Gezondheidsraad wordt
naar 20 publicaties verwezen (4). In deze studies zijn verschillende
blootstellingsscenario’s onderzocht. Orale blootstelling aan chroom-6
veroorzaakt o.a. bij apen, konijnen, ratten en muizen, testiculaire
atrofie, vermindering van het aantal spermacellen en
spermaparameters, effecten op de vruchtbaarheidscyclus, verminderde
vruchtbaarheid en verhoogd pre-implantatieverlies. In zeven studies
werden LOAEL’s gerapporteerd voor testikeleffecten bij een blootstelling
tussen 0,5 en 10 mg chroom-6/kg Ig /dag (78, 79, 83-88). Opmerkelijk
genoeg werden in een reeks van vier orale studies bij ratten en muizen
van het Amerikaanse Nationaal Toxicologie Programma, bij matige
algemene toxiciteit, geen vruchtbaarheidseffecten waargenomen tot aan
de hoogst geteste doses. Deze geteste doseringen varieerde van 9 tot
41 mg chroom-6/kg Ig/dag. Er is slechts één inhalatiestudie bij
proefdieren beschikbaar (89). In deze studie werd 0 of 200 pg Cr/ m? in
de vorm van natriumdichromaat (O of 0,2 mg Cr/kg Ig/d (uitgaande van
een ademvolume van 200 ml/min)) getest bij Wistar-ratten. Deze ratten
werden 3 generaties lang gedurende 130 dagen per generatie
blootgesteld. Bij deze dieren werd geen effect op de voortplanting
waargenomen (89). Op basis van de algehele bewijslast heeft de
Gezondheidsraad besloten tot een indeling voor de voortplanting in
categorie 1B (4, 75).

Effecten op de prenatale ontwikkeling

De Gezondheidsraad heeft drie studies bij mensen naar chroom-6-
blootstelling en prenatale toxiciteit gevonden (4, 82, 90, 91). Uit een
van deze studies komt een verband tussen blootstelling aan laswerk en
miskramen naar voren (91). Er kan echter geen conclusie worden
getrokken over de causaliteit, aangezien de lasrook van roestvrij staal
niet is geanalyseerd wat betreft chroom-6-verbindingen en er tevens
blootstelling aan andere stoffen heeft plaatsgevonden.

Er zijn dierstudies uitgevoerd bij ratten, muizen en hamsters naar de
ontwikkelingstoxiciteit van chroom-6-verbindingen. In het rapport van
de Gezondheidsraad wordt verwezen naar zestien artikelen, waarvan het
merendeel betrekking heeft op blootstelling via het drinkwater.
Veelvoorkomende bevindingen uit studies zijn: verlies van de vrucht
vOor en na de implantatie, vertraagde groei van de foetus, minder
levende pups, een laag gewicht van de pups, foetale bloedingen,
verminderde botvorming en een verhoogd aantal misvormingen. De
enige beschikbare inhalatiestudie toont geen effecten bij de hoogst
geteste concentratie, namelijk 200 pg/ m*® (omgerekend naar een
systemische dosis is dat 0,2 mg chroom-6/kg lg/dag) (92). Bij de
studies met een orale blootstellingsroute vonden Elsaieed & Nada (2002)
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de laagste LOAEL van 7 mg chroom-6/kg Ig/dag (93). Het is interessant
dat in een studie van het Amerikaans Nationaal Toxicologie Programma
geen effecten bij de pups werden waargenomen tot een orale
blootstelling (via de voeding) van 30 mg Cr(VI1)/kg lg/dag, daar waar
deze wel leidde tot gewichtsverlies bij de moeder (94). Op basis van de
algehele bewijslast heeft de Gezondheidsraad besloten tot een indeling
voor de prenatale ontwikkeling in categorie 1B (4).

Effecten bij borstvoeding

Er zijn geen studies bij mensen over de effecten op of via lactatie
(borstvoeding) beschikbaar. Er is één overzichtsartikel over
chroomgehalten in humane moedermelk (95). Er zijn echter geen
studies beschikbaar over blootstelling op de werkplek van vrouwen die
borstvoeding geven.

Uit twee studies bij ratten na blootstelling via de moedermelk kwamen
effecten op de ontwikkeling naar voren, waaronder een vertraagde
vaginale opening, een verlengde dioestrus-fase, een verminderd aantal
follikels, onderontwikkeling van antrale follikels, een verminderd gewicht
van de pups en oxidatieve stress bij de pups na blootstelling van
zogende ratten aan chroom-6-verbindingen (96, 97). Er werd een LOAEL
van 6 mg chroom-6/kg lg/dag vastgesteld. Aangezien er geen waarden
in de moedermelk werden gemeten, kan de toxiciteit niet direct worden
toegeschreven aan het chroomgehalte in de moedermelk.

Het is echter mogelijk dat er chroom-6-verbindingen in moedermelk
aanwezig zijn. Aangezien de meeste chroom-6-verbindingen als
genotoxische carcinogenen zijn geclassificeerd en er theoretisch geen
drempelwaarde voor dergelijke verbindingen kan worden vastgesteld,
heeft de Gezondheidsraad voorgesteld om chroom-6-verbindingen te
labelen voor effecten op of via de lactatie.

Conclusies workshop met experts

Uit beschikbare gegevens uit studies bij mensen komt beperkt
wetenschappelijk bewijs naar voren dat de huidige blootstelling aan
chroom-6-verbindingen bij werknemers (met name lassers) leidt tot
nadelige effecten op de voortplanting of prenatale ontwikkeling bij de
mens. De proefdiergegevens zijn weliswaar inconsistent, maar uit
verschillende dierstudies blijk dat chroom-6 effecten heeft op het
sperma, de voortplanting en de prenatale ontwikkeling na herhaalde
orale blootstelling. De humane relevantie van de schadelijke effecten en
de gerelateerde doseringen uit dierstudies kan onvoldoende worden
bepaald. Er is meer informatie nodig over de relevantie van de effecten
voor de mens. Daarom wordt geconcludeerd dat het nog onvoldoende
duidelijk is of blootstelling aan chroom-6-verbindingen nadelige effecten
op de voortplanting, de prenatale ontwikkeling en de borstvoeding kan
veroorzaken bij mensen op de werkplek (categorie 3).

Op basis van de resultaten van dit literatuuronderzoek en de
expertworkshop is het onvoldoende duidelijk of chroom-6 nadelige
effecten op de voortplanting en de prenatale ontwikkeling kan
veroorzaken bij mensen op de werkplek. Daarom is deze vraag aan het
begin van de risicobeoordeling in een bijeenkomst met de “expertgroep
fertiliteit en prenatale ontwikkeling” opnieuw besproken. In navolging
van de classificatie van de Gezondheidsraad (2016) in categorie 1B
(stoffen waarvan verondersteld wordt dat zij toxisch zijn voor de
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menselijke voortplanting’) is een risicobeoordeling is uitgevoerd voor
effecten op de voortplanting en prenatale ontwikkeling op de POMS
locatie of bij het re-integratie project tROM (referenties WP6 POMS +
tROM) (8).

Effecten op het maag-darmkanaal

Chroom-6-verbindingen kunnen na orale blootstelling effecten
veroorzaken op het maag-darmkanaal. Inademing van chroom-6-
verbindingen kan eveneens effecten op het maag-darmkanaal
veroorzaken. Na inademing kan het slijm uit de luchtwegen, dat
chroom-6-deeltjes bevat, worden ingeslikt. Deze deeltjes kunnen
vervolgens het maag-darmkanaal bereiken, zij het met een (veel) lager
aantal dan werd ingeademd. Huidcontact met chroom-6 kan ook leiden
tot blootstelling in het maag-darmkanaal door hand-mond-contact.

Informatie over de effecten van chroom-6 op mensen na orale
blootstelling aan chroom-6-verbindingen is beschikbaar uit studies naar
de verontreiniging van drinkwater. Van 1961 tot 1965 was het water
van 155 Chinese inwoners ernstig verontreinigd met chroom-6-
verbindingen uit een legeringsfabriek (42). Dit leidde tot zweren in de
mond, diarree, buikpijn, maagpijn en braken bij de blootgestelde
personen. De maximaal gemeten hoeveelheid chroom-6 in drinkwater
was 20 mg/l, maar deze informatie is niet voldoende om de blootstelling
in te schatten en een dosis-responsrelatie te kunnen bepalen.

Bij studies naar beroepsmatige blootstelling aan chroom-6-verbindingen
via de inademing werden ook effecten op het maag-darmkanaal
waargenomen. Bij blootgestelde werknemers traden vaker maagzweren
en hypertrofische gastritis op, en zij rapporteerden epigastrische en
substernale pijn (98). In andere studies werd ook irritatie van het
maagslijmvlies gerapporteerd die leidde tot zweren in het duodenum
(99, 100). Dit werd toegeschreven aan de (indirecte) blootstellingsroute
via de mond. Niet-blootgestelde controlegroepen zijn echter niet
meegenomen in deze studies. Hierdoor is het moeilijk om effecten toe te
schrijven aan chroom-6-blootstelling (1).

Uit dierstudies blijkt dat het maag-darmkanaal het primaire
aangrijpingspunt is van subchronische en chronische orale blootstelling
aan chroom-6-verbindingen. Histopathologische veranderingen in het
maag-darmkanaal zijn onder meer atrofie en hyperplasie van de
cryptecellen in het duodenum en jejunum van ratten die gedurende acht
dagen zijn blootgesteld aan 10,5 mg chroom-6/kg lichaamsgewicht
(lg)/dag in de vorm van natriumdichromaatdihydraat (101). Een langere
blootstellingsduur (3 maanden) aan 2,9 mg chroom-6/kg lg/dag
resulteerde in histiocytische infiltratie in het duodenum bij ratten (101).
Bij hogere blootstellingsniveaus (7,1 mg chroom-6/kg Ig/dag in de vorm
van natriumdichromaatdihydraat) werden ernstigere effecten
waargenomen: hyperplasie van de cryptecellen, apoptose en
histiocytische infiltratie in het duodenum en jejunum. Bij een
blootstelling van 20,9 mg chroom-6/kg lichaamsgewicht/dag werden
zweren en epitheliale hyperplasie en metaplasie van het glandulaire
gedeelte van de maag waargenomen (43). Muizen die gedurende 3
maanden werden blootgesteld aan 3,1 of 5,2 mg chroom-6/kg lg/dag
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vertoonden vergelijkbare effecten, namelijk epitheelhyperplasie en
histiocytische infiltratie in het duodenum.

In de NTP-studies werd het effect van chronische blootstelling aan
chroom-6-verbindingen via het drinken bij ratten en muizen onderzocht.
Na een blootstelling gedurende twee jaar waarbij de ratten chroom-6 via
hun drinkwater kregen, was bij de dieren histiocytische infiltratie in het
duodenum waarneembaar (bij een blootstelling van 0,77 en 2,4 mg
chroom-6/kg lg/dag in de vorm van natriumdichromaatdihydraat). Bij de
muizen was epitheelhyperplasie van het duodenum waarneembaar bij
een blootstelling van 0,38 mg chroom-6/kg lg/dag. Histiocytische
infiltratie in het duodenum was waarneembaar bij mannetjes bij een
blootstelling van 2,4 mg chroom-6/kg lg/dag en bij vrouwtjes bij een
blootstelling van 3,1 mg chroom-6/kg Ig/dag (46). ATSDR berekende
aan de hand van de gegevens van de 2-jaars muizenstudie een BMDLq
van 0,09 mg chroom-6/kg Ig/dag voor diffuse epitheliale hyperplasie
van het duodenum bij vrouwelijke muizen. Uit studies naar de
inademing van chroom-6-verbindingen bleken geen effecten op het
maag-darmkanaal van ratten of muizen (16, 18, 102).

Conclusies workshop met experts

Blootstelling via de mond aan chroom-6-verbindingen kan leiden tot
epigastrische pijn, irritatie en ulceratie na een langere
blootstellingsduur. Na inademing kan het slijm uit de luchtwegen, dat
chroom-6-deeltjes bevat, worden ingeslikt. Deze deeltjes kunnen
vervolgens in het maag-darmkanaal terechtkomen, zij het met een
(veel) lager aantal dan was ingeademd. Door huidcontact met chroom-6
en hand-mond-contact kan chroom-6 ook via de mond worden
opgenomen. Negatieve effecten van chroom-6-verbindingen op het
maag-darmkanaal bij de mens na inademing worden echter niet
consistent gerapporteerd. Er is dan ook geen wetenschappelijk bewijs
uit studies bij mensen dat chroom-6 na inademing effecten op het
maag-darmkanaal kan veroorzaken. Uit het beperkte aantal
inhalatiestudies bij proefdieren bleek geen verband tussen blootstelling
via inademing en effecten op het maag-darmkanaal. Daarom wordt
geconcludeerd dat het niet waarschijnlijk is dat het inademen van
chroom-6 aandoeningen van het maag-darmkanaal kan veroorzaken bij
mensen (categorie 4).

Effecten op het bloed

Chroom-6 hoopt zich op in erytrocyten en wordt vervolgens intracellulair
gereduceerd tot chroom-3, wat bindt aan hemoglobine en andere
liganden (1). Uit studies bij werkers kwamen geen of slechts
inconsistente effecten naar voren op bloedcelparameters bij de mens
(99, 103).

Kortdurende blootstelling (maximaal 5 dagen) van ratten aan chroom-6-
verbindingen via drinkwater resulteerde in een verlaagd gemiddeld
corpusculair hemoglobine (MCH; ‘mean corpuscular hemoglobin’) en een
verlaagd gemiddeld corpusculair volume (MCV; ‘mean cell volume’) bij
doses van 2,7 en 7,4 chroom-6/kg Ig/dag in de vorm van
natriumdichromaatdihydraat (46). Een ernstigere vorm van hypochrome
microcytaire anemie (verlaagd hematocriet, hemoglobine, MCV en MCH)
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werd waargenomen bij ratten en muizen die gedurende 22 of 23 dagen
via het drinkwater werden blootgesteld aan 0,77 mg chroom-6/kg
Ig/dag in de vorm van natriumdichromaatdihydraat (43, 46). Een
langdurigere blootstelling resulteert in vergelijkbare effecten op de
hematologische parameters.

Conclusies workshop met experts

Hoewel chroom-6-blootstelling resulteert in reversibele effecten op het
bloed in dierstudies, komt er geen consistent wetenschappelijk bewijs
voor effecten op het bloed naar voren uit studies in werkers. Het wordt
daarom niet waarschijnlijk geacht dat chroom-6-verbindingen
irreversibele nadelige effecten op hematologische parameters kunnen
veroorzaken bij mensen (categorie 4).

Effecten op de lever

In vergelijking met nationale cijfers werd een verhoogde incidentie van
levercirrose gevonden bij een Franse cohort van 4.227 rvs-
metaalarbeiders (104). In andere studies werd echter geen relatie
gevonden tussen de blootstelling aan chroom-6-verbindingen en
leveraandoeningen. In een Japanse studie waarin de leverfunctie werd
beoordeeld nadat gedurende 3 jaar was gewerkt met chroom-6-
verbindingen, werd geen abnormale leverfunctie vastgesteld (23). In
een ltaliaanse studie werden hepatobiliaire aandoeningen gevonden na
blootstelling van werknemers aan chroom-6-verbindingen. Deze effecten
zijn echter niet alleen toe te schrijven aan blootstelling aan chroom-6-
verbindingen (99). Er is dan ook geen overtuigend wetenschappelijk
bewijs voor leveraandoeningen bij de mens na blootstelling aan chroom-
6-verbindingen.

Blootstelling van ratten en muizen via inademing aan chroom-6-
verbindingen (natriumdichromaat of chroomtrioxide) leidde niet tot
leveraandoeningen (17, 60). In deze studies werden de gehalten van
alanine-aminotransferase of alkalische fosfatase, cholesterol, creatinine,
ureum en bilirubine gemeten en werd histopathologisch onderzoek
verricht. Een concentratie van 0,2 mg chroom-6/ m? in de vorm van
chroomtrioxide leidde wel tot verhoogde waarden van
serumtriglyceriden en fosfolipiden.

Orale blootstelling resulteerde in effecten op de lever van ratten en
muizen. Blootstelling gedurende een relatief korte periode van 5 dagen
aan 4 mg chroom-6/kg Ig/dag in de vorm van
natriumdichromaatdihydraat leidde tot een verhoogde activiteit van
serum alanine-aminotransferase (43). Blootstelling gedurende 14 dagen
resulteerde in histiocytische infiltratie in de lever van vrouwelijke ratten
(43). Blootstelling gedurende een langere periode resulteerde ook in
veranderingen in de lever en histopathologische afwijkingen
(vacuolisatie, een vergrote sinusoiden, necrose, stapeling van lipiden en
chronische ontsteking) (43, 46, 105-107).

Conclusies workshop met experts

Blootstelling aan chroom-6-verbindingen via inademing resulteerde niet
in leveraandoeningen bij dieren. Orale blootstelling van dieren
resulteerde in leverschade, ontsteking en cellulaire infiltratie. Uit studies
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in werkers komt geen overtuigend wetenschappelijk bewijs naar voren
voor een oorzakelijk verband tussen blootstelling aan chroom-6-
verbindingen en leveraandoeningen. Daarom wordt geconcludeerd dat
het niet waarschijnlijk is dat blootstelling aan chroom-6-verbindingen
leveraandoeningen kan veroorzaken bij mensen (categorie 4).

Effecten op de nieren

In vergelijking met niet-blootgestelde controlepersonen zijn bij
werknemers die zijn blootgesteld aan chroom-6-verbindingen hogere
gehalten biomarkers in de urine gevonden, zoals brush-border proteine-
antigeen, retinolbindend eiwit en tubulus antigenen (108, 109). In
andere studies bij werknemers die aan chroom-6 zijn blootgesteld,
werden een verhoogde activiteit van N-acetyl-B-D-glucosaminidase en
verhoogde concentraties microalbumine en B2-microglobuline in de urine
gevonden (110, 111). Deze gegevens werden echter niet consistent in
alle studies gevonden (112). Uit nierfunctiemetingen die werden
uitgevoerd bij de blootgestelde werknemers, kwamen geen
veranderingen naar voren die in verband konden worden gebracht met
blootstelling aan chroom-6-verbindingen (23, 99, 112).

Inademing van chroom-6-verbindingen door ratten leidde niet tot een
afwijkende nierfunctie of histopathologische afwijkingen van de nieren
bij concentraties van 0,4 mg chroom-6/m? (natriumdichromaat of
chroomtrioxide) gedurende 90 dagen (16, 58, 60) of 15,5 mg chroom-
6/m?* (chroomdioxide) gedurende 2 jaar (102). Orale blootstelling van
ratten leidde echter wel tot effecten op de nieren. Histopathologische
afwijkingen, zoals stapeling van lipiden, triglyceriden en fosfolipiden,
werden waargenomen bij ratten die gedurende 20 dagen waren
blootgesteld aan 13,5 mg chroom-6/kg lg/dag (105). Een lagere dosis
van 3,4 mg chroom-6/kg Ig/dag in de vorm van kaliumdichromaat
resulteerde in een verminderde creatinineklaring en nierbloedingen,
necrose en vergrote ruimten van de glomeruli bij ratten (113). Andere
waargenomen niereffecten waren vacuolisatie in de glomeruli,
degeneratie van het basale membraan van het kapsel van Bowman en
degeneratieve afwijking van het tubulus epitheel bij ratten blootgesteld
gedurende 22 weken aan 1,3 mg chroom-6/kg lg/dag
(kaliumdichromaat) (106).

Conclusies workshop met experts

Effecten op de nieren werden waargenomen in dierproeven na orale
blootstelling, maar niet na blootstelling via inademing. Vergeleken met
de effecten op andere organen lijken de effecten op de nieren pas bij
hogere blootstellingsniveaus voor te komen en kunnen ze reversibel
zijn. De effecten die bij dieren worden aangetroffen, kunnen ook
relevant zijn voor de mens. De resultaten van de studies in werkers zijn
niet eenduidig. Uit sommige komen verhoogde waarden van biomarkers
in de urine naar voren, maar er kon geen achteruitgang van de
nierfunctie worden vastgesteld. De afwijkingen in de waarden van de
biomarkers worden beschouwd als reversibel en als niet indicatief voor
nierbeschadiging vanwege het feit dat de nierfunctie niet wordt
beinvloed. Daarom wordt het niet waarschijnlijk geacht dat chroom-6-
verbindingen nieraandoeningen kunnen veroorzaken bij mensen
(categorie 4).
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Effecten op het centrale zenuwstelsel

Uit testen bij werknemers van galvano industrie in Zuid-Korea kwam
een verslechterde reukwaarneming naar voren. Hieruit blijkt dat de
drempels voor geurherkenning significant hoger waren bij blootgestelde
werknemers dan bij controlepersonen (gemiddelde arbeidsduur: 7,9
jaar) (114). Hoewel de oorzaak van deze verandering niet werd
vastgesteld, spraken de auteurs hun vermoeden uit dat inademing van
chroom-6 de reukzenuw kan aantasten. In een andere studie werd een
cohort van 3.408 werknemers van vier voormalige fabrieken in New
Jersey onderzocht. Werknemers werden blootgesteld aan chroom-6 via
inademing van chromiet erts (ijzer-chromaat). Er werd geen verhoogd
aantal laesies van de bloedvaten in het centrale zenuwstelsel gevonden
(26).

Histopathologische effecten op het centrale zenuwstelsel werden
beoordeeld bij dieren die gedurende 3 maanden of 2 jaar via inademing
waren blootgesteld aan chroom-6-verbindingen. Er werden geen
histopathologische laesies aangetroffen in de hersenen van mannelijke
Sprague-Dawley-ratten die gedurende 3 maanden waren blootgesteld
aan 1,15 mg chroom-6/m? in de vorm van chroomtrioxide, of bij CDF-
ratten die gedurende 3 maanden waren blootgesteld aan 30 mg chroom-
6/m? in de vorm van chroomoxide of chromiumsulfaat (60, 115). In
deze studies werden geen neurologische testen of gedragstesten
uitgevoerd.

Een afname in motorische activiteit en het houden van balans in
gedragsexperimenten werden gerapporteerd bij ratten die gedurende 28
dagen waren blootgesteld aan 98 mg chroom-6/kg Ig/dag in de vorm
van natriumchromaat in het drinkwater (116). Er werden geen
aanvullende studies gevonden waarin de neurologische functies bij
proefdieren na orale blootstelling aan chroom-6-verbindingen werden
onderzocht. Er werden geen histopathologische afwijkingen
waargenomen in de hersenen en het zenuwstelsel van ratten die
gedurende 3 maanden tot 2 jaar oraal waren blootgesteld aan chroom-6
in de vorm van natriumdichromaatdihydraat (43, 46, 117). Er zijn
verschillende soorten en stammen getest. De hoogst geteste dosering
tijdens subchronische en chronische blootstelling van deze knaagdieren
bedroegen 27,9 en 8,7 chroom-6/kg lg/dag in drinkwater (43, 46). In
geen van deze studies werden aanvullende gevoeligere neurologische en
neurochemische testen of gedragstesten uitgevoerd.

Conclusies workshop met experts

In de dierstudies is onvoldoende onderzocht welke effecten op het
centrale zenuwstelsel kunnen optreden na blootstelling aan chroom-6-
verbindingen. Uit de studies komt naar voren dat chroom-6 na
blootstelling aanwezig is in de hersenen. Uit de histopathologische
parameters en het beperkte aantal beschikbare gedragsgegevens blijken
geen schadelijke effecten van blootstelling aan chroom-6. Uit studies
over beroepsmatige blootstelling blijkt geen wetenschappelijk bewijs
voor een oorzakelijk verband tussen neurologische of cognitieve effecten
na blootstelling aan chroom-6-verbindingen. Daarom wordt het niet
waarschijnlijk geacht dat chroom-6 aandoeningen van het centrale
zenuwstelsel kan veroorzaken bij mensen (categorie 4).
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Effecten op hart- en bloedvaten

Er is slechts een beperkte hoeveelheid informatie over effecten op hart-
en bloedvaten bij de mens na blootstelling aan chroom-6-verbindingen.
Er is casuistiek beschikbaar waarin de acute accidentele blootstelling aan
hoge concentraties chroom-6-verbindingen wordt bestudeerd. Uit deze
casuistiek kwamen enkele effecten op hart- en bloedvaten naar voren,
zoals een hartstilstand (118, 119), maar deze aandoeningen zijn
waarschijnlijk het gevolg van secundaire effecten die zijn veroorzaakt
door longziekten. Er zijn geen effecten op hart- en bloedvaten
gerapporteerd. Er werden elektrocardiogrammen gemaakt bij 22 van de
65 werknemers blootgesteld aan >0,01 mg chroom-6/m? die gedurende
ten minste één jaar in Italié hadden gewerkt in de productie van
dichromaat en chroomtrioxide. Bij deze werknemers werden geen
afwijkingen gevonden (99). In een onderzoek naar de
gezondheidstoestand van chromaatwerkers in zeven Amerikaanse
chromaatproductie-installaties werd geen verband gevonden tussen de
blootstelling aan chromaten en hartaandoeningen of problemen met de
bloeddruk (120). In een cohort van 4.247 werknemers die tussen 1968
en 1984 in de roestvrijstaal-productie hadden gewerkt, werd geen
stijging van het aantal hart- en vaatziekten en ischemische hartziekten
waargenomen. Ook werd geen verhoogd aantal aan deze aandoeningen
gerelateerde sterfgevallen waargenomen ten opzichte van het verwachte
aantal sterfgevallen op basis van de nationale cijfers gecorrigeerd voor
leeftijd, geslacht en seizoen (104). In een cohort van 3.408 personen
die tussen 1937 en 1971 in vier fabrieken in het noorden van New
Jersey hadden gewerkt waar chroom-6-verbindingen uit chromiet erts
(ijzer-chromaat) werd geproduceerd, werd geen toename van het aantal
hartziekten als gevolg van atherosclerose waargenomen (26).

Er werden geen histopathologische veranderingen in het hart
waargenomen bij mannelijke Sprague-Dawley-ratten die via inademing
waren blootgesteld aan 1,15 mg chroom-6/m? in de vorm van
chroomtrioxide (60). Soudani et al. vonden fibrose, necrose, vacuolisatie
en bloedingen in het hart van ratten die gedurende 3 weken oraal waren
blootgesteld aan choom-6-verbindingen met een dosis van 26 mg
chroom-6/kg lg/dag in de vorm van kaliumdichromaat (121). Echter, in
andere studies werden bij histopathologisch onderzoek van het hart van
ratten en muizen die gedurende 3 maanden tot 2 jaar oraal waren
blootgesteld aan chroom-6 (in de vorm van
natriumdichromaatdehydraat en natriumacetaat) geen afwijkingen op
hart- en bloedvaten gevonden (43, 46, 117, 122, 123). De hoogst
geteste dosering in de studie met een blootstelling gedurende 3
maanden bedroegen 20,9 mg chroom-6/kg lg/dag bij ratten en 27,0 mg
chroom-6/kg Ig/dag bij muizen. De hoogste dosering tijdens de 2 jaar
durende blootstelling bedroegen 7,0 mg chroom-6/kg Ig/dag voor ratten
en 8,7 chroom-6/kg lg/dag voor muizen (43, 46). In geen van deze
studies zijn andere cardiovasculaire eindpunten beoordeeld, zoals de
bloeddruk of elektrocardiogrammen.

Conclusies workshop met experts

Gegevens over hart- en vaatziekten bij mensen als gevolg van
blootstelling aan chroom-6-verbindingen zijn niet eenduidig, aangezien
uit sommige studies wel effecten naar voren kwamen en uit andere niet.
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Dierstudies vertoonden soortgelijke inconsistenties. Daarom wordt het
niet waarschijnlijk geacht dat chroom-6-verbindingen hart- en
vaatziekten kunnen veroorzaken (categorie 4).

Effecten van chroom-6 op het gebit

Er is slechts een beperkt aantal gegevens beschikbaar over
gebitsproblemen na blootstelling aan chroom. Bij 5% van de 258
werknemers die gedurende <1 jaar waren blootgesteld aan
chroomtrioxidegassen met een concentratie van 0,1 mg chroom-6/m?
ontstonden gebitsproblemen, bestaande uit vergeling en slijtage van de
tanden (48). Daarnaast was er één studie beschikbaar waarin een casus
werd beschreven (124).

Een Zeldzame vorm van beroepsmatige gebitserosie werd gemeld bij
een persoon die gedurende 20 jaar in de legerindustrie had gewerkt en
dagelijks gedurende ten minste 8 uur was blootgesteld aan chroomzuur
via inademing. De erosie uitte zich in gevoeligheid van de tanden met
overmatige tandhalserosie, en zelfs met blootligging van de tandpulp in
bepaalde tanden. Tegenwoordig komt dit nog maar weinig voor dankzij
de goed gecontroleerde arbeidsomstandigheden, maar in het verleden
werden beroepsmatige gebitsproblemen door deeltjes en/of elementen
in de lucht wel vaker waargenomen bij werknemers in chemische
fabrieken. Deze vorm van gebitserosie wordt waarschijnlijk veroorzaakt
door blootstelling aan chroomzuur, want blootstelling aan zure
luchtdeeltjes veroorzaakt gebitserosie (125).

Quayyum et al. (2012) verrichtten een andere epidemiologische studie
waarin gebitsproblemen werden onderzocht aan de hand van metingen
van gebitserosie en gebitsverkleuring bij werkers uit de galvano-
industrie die gedurende 10 jaar of langer waren blootgesteld aan nikkel
en chroom. Gebitsverkleuring was het grootste probleem (bij de
werknemers die waren blootgesteld aan chroom-6 werd ongeveer 8%
meer - voornamelijk door verkleuring veroorzaakte - gebitsproblemen
gevonden in vergelijking met de controlegroep). Het was echter niet
duidelijk of het effect op gebitserosie werd veroorzaakt door
blootstelling aan chroom-6 of door blootstelling aan nikkel (126, 127).
Er zijn geen gegevens beschikbaar over gebitserosie in relatie tot
blootstelling aan chroom-6-verbindingen bij proefdieren.

Conclusies workshop met experts

Er is slechts een beperkt aantal studies bij werknemers beschikbaar
waarin de effecten van chroom-6 op gebitserosie zijn onderzocht. Het
was moeilijk om de kwaliteit van deze studies te beoordelen. Uit
sommige studies bleek een effect op tandverkleuring, maar het was
onduidelijk of dit werd veroorzaakt door nikkel of door chroom. In een
casestudie werden bij één persoon schadelijke effecten van chroom
waargenomen, maar dit was waarschijnlijk te wijten aan het zuur uit het
chroomzuur waaraan de persoon was blootgesteld. De beschikbare
gegevens waren niet toereikend om een oorzakelijk verband tussen
chroom-6 en gebitserosie te kunnen vaststellen. Het wordt daarom niet
waarschijnlijk geacht dat chroom-6-verbindingen gebitsproblemen
kunnen veroorzaken bij mensen (categorie 4).
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Conclusie

Het doel van deze beoordeling is om een overzicht te geven van de
irreversibele nadelige effecten en ziekten bij mensen die zijn
gerapporteerd in de wetenschappelijke literatuur en de mate van
waarschijnlijkheid van een oorzakelijk verband met beroepsmatige
blootstelling aan chroom-6. Daarom werden er 4 categorieén
onderscheiden, zoals beschreven in het hoofdstuk over materiaal en
methoden. In deze indeling wordt aangegeven of een oorzakelijk
verband voor elk van de nadelige gezondheidseffecten waarschijnlijk,
mogelijk of niet waarschijnlijk wordt geacht, of dat er onvoldoende
bewijs is om te kunnen vaststellen of blootstelling aan chroom-6-
verbindingen nadelige gezondheidseffecten kan veroorzaken bij mensen.
Tijdens de workshop met de experts werd overeengekomen dat het
accent zou worden gelegd op de irreversibele nadelige
gezondheidseffecten die kunnen optreden na blootstelling via inademing
of via huidcontact, aangezien dit naar verwachting de belangrijkste
blootstellingsroutes zijn voor de werknemers van de Koninklijke
Landmacht en re-integratieproject tROM.

De indeling in categorieén is gebaseerd op gegevens uit de
wetenschappelijke literatuur. Dit betreft voornamelijk studies over
blootstelling via inademing, omdat dit relevant is voor de
werkzaamheden. In het geval van huideffecten werd rekening gehouden
met eventueel huidcontact. Waar nodig zijn gegevens uit dierstudies
(zowel over orale blootstelling als via inademing) gebruikt. De
eindconclusie is echter gebaseerd op gegevens uit studies bij mensen
indien deze beschikbaar en voldoende betrouwbaar waren.

Op deze manier werden de nadelige gezondheidseffecten gegroepeerd in
de volgende categorieén van mate van waarschijnlijkheid van een
oorzakelijk verband:

e Chroom-6 kan de volgende ziekten veroorzaken bij
mensen: longkanker, neus- en neusbijholtekanker, perforatie
van het neustussenschot door chroomzweren, chronische
longziekten, chroom-6-gerelateerd allergisch astma en
allergische rhinitis, chroom-6-gerelateerd allergisch
contacteczeem;

¢ Chroom-6 wordt ervan verdacht de volgende ziekten te
kunnen veroorzaken bij mensen: maagkanker;

e Het is nog onvoldoende duidelijk of chroom-6 de volgende
ziekten of nadelige effecten kan veroorzaken bij mensen:
nadelige effecten op de voortplanting, de prenatale ontwikkeling
en de lactatie en aandoeningen van het afweersysteem (anders
dan allergisch contacteczeem, allergisch astma en allergische
rhinitis, en chronische longziekten)?;

* “De Gezondheidsraad heeft in 2016 vastgesteld dat blootstelling aan
chroom-6-verbindingen nadelige effecten op de voortplanting en de
prenatale ontwikkeling kan veroorzaken bij dieren, waarbij aangenomen
wordt dat deze effecten relevant kunnen zijn voor mensen. Deze
nadelige effecten zijn daarom verder geévalueerd in de risicobeoordeling
uitgevoerd voor POMS en re-integratieproject tROM.
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e Het is niet waarschijnlijk dat chroom-6 de volgende
ziekten of nadelige effecten kan veroorzaken bij mensen:
kanker van het strottenhoofd, darmkanker, aandoeningen van
het maag-darmkanaal, nadelige effecten op het bloed,
leveraandoeningen, nieraandoeningen, aandoeningen van het
centrale zenuwstelsel, hart- en vaatziekten en gebitsproblemen

Deze indeling levert achtergrondinformatie over de schadelijke
eigenschappen van chroom-6. Tijdens de bespreking van de workshop
met experts lag het accent op en ging de indeling voornamelijk uit van
de gezondheidseffecten die kunnen optreden door blootstelling via
inademing of huidcontact, aangezien dit naar verwachting de
belangrijkste blootstellingsroutes zijn voor de werknemers van de
Koninklijke Landmacht en re-integratieproject tROM.

Deze informatie en groepering is gebruikt bij de risicobeoordeling van
chroom-6 op de POMS-locaties en bij re-integratieproject tROM. Om
deze risicobeoordeling te kunnen uitvoeren is informatie verzameld over
de blootstellingsroute, frequentie, duur en hoogte van de blootstelling
op de werkplek van de Koninklijke Landmacht en bij re-integratieproject
tROM. Dit overzicht van ziekten en nadelige gezondheidseffecten kan
ook waardevol zijn voor de risicobeoordeling op andere locaties waar
werknemers mogelijk zijn blootgesteld aan chroom-6 (Figuur 1).
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Figuur 1: samenvatting resultaten nadelige gezondheidseffecten en ziekten en
groepering in categorieén van causaliteit in relatie tot chroom-6-blootstelling.
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