





























In dit rapport heeft het RIVM risicogrenzen afgeleid voor bromaat in zoet
oppervlaktewater. Bromaat kan vrijkomen bij de ozonisatie van bromide-
houdend afvalwater. Ozonisatie is een aanvullende zuiveringstechniek om
medicijnresten en andere microverontreinigingen uit afvalwater te halen.
Bromaat is een kankerverwekkende stof en daarom is bromaatvorming
een punt van zorg bij de implementatie van deze techniek.

De risicogrens voor het water ecosysteem is 50 microgram per liter. Deze
waarde houdt echter geen rekening met de gezondheidskundige risico’s
van bromaat. Op innamepunten van drinkwater stelt het RIVM een
strengere waarde voor van 1 microgram per liter om aan de kwaliteitseis
voor drinkwater te voldoen. Het RIVM beveelt wel aan om na te gaan of
deze drinkwatereis voldoende tegemoet komt aan het gewenste
beschermingsniveau. Een concentratie van 1 microgram per liter in
drinkwater komt namelijk niet overeen met het huidige beleidsmatig
geaccepteerde risico voor genotoxisch carcinogenen.

Er zijn onvoldoende gegevens om een risicogrens voor humane
visconsumptie te berekenen. Zo’n waarde is wel nodig vanwege de
stofeigenschappen van bromaat. Het is niet aannemelijk dat mensen via
het eten van vis meer bromaat binnenkrijgen dan via drinkwater.
Oppervlaktewater dat geschikt wordt bevonden voor de bereiding van
drinkwater, zal dan ook geen extra risico’s opleveren voor mensen die vis
uit dat opperviaktewater eten.
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verlenen van lozingsvergunningen, pag 5 onderaan. De ICBR/Rijncommisie wees ons voorstel
af, maar Rijnoeverstaten gaven aan dat zij zien dat er ruimte is voor verbetering.

Tabel 1.3 pag 22- 25: Stoffen die in 2020 te hoge concentraties hadden op één of meer
locaties op basis van onze toetscriteria op pag 15 en 16, pictogrammen geven de trend over
da afgelopen 5 jaar.

Met Ctrl F “Grafiek” vind je de meeste van deze stoffen terug in de tekst en hoe ze gebruikt
worden, wat hun bronnen zijn.

Nieuw dit jaar: Gadolinium uit MRI-contrastmiddelen op pag 38-40 (Eerder schonken we al
veel aandacht aan gejodeerde Réntgencontrastmiddelen)

Stof van “opkomende zorg”: Lithium uit winningen uit het gebied tussen Basel en Karlsruhe
pag 44-46. De komende jaren wil men tot 40.000 ton lithium winnen en verwerken.
Concentraties in de Rijn zijn al aan de hoge kant, mogen niet verder stijgen.

PFAS, pag 54-57, wordt al sinds 2006 door ons gevolgd. Aanscherping van voedselnormen de
EFSA betekent dat de PFAS-concentraties in de Rijn te hoog zijn, als deze nieuwe norm wordt
doorvertaalt naar een drinkwaternorm. Het goede nieuws is dat NL met andere lidstaten
binnen de EU pleiten voor een totaalverbod op PFAS. De PFAS-concentratie in de Rijn hoeft
maar met een factor 2 te dalen, wat alleszins haalbaar lijkt.

Chloride, pag 71-73, (lange historie, grafiek tot 1875) is in De Rijn nog steeds wat aan de
hoge kant. Daarnaast speelt verzilting (vanuit zee) van het llsselmeer bij Andijk een
belangrijke rol, terwijl het lJsselmeer bedoeld is als onze grootste zoetwatervoorraad.
Bromide, pag 73-74, wordt meegestookt in kolencentrales om kwik-uitstoot tegen te gaan
(belangrijke EU-doelstelling). Maar bromide wordt bij inzet van ozon (bij afvalwaterzuivering
en drinkwaterbereiding) omgezet in bromaat dat toxisch is en een scherpe drinkwaternorm
heeft.

Hoofdstuk 2, pag 79: geeft inzicht in de totale (maar ook per stofgroep) belasting van de Rijn
via berekende zuiveringsindex, hoeveel moeten we verwijderen on schoon en gezond
drinkwater te maken. De Rijn bij Lobith was in 2020 schoner (zuiveringsindex lager, grafiek
2.1, pag 81) dan in twee voorgaande jaren, maar nog altijd hoger dan het jaar 2000 toen de
KRW werd ingevoerd (is in de afgelopen 20 jaar niet schoner geworden).

Hoofdstuk 2, pag 86-89: per stofgroep in lintgrafieken: Algemene parameters en nutriénten
bleven vrijwel gelijk, ‘Gewasbeschermingsmiddelen, biociden en hun metabolieten’ namen
af, Geneesmiddelen en hormoonverstorende stoffen namen toe en ‘Industriéle
verontreinigingen en consumentenproducten’ namen toe.

Hoofdstuk 3: Overzicht van huidige wet-regelgeving in NL/EU voor lozingsvergunningen en
wat er beter kan. Pag 103-104 beschrijft stappen vooruit, pag 108 vat concrete
beleidsaanbevelingen samen

Hoofdstuk 4: Geschiedschrijving oprichtingsjaren RIWA, samenwerking met NL-overheid in
pas opgerichte Internationale Rijncommissie. Conclusie pag 142-143: RIWA was er al vroeg
bij met pleiten voor een betere waterkwaliteit. Interessante parallel: Nieuwe
energiebron/drager in jaren 1950 vs 2020, Radioactiviteit vs Lithium.

Bijlagen: Overzicht ontvangen alarmmeldingen van waarneming/incidenten bovenstrooms
pag 277, overzicht innamesluitingen in 2020: alleen in Andijk vanwege Chloride (pag 280).
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1. Achtergrond bromaat

Bromaat is een sterke oxidator die in de vorm van natrium- en kaliumbromaat wordt toegepast in
permanentvioeistof en kleurstoffen voor het verven van textiel. Hoewel de JECFA' het gebruik van
bromaat bij de bereiding van voedsel afraadt, wordt kaliumbromaat soms aan deeg toegevoegd als
meelverbeteraar en rijsmiddel. Tijdens het bakken wordt bromaat omgezet in bromide (WHO 2005).
Bromaat wordt normaal gesproken niet aangetroffen in drinkwater in concentraties boven de 0,5 pg/L.
Tijdens de ozonisatiestap in het zuiveringsproces kan bromaat echter ontstaan door de omzetting van
bromide, dat aanwezig is in het ruwe water, in bromaat (WHO 2005). De mate waarin bromaat
gevormd wordt, wordt onder andere beinvioed door de bromideconcentratie in de bron, de pH,
temperatuur, alkaliniteit en de gebruikte ozondosis.

Naast de vorming van bromaat tijdens de ozonisatiestap, kan bromaat ook in het drinkwater
terechtkomen via de bronnen. Bromaat is een persistente verbinding met een halfwaardetijd van meer
dan 182 dagen in opperviaktewater (Environment Canada 2010). Daarnaast is bromaat moeilijk te
verwijderen in de zuivering. In het opperviaktewater van het Lekkanaal lagen de gemiddelde
bromaatconcentraties in de afgelopen drie jaar tussen de 0,6 en 0,8 pg/L (max 1,6 pg/L). In het
Dsselmeer en de Maas liggen de bromaatconcentraties vrijwel altijd onder de rapportagegrens van 0,5
Hg/L met af en toe een uitschieter tot 0,7 pg/L.

Het International Agency for Research on Cancer (IARC) heeft bromaat op basis van dierproeven met
ratten bestempeld als “"mogelijk kankerverwekkend voor mensen” (WHO 2005). Kankerverwekkende
stoffen worden ingedeeld in stoffen die veranderingen in het DNA kunnen veroorzaken
(genotoxische/mutagene verbindingen) en stoffen die via een ander mechanisme kankerverwekkend
zijn (bijv. door de verstoring van biochemische processen in cellen). Voor de schatting van het risico
op kanker is het onderliggende werkingsmechanisme van belang. Voor kankerverwekkende stoffen die
geen genotoxische werking hebben, wordt vaak aangenomen dat een blootstellingsniveau bestaat
waaronder geen schadelijk effect optreedt: de drempelwaarde (Gezondheidsraad 1996). Voor
verbindingen met een genotoxische werking wordt aangenomen dat er bij elk niveau van blootstelling
een kans op kanker is en dat er dus geen veilige blootstelling bestaat. Voor deze stoffen wordt bij de
gezondheidskundige risicobecordeling de blootstellingsdosis van een stof gekoppeld aan een risico op
kanker dat wordt uitgedrukt in het aantal additionele gevallen van kanker bij levenslange blootstelling
van individuen. De dagelijkse dosis waarbij op één miljoen blootgestelde individuen één additioneel
geval van kanker zou optreden (1 x 10°) bij levenslange blootstelling wordt beschouwd als een
“"nagenoeg veilige dosis” met verwaarloosbaar risico voor de volksgezondheid. In het kader
“Risicobeoordeling kankerverwekkende stoffen” wordt de redenering achter de risicobeoordeling van
kankerverwekkende stoffen nader uitgelegd.

! Joint Expert Committee on Food Additives
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Voor bromaat is het precieze werkingsmechanisme waardoor de tumoren veroorzaakt worden niet
bekend. De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) is bij het vaststellen van de gezondheidskundige
richtwaarde voor bromaat uitgegaan van een genotoxisch werkingsmechanisme. Op basis van
berekeningen van het risico op kanker door de US Environmental Protection Agency (US EPA) is
berekend dat een concentratie van 0,2 pg/L in drinkwater overeenkomt met een verwaarloosbaar
risico van 1 x 10°® (US EPA 2001; WHO 2005). Normaal gesproken komt de voorlopige
drinkwaterrichtwaarde overeen met de gezondheidskundige richtwaarde, maar in het geval van
bromaat heeft de WHO de voorlopige drinkwaterrichtwaarde op grond van begrenzingen in de
analytische technieken hoger vastgesteld op een concentratie van 10 pg/L (overeenkomend met een
risico op kanker van 5 x 10°).

In Nederland ligt de wettelijke norm voor bromaat in het Drinkwaterbesluit met 1 pg/L ook hoger dan
de concentratie waarbij een verwaarloosbaar risico te verwachten is. Wanneer ozon wordt gebruikt
voor desinfectie geldt nog een hogere norm van 5 pg/L als 90-percentiel met een maximum van 10
pg/L (Drinkwaterbesluit 2011).

2. Aanleiding en doelstelling

In 2012 is in opdracht van de Water Research Foundation (WRF) en de International Ozone
Association (IOA) een rapport uitgebracht waarin verslag wordt gedaan van onderzoeken naar de
toxiciteit en de precieze werkingsmechanismen van bromaat (Cotruvo et al. 2012). De resultaten uit
deze onderzoeken suggereren dat de gezondheidskundige risicoconcentratie voor bromaat hoger ligt
dan de 0,2 pg/L die is vastgesteld door de US EPA en de WHO.

In dit rapport wordt geévalueerd of de bevindingen in het WRF/IOA-rapport van belang zijn voor de
DPW-bedrijven. In het bijzonder zal worden beoordeeld of het is aan te bevelen om naast de
drinkwaternorm een streefwaarde voor bromaat in drinkwater te hanteren.

De memo is als volgt opgebouwd: (1) eerst wordt een samenvatting gegeven van de rationale achter
de normbepaling voor drinkwater door de WHO. (2) Vervolgens worden de nieuwe inzichten in het
werkingsmechanisme van bromaat genoemd die naar voren gekomen zijn in het WRF/IOA rapport van
Cotruvo et al. (2012). (3) De normafleiding in beide rapporten wordt vergeleken en (4) tot slot wordt
de mogelijke implicatie voor de drinkwaterbedrijven met een ozonisatiestap in het zuiveringsproces
geévalueerd.

In de blauwe kaders wordt nadere achtergrondinformatie gegeven.
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3. Vaststelling voorlopige drinkwaterrichtwaarde door de WHO

Geschiedenis

De WHO is een organisatie van de Verenigde Naties die als doel heeft om wereldwijde aspecten van
gezondheidszorg in kaart te brengen, activiteiten op het gebied van de gezondheidszorg te
codrdineren en de gezondheid van de wereldbevolking te bevorderen. Hieronder valt ook de
doelstelling dat mensen recht hebben op veilig drinkwater. Eén van de functies van de WHO is om
aanbevelingen te doen voor veilige drinkwaterstandaarden voor verontreinigende stoffen in het
drinkwater. Om deze drinkwaterrichtwaarden te bepalen wordt per stof een achtergronddocument
opgesteld waarin verschillende eigenschappen van de stof worden samengevat, zoals fysische en
chemische eigenschappen, blootstellingsniveaus, metabolisme, effectconcentraties in dieren,
mogelijke effecten bij mensen en praktische aspecten m.b.t. de analysemethoden. Op basis van deze
eigenschappen wordt een voorlopige veilige levenslange blootstellingsgrens voor drinkwater
aanbevolen (“provisional guideline value”).

Voor bromaat is in 1993 door de WHO een eerste aanbeveling gedaan voor een voorlopige
drinkwaterrichtwaarde. In 2005 is een nieuwe risicobeoordeling voor bromaat uitgevoerd op basis
waarvan een voorlopige drinkwaterrichtwaarde van 10 ug/L wordt aanbevolen (WHO 2005). Deze
norm is opgenomen in de huidige versie met drinkwaternormen van de WHO (WHO 2011).

Hieronder volgt een samenvatting van de normafleiding voor bromaat zoals beschreven is door de
WHO en de toxicologische studies waarop deze gebaseerd is.

Toxiciteit bromaat

Na inname via drinkwater wordt bromaat geadsorbeerd door het maagdarmkanaal in mensen. Uit /n
vitro studies blijkt dat bromaat omgezet wordt in bromide, maar het is onduidelijk in welke mate dit
gebeurt. Bromaat wordt voornamelijk uitgescheiden via urine, deels als bromaat en deels als bromide.

De acute dodelijke dosis voor zoogdieren bij orale blootstelling is bepaald in een studie met muizen.
De dosis waarbij 50% van de proefdieren sterft ligt tussen de 136 en 263 mg/kg lichaamsgewicht.
Voor mensen wordt de acuut dodelijke dosis geschat op 150-385 mg/kg lichaamsgewicht.

Bij muizen en ratten die gedurende enkele weken zijn blootgesteld aan bromaat via drinkwater
werden de volgende effecten waargenomen: een verminderd lichaamsgewicht, een toename in het
gewicht van de lever, nier en longen, veranderingen in de activiteit van verschillende enzymen
(alkaline fosfatase; y-glutamyl transpeptidase en a-fetoproteine). Bij ratten is ook een verhoging
gemeten van bloedserumparameters die wijzen op lever- en niertoxiciteit. Ratten bleken gevoeliger
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dan muizen, de genoemde effecten werden gezien vanaf concentraties van 63 mg/kg/dag. Bij
concentraties boven de 270 mg/kg/dag stierven alle dieren binnen 7 weken.

Er zijn verschillende studies uitgevoerd waarbij ratten of muizen langdurig zijn blootgesteld aan
bromaat via drinkwater. Uit deze studies komt naar voren dat de nieren de belangrijkste doelorganen
zijn voor bromaattoxiciteit. Bij ratten die gedurende 15-25 maanden werden blootgesteld aan
concentraties tot ongeveer 30 mg/kg/dag werd een verminderde overleving, een verminderd
lichaamsgewicht en een aantasting van de nier geconstateerd. In één studie kon een NOAEL? worden
vastgesteld van 1,1 mg/kg/dag gebaseerd op effecten op de nier. Bij de overige studies werd maar
één concentratie getest of werden al effecten waargenomen bij de laagst geteste dosis waardoor het
niet mogelijk was om een NOAEL te bepalen.

Uit de studies bleek ook dat bij mannelijke ratten de vorming van goedaardige en kwaadaardige
tumoren in de nieren, het buikvlies rond de testes en de schildklier geinduceerd wordt door
blootstelling aan bromaat. Bij vrouwelijke ratten zijn alleen niertumoren aangetroffen. Er is een
duidelijke relatie tussen de blootstellingsdosis van bromaat en de frequentie van voorkomen van de
tumoren en ook tussen de blootstellingsdosis en de ernst en progressie van de tumaren.

Een significante stijging in het voorkomen van groepen vreemd gevormde cellen (dysplastische foci) in
de nieren, wat wordt beschouwd als een voorstadium van tumorvorming, werd waargenomen vanaf
een blootstellingsdosis van 1,3 mg/kg/dag in een tweejarige studie met ratten. Een significante
stijging van het aantal niertumoren werd gezien vanaf een blootstellingsdosis van 5,6 mg/kg/dag.

De uitgevoerde studies geven geen duidelijkheid over het werkingsmechanisme waardoor
bromaatblootstelling leidt tot tumorvorming. Er waren een paar bevindingen die wezen op een
genotoxisch werkingsmechanisme: in /7 wiro assays met in kweek gebrachte bindweefsel- en
eierstokcellen van hamsters werden chromosocomafwijkingen geinduceerd en ook in /in vivo studies
met levende proefdieren resulteerde blootstelling aan bromaat in chromosoomafwijkingen en DNA-
schade. Het feit dat tumoren relatief snel ontstaan wijst er eveneens op dat het ontstaan van tumoren
mogelijk samenhangt met DNA-schade en daarmee een genotoxisch werkingsmechanisme.

Bepaling voorilopige drinkwaterrichtwaarde door de WHO

Omdat onvoldoende informatie beschikbaar is over de aard van het carcinogene werkingsmechanisme
van bromaat is de WHO voor de bepaling van een gezondheidskundige drinkwaterrichtwaarde
uitgegaan van een genotoxisch werkingsmechanisme. De WHO baseert zich daarbij op de afleiding
van het risico op kanker van bromaat door de US EPA (2001). Daarbij is het voorkomen van de
verschillende typen tumoren (buikvlies-, nier- en schildkliertumoren) bij mannelijke ratten in de

2 No observable adverse effect level: de hoogst geteste concentratie waarbij geen effecten zijn waargenomen
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tweejarige toxiciteitsstudie van DeAngelo et al. (1998) gebruikt als basis voor de risicoschatting (die is
samengevat onder het kopje “toxiciteit bromaat”). De blootstellingsconcentraties uit de studie zijn met
een “Weibull time-to-tumor model” lineair geéxtrapoleerd naar blootstelling aan lage concentraties.
Het Weibull time-to-tumor model beschrijft de waarschijnlijkheid dat bij een persoon een specifieke
carcinogene respons (bijv. een tumor) tot uiting komt op een bepaald tijdstip na blootstelling aan een
bepaalde dosis. De individuele risico’s voor de drie verschillende typen tumoren zijn vervolgens met
een Monte Carlo analyse gecombineerd waarbij het totale risiconiveau voor kanker geschat is op 0,19
per mg/kg/dag.

Door de WHQ is voor de bepaling van de gezondheidskundige drinkwaterrichtwaarde uitgegaan van
een één additioneel geval van kanker per 100.000 individuen (een risiconiveau van 1 x 10°°). Deze
komt dan uit op 2 pg/L (waarbij wordt uitgegaan van een persoon van 60 kg die 2 liter water per dag
drinkt). Omdat een kwantificeringslimiet op normniveau als moeilijk haalbaar wordt beschouwd, heeft
de WHO ervoor aekazen om de uiteindeliike drinkwaterrichtwaarde vast te stellen on 10 ua/L omdat
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4. Nieuwe inzichten in het werkingsmechanisme van bromaat

Achtergrond

De Water Research Foundation (WRF) is een internationale non-profit organisatie die zicht bezig
houdt met de ontwikkeling en implementatie van wetenschappelijk onderzoek dat erop gericht is
kennis te genereren die de drinkwaterbedrijven kan helpen om om te gaan met wettelijke bepalingen
en andere drinkwaterissues. Het rapport van Cotruvo et al. (2012) is het resultaat van een
wetenschappelijk project dat (deels) is gefinancieerd door deelnemers van de WRF.

Zoals genoemd in de samenvatting van het WHO rapport was het precieze werkingsmechanisme
waardoor tumoren ontstonden onbekend op het moment dat een norm werd afgeleid door de WHO.
Wel waren er meerdere aanwijzingen voor een genotoxisch werkingsmechanisme zoals de gevonden
chromosoomafwijkingen in /i vitro en in vivo studies en het relatieve snelle ontstaan van de tumoren.
Daarnaast noemt het WRF rapport dat in verschillende studies bij blootstelling aan hoge
bromaatconcentraties verhoogde levels van 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OH-dG) werden
waargenomen. 8-OH-dG (een gemuteerde DNA-base) is een vorm van oxidatieve DNA-schade die
wordt geinduceerd door vrije radicalen. De inductie van deze DNA-schade door bromaat wijst op een
genotoxisch werkingsmechanisme (Cotruvo et al. 2012).

Er kwam echter ook nog een aantal onzekerheden naar voren uit de uitgevoerde lange termijnstudies.
Zo blijkt uit de studies met ratten, muizen en hamsters dat mannelijke ratten veel gevoeliger
reageren: bij mannelijke ratten ontstaan al bij duidelijk lagere concentraties tumoren en waar alleen
niertumoren worden waargenomen bij muizen en hamsters, worden bij mannelijke ratten ook
buikvlies- en schildkliertumoren waargenomen. Deze verschillen in het ontstaan van tumoren zorgen
ook voor een grote onzekerheid bij de risicoschatting van bromaat voor mensen. De vragen die
Cotruvo et al. zich gesteld hebben zijn (1) waarom zijn mannelijke ratten zo gevoelig voor het
ontstaan van tumoren bij blootstelling aan bromaat? (2) treedt deze gevoeligheid ook op bij
blootstelling aan lagere concentraties dan gebruikt in de studies? en (3) is het waarschijnlijk is dat
mensen ook zo gevoelig zijn voor blootstelling aan bromaat?

Een antwoord op deze vragen kan alleen gegeven worden wanneer meer bekend is over het
onderliggende werkingsmechanisme van bromaat. Om hier meer over te weten te komen is een serie
nieuwe studies uitgevoerd waarin is gekeken naar de kinetische afbraakprocessen van bromaat zowel
in vitro studies met niercellen van mensen en ratten als /7 vivo in studies van 28 dagen waarin ratten
werden blootgesteld aan concentraties tussen de 11,5 en 308 mg/L (intraveneus en oraal).

Hieronder wordt een samenvatting gegeven van de uitgevoerde studies, de conclusies die daaruit
getrokken zijn en het daarop gebaseerde voorstel voor een nieuwe voorlopige drinkwaterrichtwaarde.
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Nieuwe inzichten in het werkingsmechanisme van bromaat
Op basis van de studies is een aantal sleutelprocessen geidentificeerd die een rol kunnen spelen in de
toxicologische respons van bromaat. Deze worden hieronder samengevat:

* Bromaat heeft een lage biologische beschikbaarheid bij lage blootstellingsconcentraties
Na orale toediening wordt bromaat in het bloedcirculatiesysteem snel omgezet in bromide. In /7 vitro
studies werd bromaat in aanraking met bloed snel en voor meer dan 99% gereduceerd tot bromide.
In vivo is minder dan 25% van de oorspronkelijke dosis bromaat beschikbaar in de doelorganen in
ratten. Bij blootstellingsconcentraties tot 46 mg/L neemt de hoeveelheid onveranderd bromaat die
uitgescheiden wordt in urine evenredig toe met de blootstellingsdosis. Bij blootstelling aan hogere
concentraties neemt de hoeveelheid bromaat in urine echter versterkt toe. Deze toename hangt
waarschijnlijk samen met de verzadiging van reductoren (elektronendonoren) in bloedplasma die in /in
vitro experimenten waargenomen is. Het gaat dan om plasmathiolen, o.a. glutathion, die een rol
spelen bij de omzetting van bromaat in bromide. Dit gebeurt precies in het concentratiebereik waarbij
tumoren ontstaan in mannelijke en vrouwelijke ratten.

Bij hogere concentraties wordt bromaat nog steeds omgezet in bromide, maar dit is een langzamer
proces dat waarschijnlijk samenhangt met de regeneratie van thiolen door rode bloedcellen. Hoewel
de verdere reductie van bromaat nog steeds aanzienlijk is, heeft een deel van het bromaat toch
toegang tot cellen in het weefsel van doelorganen. Bromaat kan dan reageren met de thiolen die
binnen de cellen aanwezig zijn. Omdat deze reactie plaatsvindt in de nabijheid van het DNA dat zich in
de celkern bevindt, hebben de vrije radicalen die gevormd worden de kans om het DNA oxideren wat
tot uiting komt in de vorming van 8-OH-dG. Verhoogde 8-OH-dG concentraties zijn in het DNA van
zowel mannelijke als vrouwelijke ratten waargenomen bij blootstellingsconcentraties boven de 250 mg
kaliumbromaat per liter.

De snelle initiéle afbraak van bromaat leidt ertoe dat de kans op tumorvorming bij lage concentraties
kleiner is. Dit ondersteunt een niet-lineaire dosis-responsrelatie bij lage blootstellingsconcentraties
bromaat. Dit wordt ook bencemd in de meeste recente WHO-richtlijn (WHO 2011).

* De bromering van a-2u-globuline resulteert in tumorvorming bij mannelijke ratten

Tijdens de reductie van bromaat in bromide ontstaat ook HOBr. Dit reactieve tussenproduct kan
organische moleculen bromeren. In de uitgevoerde studies is een dosis-afhankelijke toename van
totaal organisch broom (TOBr) waargenomen in de urine van ratten die verklaard kan worden door de
aanwezigheid van gebromeerde moleculen. Met behulp van immuunhistochemie is een toename in 3-
bromotyrosine (3-BT) gedetecteerd in het cytoplasma van cellen van de proximale nierbuisjes. Het
aminozuur tyrosine speelt een rol in de eiwitsynthese en komt in bijna elk eiwit voor. 3-BT toename in
cytoplasma zou goed een rol kunnen spelen in de toxiciteit van bromaat. De toename in 3-BT loopt
namelijk parallel met de ophoping van het transporteiwit a-2u-globuline (dat 7 tyrosines bevat) in de
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cellen van de proximale nierbuisjes wat verklaard kan worden doordat 3-BT de afbraak van het eiwit
blokkeert. Ophoping van a-2u-globuline wordt geassocieerd met celdood (necrose) en daarmee
samenhangend celvermeerdering (hyperplasie). De verhoogde celdeling na celdood is in principe een
herstelmechanisme waarmee dode cellen vervangen worden, maar kan juist ook leiden tot
tumorvorming.

De vorming van 3-BT is waarschijnlijk de verklaring voor de hoge gevoeligheid van mannelijke ratten
voor bromaat. Bij mannelijke ratten is namelijk meer dan 1% van de totale eiwitsynthese activiteit in
de lever gewijd aan de synthese van de precursor van a-2u-globuline. Het eiwit wordt naar de cellen
van de proximale nierbuisjes van ratten vervoerd en daar opgenomen. De mate waarin a-2u-globuline
gesynthetiseerd wordt in mannelijke ratten wordt zover bekend in geen enkele andere soort
geévenaard, ook niet in vrouwelijke ratten. De belangrijkste functie van het eiwit is waarschijnlijk het
transport van feromonen. De ophoping van a-2u-globuline verklaart de verhoogde niertoxiciteit in
mannelijke ratten en waarschijnlijk ook het ontstaan van tumoren bij concentraties < 100 mg/L. De
ophoping van a-2u-globuline is niet waargenomen in de nieren van vrouwelijke ratten.

Bij tumorvorming in de testes van ratten speelt hetzelfde mechanisme mogelijk een rol.

Op grond van deze resultaten concludeert de WRF dat voor de risicobeoordeling voor kanker van
bromaat de huidige extrapolatie van tumorvorming bij mannelijke ratten naar de mens waarschijnlijk
niet geldig is voor bromaat.

* Mogelijk werkingsmechanisme van bromaat in de schildklier
De tumorvorming in de schildklier lijkt een andere oorzaak te hebben. In de schildklier is een
samenhang gevonden tussen de bromideconcentratie en tumorvorming. Toename van bromide lijkt te
resulteren in de activatie van een tussenproduct dat in staat is om thyronines in de schildklier te
bromeren en het natrium/jodide transport systeem (NIS) te remmen. Het is mogelijk dat deze
processen ten grondslag liggen aan de tumorvorming in de schildklier.

* Veranderingen in genexpressie ondersteunen een niet-genotoxisch werkings-
mechanisme bij blootstelling aan lage concentraties bromaat (<46 mg/L)

Met behulp van microarrays zijn de veranderingen onderzocht in de expressie van verschillende genen
die een rol kunnen spelen bij een genotoxisch werkingsmechanisme bij mannelijke en vrouwelijke
ratten die zijn blootgesteld aan bromaat. De veranderingen in genexpressie wijzen erop dat bij lage
blootstellingsconcentraties celdood optreedt in combinatie met celvermeerdering.

Opvallend is bijvoorbeeld de verhoging in de expressie van het gen p27 in de nier van mannelijke
ratten bij lage blootstellingsconcentraties. Het p21-eiwit speelt een rol bij het herstel van weefsels en
de reparatie van DNA-schade. De verhoogde expressie betekent dat er sprake is van celdood en een
vervanging van de cellen door celdeling. De expressie van p21 bereikt een maximum bij een
concentratie van 46 mg/L. Er werd geen verhoogde expressie van het p21-gen waargenomen bij een
blootstellingsdosis van 96 mg/L. Hieruit blijkt dat bij deze concentratie DNA-schade waarschijnlijk
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geen rol speelt. Ook de veranderingen in de expressie van andere genen die een rol spelen bij
genotoxiciteit zoals p53 en Oggl waren verwaarloosbaar bij deze concentratie. In de nieren van
mannelijke ratten werd wel een verhoogde expressie waargenomen van het K<IM-1 gen (kidney injury
molecule) dat een marker is voor acute nierschade.

Bij hogere blootstellingsconcentraties werd wel een verhoging waargenomen in de expressie van het
eerdergenoemde Oggl-gen dat codeert voor het eiwit 8-oxoguanine DNA-glycolase-1 dat 8-OH-dG-
afwijkingen herstelt. Een verhoogde expressie van dit gen werd gevonden bij vrouwelijke ratten die
blootgesteld werden aan een hoge dosis van 308 mg/L. Dit ondersteunt de hypothese dat bromaat bij
hogere blootstellingsconcentraties (>190 mg/L) een genotoxische werking heeft waarbij 8-OH-dG
gevormd wordt door vrije radicalen. De expressie van het tumorsuppressorgen p53 dat geactiveerd
wordt bij DNA-schade werd bij hogere blootstellingsconcentraties echter niet waargenomen.

Consegquenties voor de normafleiding van bromaat

Cotruvo et al. stelt dat op basis van de resultaten van de uitgevoerde studies verondersteld kan
worden dat bromaat bij lage concentraties een niet-genotoxisch werkingsmechanisme heeft. Dit
impliceert het bestaan van een drempelwaarde wat betekent dat voor de berekening van een
gezondheidskundige richtwaarde uitgegaan kan worden van een effectconcentratie uit een lange
termijnstudie. In het rapport van Cotruvo et al. wordt uitgegaan van de LED,, de dosis die
geassocieerd wordt met een toename van 10% op de kans op kanker bij levenslange blootstelling die
berekend is door de OEHHA (OEHHA 2009). Deze LED,,is 0,55 mg/kg/dag en wordt op basis van een
onzekerheidsfactor van 1000 omgerekend naar een TDI van 0,55 pg/kg/dag. Voor de omrekening
naar een drinkwaterrichtwaarde gaan Cotruvo et al. uit van een persoon van 70 kg die 2 liter water
drinkt en komen daarmee op een veilige drinkwaterconcentratie van 20 pg/L (er is geen allocatiefactor
meegenomen).

Verdere plannen voor de verfijning van de risicoschatting voor bromaat

Cotruvo et al. doen een aanbeveling voor een aantal extra studies waarmee de nieuwe inzichten in
het werkingsmechanisme onderbouwd kunnen worden. Uiteindelijk is het de bedoeling dat de nieuwe
gegevens uit de toxiciteitstudies met bromaat als input dienen voor de ontwikkeling van een
biokinetisch model (physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) model). Een PBPK-model beschrijft
het verband tussen de uitwendige blootstelling van een organisme en de blootstelling in het orgaan
waarin tumorvorming optreedt doordat het model rekening houdt met kinetische processen die
betrokken zijn bij de adsorptie, verdeling, omzetting en uitscheiding van een stof. Een PBPK-model is
daardoor ook specifiek voor een stof (Gezondheidsraad 1996). Met een PBPK-model is het ook
mogelijk een betere vergelijking te maken tussen diersoorten bij dezelfde externe blootstelling. Voor
bromaat betekent het gebruik van een verfijnder model dat het risico op kanker voor mensen
nauwkeuriger ingeschat kan worden. De ontwikkeling van het model is nog gaande.
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5. Vergelijking afleiding drinkwaterrichtwaarden voor bromaat

In het voorgaande hoofdstuk hebben we gezien dat voor bromaat zowel een genotoxisch (bij
concentraties>190 mg/L) als niet-genotoxisch werkingsmechanisme zijn gevonden. Het genotoxische
mechanisme loopt via de vorming van 8-OH-dG en treedt op bij hogere concentraties bromaat (>190
mg/L). Het niet-genotoxische mechanisme loopt via ophoping van a-2u-globuline gevolgd door
hyperplasie en is gevonden in mannelijke ratten bij lagere concentraties (<46 mg/L).

Voor de afleiding van een gezondheidskundige drinkwaterrichtwaarde voor een kankerverwekkende
stof is het juist zeer bepalend of voor bromaat het genotoxische of niet-genotoxische
werkingsmechanisme als uitgangspunt wordt genomen, zoals wordt toegelicht in het kader
“risicobeoordeling kankerverwekkende stoffen”. Een overzicht van drinkwaterrichtwaarde-afleidingen
door de WHO (incl. IPCS) en de WRF (Cotruvo et al. 2012) met daarbij de factoren die meegenomen
zijn, is samengevat in Tabel 1.

- Op basis van genotoxisch werkingsmechanisme

De WHO is voor de afleiding van de gezondheidskundige drinkwaterrichtwaarde voor bromaat
uitgegaan van het genotoxische werkingsmechanisme.

De concentratie bromaat in drinkwater die volgens lineaire extrapolatie overeenkomt met een
verwaarloosbaar risico op kanker van 1 x 10° is 0,2 pg/L. Dit is een worst case waarde, want
afhankelijk van de gebruikte extrapolatiemethode ligt de concentratie in een bereik van 0,2 - 0,6 pg/L
(WHO 2011). De WHO gaat in plaats van een verwaarloosbaar risico uit van een acceptabel risico op
kanker van 1 x 10 wat overeenkomt met een bromaatconcentratie van 2 pg/L (2 - 6 ug/L) als
gezondheidskundige drinkwaterrichtwaarde® (Tabel 1).

Het Nederlandse overheidsbeleid houdt echter in het algemeen voor stoffen wel het verwaarloosbare
risico als doelstelling aan (persoonlijke communicatie Ans Versteegh, RIVM) en zou daarmee op 0,2
Hg/L komen.

Het lineaire extrapolatiemodel dat gebruikt is resulteert waarschijnlijk in een zeer veilige risicowaarde.
De concentraties waarmee studies worden uitgevoerd liggen vaak in het mg/L-bereik en vanuit deze
concentraties wordt /ineair geéxtrapoleerd naar lagere concentraties waarbij een risico op kanker
tussen 1 x 10° en 1 x 10 verwacht wordt. In werkelijkheid zie je vaak echter een exponentiee/
verband tussen de dosis en het ontstaan van tumoren (Gezondheidsraad 1996). Dit komt bijvoorbeeld
doordat bij lage concentraties de reparatiemechanismen van het lichaam nog voldoende werken om
het ontstaan van tumoren tegen te gaan. Deze reparatiemechanismen zouden als gevolg kunnen
hebben dat er toch sprake is van een veilige drempelconcentratie waaronder geen tumoren ontstaan
(zoals bij het niet-genotoxische mechanisme). In het geval van bromaat zou het hierbij gaan om de

* Zoals eerder genoemd is de verhoging naar de werkelijke voorlopige drinkwaterrichtwaarde ingegeven door analytische
beperkingen.
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thiolen (glutathion) in het plasma die bromaat wegvangen en zorgen voor omzetting naar bromide.
Volgens de Gezondheidsraad is er in het algemeen echter (nog) te weinig bewijs dat dergelijke
reparatiemechanismen voor een veilige drempelconcentratie zorgen. Dit is volgens ons voor het
specifieke geval van bromaat terecht, aangezien gevonden was dat bromaat in het lichaam niet
volledig in bromide wordt omgezet, maar een gedeelte in de vorm van bromaat aanwezig blijft en zo
vitgescheiden wordt. Het is volgens de Gezondheidsraad in zulke gevallen toch wenselijk om van de
risicobenadering voor genotoxische stoffen uit te gaan (Gezondheidsraad 1996).

- Op basis van niet-genotoxisch werkingsmechanisme
De bevindingen uit de studies in Cotruvo et al. geven meer inzicht in het werkingsmechanisme van
bromaat en wijzen op -naast het genotoxische werkingsmechanisme- een niet-genotoxisch
werkingsmechanisme bij blootstellingsconcentraties lager dan 46 ma/L. Bij een blootstellingsroute via
drinkwater liggen de bromaatconcentraties ruim beneden deze waarde en de WRF beredeneert
daarom dat de afleiding van de drinkwaterrichtwaarde gedaan zou moeten worden op basis van het
niet-genotoxisch werkingsmechanisme.
Hierbij wordt de laagst geteste concentratie waarbij geen effecten gevonden zijn in een lange
termijnstudie met zoogdieren (de NOAEL) omgerekend naar een drinkwaterconcentratie die als veilig
beschouwd wordt bij levenslange blootstelling. Hierbij wordt een veiligheidsfactor meegenomen om te
compenseren voor verschillen tussen soorten en individuen (de NOAEL wordt omgerekend in een TDI
voor mensen) en wordt ook een allocatiefactor van 20% gebruikt voor drinkwater om rekening te
houden met additionele blootstelling aan de verbinding via andere routes als voedsel. Cotruvo et al.
gebruiken de LED,y, van 0,55 mg/kg/dag (OEHHA 2009) voor de berekening van de
drinkwaterrichtwaarde. Deze concentratie ligt beneden de NOAEL van 1,3 mg/kg/dag uit een
tweejarige rattenstudie die door het IPCS is gebruikt om een TDI te berekenen (IPCS 2000). Zowel
Cotruvo et al. al als het IPCS gebruiken een veiligheidsfactor van 100 om te compenseren voor
verschillen tussen soorten en individuen, en een extra factor van 10 omdat het om een
kankerverwekkende verbinding gaat (zie kader op pagina 6). De WHO komt uitgaande van het niet-
genotoxische werkingsmechanisme op basis van de TDI van 1 pg/kg/dag van het IPCS uit op een
gezondheidskundige richtwaarde van 6 ug/L. Wanneer dezelfde methode gebruikt zou worden voor de
TDI van 0,55 pg/kg/dag die door Cotruvo et al. gebruikt wordt, wordt de gezondheidskundige
richtwaarde 3 pg/L (Tabel 1).
Cotruvo et al. komen zelf op een drinkwaterrichtwaarde van 20 pg/L uit, maar dat komt doordat ze bij
hun berekening niet de allocatiefactor van 20% meenemen die de WHO aanhoudt en omdat
uitgegaan is van een individu van 70 kg in plaats van 60 kg (Tabel 1). Cotruvo et al. geven geen
argumenten voor het niet meenemen van de allocatiefactor.

Afgezien van de afwijkende keuze van Cotruvo et al. voor de allocatiefactor en het gewicht is vooral
hun keuze voor het eindpunt waarop de risicoberekening is gebaseerd opvallend. De LED,, van 0,55
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mg/kg/dag is namelijk bepaald op basis van de tumorvorming bij mannelijke ratten en Cotruvo et al.
concludeerden op basis van hun studies juist dat de extrapolatie van tumorvorming bij mannelijke
ratten naar de mens niet geldig is voor bromaat. De achterliggende reden daarvoor was dat
mannelijke ratten heel gevoelig zijn voor tumorvorming door bromaat doordat zij veel meer van het
eiwit a-2u-globuline synthetiseren dan andere dieren en dat juist dit eiwit een rol speelt bij de
vorming van tumoren. Cotruvo et al. doen dan ook een aanbeveling voor het uitvoeren van een
chronische studie met vrouwelijke ratten aan om een betere dosis-responsrelatie te bepalen.
Desondanks nemen zij de gevonden LED; als uitgangspunt voor de afleiding van de
drinkwaterrichtwaarde.

Een betere risicobeoordeling van bromaat bij concentraties in het lage ug/L bereik zou nog uitgevoerd
kunnen worden wanneer het PBPK-model voor bromaat ontwikkeld is en wanneer een chronische
studie met vrouwelijke ratten is uitgevoerd waarmee op basis van de dosis-responsrelatie tussen
bromaatblootstelling en tumorvorming het risico op kanker bepaald kan worden.

Tabel 1. Overzicht van de factoren die meespelen bij de afleiding van de drinkwaterrichtwaarde zoals deze door de WHO en WRF is
gedaan. In de laatste kolom wordt de afleiding weergegeven op basis van de concentratie die de WRF gebruikt, maar met de

ramals vram Aa ALY

richtwaarde, maar zijn de regels van de WHO gebruikt.

o

2 De onzekerheidsfactor van 1000 is opgebouwd uit drie onzekerheden: 10 om te compenseren voor de verschillen tussen
soorten; 10 om te compenseren voor de verschillen tussen individuen; en een extra onzekerheidsfactor van 10 omdat het een
kankerverwekkende stof betreft
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Ondanks de voorkeur voor de risicobeoordeling op basis van een genotoxisch werkingsmechanisme,
lichten we in het onderstaande blauwe kader ook voor de factoren in Tabel 1 die vooral een rol spelen
bij een niet-genotoxisch werkingsmechanisme toe wat onze keuze zou zijn.
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6.

Implicaties voor drinkwaterbedrijven en aanbeveling
streefwaarde

Afleiding streefwaarde op basis van toxiciteit

Voor het afleiden van een gezondheidskundige streefwaarde voor bromaat ziin de keuzes die gemaakt

worden bij de in Tabel 1 genocemde factoren bepalend. In deze paragraaf doorlopen we deze factoren

en beargumenteren we de keuze die we op basis van de bevindingen in de rapporten van de WHO en
WRF zouden maken.

1)

2)

Werkingsmechanisme: Er zijn nog steeds duidelijke aanwijzingen dat bromaat bij hoge
blootstellingsconcentraties een genotoxisch werkingsmechanisme heeft. Bij lage blootstellings-
concentraties lijkt een niet-genotoxisch werkingsmechanisme echter een grotere rol te spelen
omdat het grootste gedeelte van de opgenomen bromaat zo snel wordt omgezet in bromide dat
ze geen DNA-schade kan veroorzaken in de doelorganen. De gezondheidsraad benoemt in haar
rapport over de beoordeling van carcinogeniteit bij stoffen bij onzekerheden bij lineaire
extrapolatie specifiek het voorbeeld dat omzetting van de stof in niet-genotoxische metabolieten
kan leiden tot het bestaan van een drempelwaarde. Zij raadt echter ook voor de genotoxische
verbindingen waarbij een drempelwaarde verondersteld kan worden aan om het risico op kanker
te bepalen op basis van de lineaire extrapolatiemethode omdat de bijdrage van de omzetting als
“beschermingsmechanisme” te onzeker is (Gezondheidsraad 1996). We bevelen voor het bepalen
van een streefwaarde op basis van het advies van de Gezondheidsraad aan om uit te gaan van
het genotoxische werkjngsmechanisme"‘.

Eindpunt: Op dit moment zijn twee studies beschikbaar waarmee een dosis-responsrelatie
bepaald kan worden tussen bromaatblootstelling en het voorkomen van tumoren (Kurokawa et al.
1986; DeAngelo et al. 1998). De studie van DeAngelo is uitgevoerd met meer
blootstellingsconcentraties en meer proefdieren per dosis dan de studie van Kurokawa et al. en
verdient daarmee de voorkeur. Een nadeel is dat beide studies zijn uitgevoerd met mannelijke
ratten. De resultaten nieuwere studies wijzen erop dat mannelijke ratten gevoeliger zijn voor
tumorvorming dan andere zoogdieren, en dat het gebruik van de data tot een overschatting van
het risico op kanker van bromaat leidt (Cotruvo et al. 2012). Zolang geen andere lange
termijnstudies beschikbaar zijn waarmee een dosis-responsrelatie bepaald kan worden, is er
echter geen optie om andere data te gebruiken voor de extrapolatie. Als de lange termijnstudie

* Bij de keuze voor een genotoxisch werkingsmechanisme spelen de keuze voor een allocatiefactor, gemiddeld gewicht en de

onzekerheidsfactor geen rol. Deze worden kort apart toegelicht in het blauwe kader voor het geval dat in een later stadium op

basis van meer kennis wel voor een niet-genotoxisch werkingsmechanisme gekozen zou worden.
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met vrouwelijke ratten die Cotruvo et al. aanbevelen is uitgevoerd, kan een nieuwe berekening
gemaakt worden voor het risico op kanker.

3) Risiconiveau: In Nederland wordt voor de drinkwaternormen van genotoxische verbindingen in
principe uitgegaan van een verwaarloosbaar risico op kanker. Voor bromaat betekent dit een
richtwaarde van 0,2 pg/L. Op basis van eventuele gezondheidskundige effecten is dit daarom de
streefwaarde die we zouden aanbevelen voor bromaat om zeker te zijn van een verwaarloosbaar
risico.

Afleiding streefwaarde op basis van praktische overwegingen

1) Analytische haalbaarheid

De gezondheidseffecten zijn echter niet per definitie het enige aspect dat meespeelt bij de bepaling
van een richtwaarde of norm. De WHO houdt bijvoorbeeld rekening met de praktische overweging dat
het analytisch mogelijk moet zijn om op het normniveau te meten en komen daarom met een
richtwaarde 10 pg/L. Met de analysemethode van HWL kunnen de bromaatconcentraties met een
rapportagegrens van 0,5 ug/L op een lager niveau gemeten worden. Deze norm ligt met een risico
van 2,5x 10°® nog onder het aanvaardbare risico van 1 x 107,

2) Meewegen van de voordelen van desinfectie met ozon

Het RIVM heeft bij de bepaling van de drinkwaternorm voor bromaat het microbiologische voordeel
van de desinfectiestap waarbij bromaat vrijkomt meegewogen. In Nederland is de drinkwaternorm in
de gevallen dat ozonisatie wordt toegepast vastgesteld op 5 pg/L (dit is de 90% waarde, 10 pg/L
geldt als absoluut maximum). Bij deze concentraties wordt verondersteld dat het voordeel van de
desinfectie groter is dan de chemische risico’s van bromaat en dat het leveren van microbiologisch
betrouwbaar water de hoogste prioriteit heeft. Bij deze overweging heeft het RIVM zich gebaseerd op
de gezondheidskundige drinkwaterrichtwaarden die door het WHO zijn vastgesteld.

Havelaar et al. (2000) hebben met behulp van de DALY-benadering® de risico’s en voordelen van
ozonisatie met elkaar vergeleken. Hieruit bleek dat de ozonisatiestap een netto voordeel heeft van 1
DALY per miljoen mensen per jaar (Havelaar et al. 2000; Havelaar en Melse 2003). Bij de
berekeningen is voor het risico van micro-organismen vooral uitgegaan van het risico op vroegtijdige
sterfte van aidspatiénten door besmetting met Cryptosporidium parvum (Havelaar et al. 2000). Het

® Bij de DALY-benadering (disability-adjusted life years) worden de schadelijke effecten van componenten vergeleken door deze
uit te drukken in “gezondheidsverlies” waarbij zowel het verlies aan kwantiteit van leven en verlies aan kwaliteit van leven (door
ziekte) worden meegewogen. Het aantal DALY's is een kwantitatieve maat voor het aantal gezonde levensjaren dat een

populatie veroorzaakt door ziekten (Baars et al. 2005).
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aantal aidspatiénten is sinds die tijd echter gedaald®, waardoor de voordelen van desinfectie
uitgedrukt in DALY nu wellicht minder groot zijn. Ook de ozondosis die gebruikt is bij de berekeningen
wijkt af van de dosis die Waternet nu toepast.

Op basis van de gegevens van Waternet met betrekking tot de toegepaste ozondosis en de
bijbehorende gemeten DEC-waarden en bromaatconcentraties, is geprobeerd om een relatie vast te
stellen tussen de ozondosis en de hoogte van de DEC-waarde en de bromaatconcentratie om iets te
kunnen zeggen over het omslagpunt tussen het risico dat ontstaat door de aanwezigheid van bromaat
en het risico van een te lage desinfectie. Dit bleek echter niet mogelijk omdat de toegepaste
ozondoseringen bij Waternet in een relatief klein bereik lagen waarin geen correlatie vastgesteld kon
worden tussen zowel de ozondosis en de bromaatconcentratie als tussen de ozondosis en de DEC-
waarden. Om deze relatie te vinden, zou de ozondosis meer gevarieerd moeten worden.

Aanbeveling streefwaarde

Onze aanbeveling is om indien mogelijk een streefwaarde van 0,5 pg/L te hanteren (overeenkomend
met de huidige rapportagegrens). Dit is ook de streefwaarde die Dunea zichzelf heeft opgelegd (ook
nadat de zuivering uitgebreid zal worden met een ozon oxidatiestap).

Waternet is het enige DPW-bedrijf dat op dit moment ozonisatie toepast. Een streefwaarde van 0,5
Mg/L is bij de toegepaste ozondosis niet realistisch. Als alternatieve streefwaarde kan gekozen worden
voor een zo laag mogelijke waarde die nog haalbaar is. Waternet heeft wvoor de
drinkwaterproductiestations Leiduin en Weesperkarspel afzonderlijk een realistische streefwaarde
vastgesteld op basis van het 75° percentiel van de bromaatconcentraties die gemeten zijn in het
drinkwater op de betreffende locaties. De gekozen streefwaarden liggen beneden de wettelijke norm
en op een niveau dat overeenkomt met een risico van 1 x 10 dat ook aangehouden wordt als
acceptabel door de WHO.

Aanbeveling verder onderzoek

Het zou interessant zijn om meer inzicht te verkrijgen in de relatie tussen de ozondosis, de
verwijdering van micro-organismen en bromaatvorming. Wanneer de ozondosis bepaald kan worden
waarbij het omslagpunt ligt tussen het voordelige effect van desinfectie en de nadelige effecten door
bromaatvorming (uitgerekend in DALY’s) kan de afweging om een specifieke ozondosis te doseren en
de bijbehorende bromaatconcentraties te accepteren beter gefundeerd worden gemaakt.

5 http://www.nationaalkompas.nl/gezondheid-en-ziekte/ziekten-en-aandoeningen/infectieziekten-en-parasitaire-

ziekten/soa/aids-en-hiv-infectie/trend/
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Achtergrond huidige normstelling bromaat

Bromaat is een chemische verbinding die normaal gesproken niet wordt aangetroffen in drinkwater in
concentraties boven de 0,5 pg/L. Tijdens de ozonisatiestap in het zuiveringsproces kan bromaat
echter ontstaan door de omzetting van bromide, dat aanwezig is in het ruwe water (WHO 2005). Het
International Agency for Research on Cancer (IARC) heeft bromaat op basis van dierproeven met
ratten bestempeld als “mogelijk kankerverwekkend voor mensen” (WHO 2005).

Voor de risicobeoordeling van kankerverwekkende stoffen is het onderliggende werkingsmechanisme
van belang. Er zijn stoffen die veranderingen in het DNA kunnen veroorzaken (genotoxische) en
stoffen die via een ander mechanisme kankerverwekkend zijn (bijv. door de verstoring van
biochemische processen in cellen). Voor kankerverwekkende stoffen die geen genotoxische werking
hebben, wordt aangenomen dat een blootstellingsniveau bestaat waaronder geen schadelijk effect
optreedt: de drempelwaarde (Gezondheidsraad 1996) en voor verbindingen met een genotoxische
werking wordt aangenomen dat er bij elk niveau van blootstelling een kans op kanker is en dat er dus
geen veilige blootstelling bestaat. Voor deze stoffen wordt bij de gezondheidskundige
risicobeoordeling de blootstellingsdosis van een stof gekoppeld aan een risico op kanker dat wordt
uitgedrukt in het aantal additionele gevallen van kanker bij levenslange blootstelling van individuen.
De dagelijkse dosis waarbij op één miljoen blootgestelde individuen één additioneel geval van kanker
zou optreden (1 x 10°®) bij levenslange blootstelling wordt beschouwd als een “nagenoeg veilige dosis”
met verwaarloosbaar risico voor de volksgezondheid.

Voor bromaat is door de WHC een voorlopige drinkwaterrichtwaarde vastgesteld. Omdat het precieze
werkingsmechanisme waardoor de tumoren veroorzaakt worden niet bekend was en er meerdere
aanwijzingen waren voor een genotoxisch werkingsmechanisme is de WHO voor de bepaling van een
gezondheidskundige drinkwaterrichtwaarde uitgegaan van een genotoxisch werkingsmechanisme
(WHO 2005). De gezondheidskundige drinkwaterrichtwaarde, uitgegaan van één additioneel geval van
kanker per 1.000.000 individuen (een risiconiveau van 1 x 10°), komt uit op 0,2 pg/L (dit is een
worst case waarde, want afhankelijk van de gebruikte extrapolatiemethode ligt de concentratie in een
bereik van 0,2 - 0,6 pg/L). Omdat een kwantificeringslimiet op normniveau als moeilijk haalbaar wordt
beschouwd, heeft de WHO ervoor gekozen om de uiteindelijke drinkwaterrichtwaarde vast te stellen
op 10 pg/L omdat deze waarde analytisch beter haalbaar is (overeenkomend met een risico op
kanker van 5 x 10).



gebruikt voor desintectie geldt nog een hogere norm van 5 pg/L ais Yu-percentiel met een maximum
van 10 pg/L (Drinkwaterbesluit 2011).

Uit de beschikbare toxiciteitstesten met bromaat kwamen een aantal onzekerheden naar voren, o0.a.
een hoge gevoeligheid van mannelijke ratten ten opzichte van vrouwelijke ratten en andere
proefdieren. In opdracht van de Water Research Foundation (WRF) en de International Ozone
Association (IOA) is daarom verdiepend onderzoek uitgevoerd naar de toxiciteit en precieze
werkingsmechanismen van bromaat. De resultaten van deze studies zijn in 2012 uitgebracht in een
rapport van Cotruvo et al. (2012). In Slootweg en Houtman (2014) worden de belangrijkste
bevindingen uit dit rapport samengevat en geévalueerd. In deze samenvatting wordt alleen ingegaan
op de mogelijke implicaties van de bevindingen voor de afleiding van de drinkwaterrichtwaarde.

Evaluatie consequenties voor de afleiding van een drinkwaterrichtwaarde

Het onderzoek van Cotruvo. et al (2012) heeft een aantal nieuwe inzichten opgeleverd in het
werkingsmechanisme van bromaat. Zo blijkt dat bromaat bij lage concentraties een niet-genotoxisch
werkingsmechanisme heeft en dat het werkingsmechanisme dat bij mannelijke ratten voor een
verhoogde gevoeligheid zorgt, niet relevant is voor mensen. De bevindingen van Cotruvo et al. zijn
zeker interessant en van belang voor de afleiding van een relevante gezondheidskundige norm. Het
probleem is echter dat er nog geen goed alternatief beschikbaar is voor de afleiding van een nieuwe
gezondheidskundige richtwaarde. Het feit blijft namelijk dat bromaat bij hogere blootstellings-
concentraties wel een genotoxische werking heeft en de Gezondheidsraad (1996) noemt het voor dit
soort verbindingen wenselijk toch van de risicobenadering voor genotoxische stoffen uit te gaan,
omdat het bestaan van een veilige drempelconcentratie te onzeker is. De specifieke gevoeligheid van
mannelijke ratten rechtvaardigt wel om de voorlopige drinkwaterrichtwaarde te baseren op
extrapolatie van tumorvorming bij vrouwelijke ratten of andere zoogdieren, maar hiervoor zijn nog
geen geschikte studies beschikbaar.

Aanbeveling voor een bedrijfsnorm

Uitgaande van de aanbevelingen van het RIVM en de Gezondheidsraad zou je daarom, ondanks de
nieuwe inzichten in het werkingsmechanisme van bromaat, op basis van eventuele
gezondheidskundige effecten nog steeds uitkomen op een gezondheidskundige drinkwaterrichtwaarde
van 0,2 pa/L (uitgaande van een verwaarloosbaar risico op kanker (1 x 10°)).

De gezondheidseffecten zijn echter niet per definitie het enige aspect dat meespeelt bij de bepaling
van een richtwaarde of norm. De WHO houdt bijvoorbeeld rekening met de praktische overweging dat
het analytisch mogelijk moet zijn om op het normniveau te meten en komen daarom met een
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bedrijrsnorm aan te houden indien geen ozonisatiestap wordt toegepast.

Wanneer wel een ozonisatiestap wordt toegepast, blijft de argumentatie van het RIVM van toepassing
waarbij de voordelen van de desinfectie met ozon worden afgewogen tegen de nadelen. Hoewel de
wetteliilke norm 5 pg/L is, is het aan te bevelen om te streven naar een zo laag mogelijke
bromaatconcentratie als haalbaar is. Waternet, dat op dit moment als enige bedrijf een ozonisatiestap
toepast, heeft voor beide drinkwaterproductiestations afzonderlijk een realistische streefwaarde
vastgesteld op basis van het 75° percentiel van de bromaatconcentraties die gemeten zijn in het
drinkwater op de betreffende locaties. Beide streefwaarden liggen beneden de wettelijke norm en op
een niveau dat overeenkomt met een risico van 1 x 10 dat ook aangehouden wordt als acceptabel
door de WHO.

Aanbeveling voor verder onderzoek

Aanbevolen wordt om een nadere studie uit te voeren naar de relatie tussen de ozondosis, de
verwijdering van micro-organismen en bromaatvorming om gefundeerd te kunnen bepalen bij welke
ozondosis het voordelige effect van desinfectie opweegt tegen de nadelige effecten door
bromaatvorming (dit kan bijvoorbeeld met de DALY-benadering').
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'Bij de DALY-benadering (disability-adjusted life years) worden de schadelijke effecten van componenten vergeleken door deze
uit te drukken in “gezondheidsverlies” waarbij zowel het verlies aan kwantiteit van leven en verlies aan kwaliteit van leven (door
ziekte) worden meegewogen. Het aantal DALY’s is een kwantitatieve maat voor het aantal gezonde levensjaren dat een
populatie veroorzaakt door ziekten (Baars et al. 2005).
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(Chemours).

Focus ligt op goed oplosbare (mobiele) en slecht afbreekbare (persistente) stoffen, die voor
drinkwaterbedrijven lastig te zuiveren zijn.

Met de regeerakkoordgelden is er impuls uitvoering vergunningverlening in gang gezet, met
aanpassing van handboeken (incl drinkwatertoets) vergunningverlening,
opleidingsprogramma en versnellingstafel opkomende stoffen en medicijnresten.

Waar staan we?

Drinkwaterbedrijven blijven aandacht vragen voor persistente stoffen en grotere
transparantie in te lozen stoffen door bedrijven.

Alle persistente en goed oplosbare stoffen zouden geminimaliseerd moeten worden bij
vergunningverlening zoals nu de nationale eis is voor Zeer Zorgwekkende Stoffen (ZZS).

Zowel de verenigde rivier-drinkwaterbedrijven RIWA-RIJN en RIWA-MAAS, als de VEWIN
(koepel incl grondwaterafhankelijke drinkwaterbedrijven) willen alle (ook internationale)
vergunningen centraal in te zien bij de secretariaten van de internationale riviercommissies
(Rijn en Maas).

De drinkwaterbedrijven suggereren ook dat er extra rapportageverplichtingen middels de E-
PRTR {European Pollutant Release Transfer Register) verplichtingen die nu alleen voor grote
bedrijven gelden.

Waar gaan we naartoe?

In REACH wordt op EU-niveau gewerkt aan een ruimere invulling van de criteria voor ZZS,
maar voorwaarde is wel dat er een vergelijkbare zorg is als bij de huidige criteria
(kankerverwekkend, mutageen, voortplanting bedreigend).

Op EU-niveau is Nederlandse inzet op opname van de minimalisatieverplichtingen in de
herziening van de Richtlijn Industriéle Emissies (RIE).

Er is middels bestuurlijke afspraken in de Versnellingstafel Opkomende stoffen al namens de
diverse bevoegde gezagen inzet op vergroten van transparantie middels een website op
nationaal niveau. RWS ZN heeft inmiddels al haar lozingen digitaal inzichtelijk gemaakt.

Internationaal is er voor de secretariaten geen rol voor ontsluiting van dit soort gegevens,
aangezien het hier gaat om verantwoordelijkheden van bevoegde gezagen uit de diverse
(deel)staten en gewesten gaat, die niet vertegenwoordigd zijn.

Drempelwaarden voor vergaande industriéle verplichtingen op Europees niveau blijven nodig
in de E-PRTR. Nederland steunt die voornemens die uitgaan van realistische uitvoerbaarheid
(administratieve lasten) en die wetenschappelijk voldoende onderbouwd zijn.

Structurele aandacht blijft nodig voor opkomende stoffen, gezien permanente innovaties en
vervanging van recent verboden stoffen. Mede daarom is er een landelijke werkgroep
Aanpak Opkomende Stoffen waarin waterbeheerders, drinkwaterbedrijven, beleid en
kennisinstituten samenwerken.




« Bij Chemelot (40 chemische fabrieken) blijkt dat hier bij de lozing van het bedrijventerrein
ca 2000 stoffen betrokken zijn, waarbij een groot aantal een mogelijk impact bij het
drinkwaterpunt had en daarom is onderzocht bij de herziening van de vergunning.

Krachtenveld (grip op belangen/grip op de afwegingen):

¢« Basis dilemma is de balans te vinden tussen wat milieutechnisch redelijkerwijs en
uitvoeringstechnisch gevraagd kan worden bij activiteiten (internationaal) bovenstrooms en
de wensen vanuit de drinkwaterbedrijven {en de mogelijke investeringen bij de
drinkwatersector)

Planning (incl. afhankelijkheden):






