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1. SAMMENFATNING

En hudmarkering angiver et stofs potentielle evne til at optages igennem
huden i betydelige mangder, set i forhold til den mangde, der kan optages
ved inhalation. Hudmarkeringens formal er at sikre, at greensevardien yder
den tilsigtede beskyttelse af arbejdstageren ved at udpege stoffer pa gren-
sevardilisten, hvor hudkontakt kan forventes at fore til betydelig meropta-
gelse af et stof. Denne rapport udger grundlaget for et forslag til kriterium
for tildeling af hudmarkeringer (H) pa den danske grenseverdiliste. Ud-
gangspunktet har veret, at der skulle vare et fast og bredt accepteret krite-
rium for tildeling af hudmarkeringer.

Mange forhold bestemmer, hvorvidt et stof treenger igennem huden:
Stoffet selv, dets tilstandsform, hudens tilstand, arbejdsforhold m.v. Sti-
gende regulering af eksponering gennem indanding i1 arbejdsmiljeet har
fort til lavere greensevaerdier. Det har medfert reduktion af den maksimale
mangde af et stof, der optages ved inddnding. Hudoptagelse athanger kun
sjeldent af luftkoncentrationen. Lavere graenseverdier betyder derfor, at
hudoptagelse kan fé relativt sterre betydning, fordi den potentielt hudopta-
gelige maengde af et stof kan udgere en relativt sterre andel af kroppens
samlede optagelse.

En gennemgang af nationale og transnationale kriterier for tildeling af
hudmarkeringer viser, at der ikke er entydige kriterier for tildeling af hud-
markeringen, selv ikke inden for EU. Desuden er proceduren for vurdering
af behovet for at tildele en hudmarkering i de fleste tilfelde meget overfla-
disk beskrevet, hvis den overhovedet er beskrevet.

For at sikre bredt accepterede kriterier foreslas det, at Danmark ved eg-
ne vurderinger af behovet for hudmarkeringer benytter de kriterier, der er
udformet af EUs Videnskabelige udvalg vedrerende graensevardier for
erhvervsmassig eksponering (Scientific Committee for Occupational Li-
mits, SCOEL). SCOEL tildeler en hudmarkering, hvis optagelse igennem
huden kan udgere 10% eller mere af optagelsen ved eksponering via luft-
vejene ved otte timers ophold ved geldende grenseverdi (tidsvagtede
gennemsnit i luft over otte timer). For at sikre en systematisk og gennem-
skuelig gennemgang af datagrundlaget anbefales det endvidere at benytte
ECETOCs (European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemi-



cals) procedure for tildeling af hudmarkeringer. SCOELs kriterium er
sammenfattet med ECETOCs strategi i bilag 4. I rapporten er stoffer med
hudmarkeringer, der findes pa den danske graenseverdiliste (GV-liste,
Arbejdstilsynet) sammenlignet med hudmarkeringer pa andre lister: Tyske
MAK-liste (Maximale Arbeitsplatz-Konzentrationen, Senatskommision
zur Priifung gesundheitsschiddlicher Arbeitsstoffe der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG)) og hollandske MAC-liste (Maximaale
Aanvaarde Concentratie, Ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegen-
heid (MSZW)), samt til dels USA's TLV-liste (Threshold Limit Values,
American Conference of Government Industrial Hygienists (ACGIH)) og
Svenske GV-liste (Arbetarskyddstyrelsen). Sammenligningen viser, at
hudmarkeringer pa den danske GV-liste for langt de fleste stoffer svarer til
hudmarkeringer pa andre lister (bilag 2). Seks stoffer med hudmarkering
pa den danske liste havde ikke en tilsvarende anmerkning p& nogen af
disse GV-lister. Grundlaget for at bibeholde den danske hudmarkering
blev vurderet for disse seks stoffer udfra det foresldede kriterium (bilag 3).
Det kan endvidere overvejes om dokumentationen for hudmarkeringer for
flere stoffer ber revurderes (jf. bilag 2, tabel B). Fremtidige tiltag pé tyske
og hollandske lister ber desuden overvages, og det ber overvejes at folge
disse tiltag pa den danske GV-liste.

1.1. ANBEFALINGER

o Det anbefales at adaptere det kriterium for tildeling af hudmarkeringer,
som er udformet af EUs Videnskabelige udvalg vedrerende graense-
vardier (SCOEL). For at sikre gennemskuelighed i gennemgangen af
datagrundlaget anbefales i det i danske vurderinger af kemiske stoffer i
arbejdsmiljeet at anvende den systematiske procedure, der er beskrevet
og valideret i ECETOC-regi. Til denne brug er SCOELs kriterium og
ECETOC:S procedure sammenfattet i bilag 4.

e Hudmarkeringerne i EU-direktiv 2000/39/EF (EU-kommissionen 2000)
ber implementeres i den danske liste over greensevardier sammen med
denne rapports anbefalinger mht. hudmarkeringer, som angivet i bilag
3.

o Pa lengere sigt er overvagning af tiltag mht. hudmarkeringer pa isaer
den tyske MAK-liste formalstjenstlig, idet en omfattende revurdering af



behovet for hudmarkeringer af en lang raekke karcinogener er iverksat
her. Det kan desuden overvejes, om dokumentationen for hudmarkerin-
ger for andre stoffer bar revurderes.

Danmark ber arbejde for konkretisering af kriterier og procedurer for
tildeling af hudmarkeringer i relevante fora, specielt EU. Dette for at
oge gennemskuelighed og entydighed af beslutninger om tildeling af
hudmarkeringer.
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2. ET PAR INDLEDENDE BEMZAERKNINGER

Denne rapport udger grundlaget for et forslag til et systematisk og bredt
accepteret kriterium for tildeling af hudmarkeringer pa greenseverdilisten.
Kapitel 3 omhandler faktorer af betydning for stoffers optagelse igennem
huden, primeert baseret pa reviews og arbejdsmiljerettet litteratur. Kapitel
4 beskriver hudmarkeringen og dens funktion, hvorefter forskellige natio-
nale og transnationale kriterier for tildeling af hudmarkeringer beskrives
og sammenholdes i kapitel 5. Dette danner basis for udformning af et for-
slag til valg af dansk kriterium for tildeling af hudmarkeringer i kapitel 6. I
rapportens sidste del sammenlignes hudmarkeringer pa udvalgte GV-lister
i kapitel 7. I tilfzelde af uoverensstemmelse mellem hudmarkeringer pa den
danske GV-liste og andre nationale lister er dokumentationen for hudmar-
keringen revurderet efter kriterierne i det foreslaede kriterium for tildeling
af hudmarkeringer i (kapitel 8).

Beskrivelsen af kriterier for tildeling af hudmarkeringer og sammenlig-
ningen af hudmarkeringer pé forskellige lister over greensevaerdier bygger
overvejende pa europeiske kriterier og lister. Det skyldes, at den igangvae-
rende harmonisering pad grenseverdiomradet inden for EU formodes at
fortsaette de kommende ar.

Nogen information er baseret pa personlig kontakt Bidragsyderne tak-
kes for stor imgdekommenhed — en liste over disse er at finde efter littera-
turlisten. Ligeledes en stor tak for gode kommentarer og diskussioner til
Mari-Ann Flyvholm, Erik Olsen og Gunnar Damgaard Nielsen, alle Ar-
bejdsmiljeginstituttet, Bent Horn Andersen og Lene Garsdal, Arbejdstilsy-
net, Karl-Heinz Cohr, Dansk Toksikologi Center, Thomas Hougaard, En-
viru A/S, samt Gunnar Johanson, Arbetslivsinstitutet.
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3. BAGGRUND

3.1. HUDENS OPBYGNING

Huden er menneskets sterste organ og udger lidt under 10% af menneskets
kropsveegt. Den afgranser kroppens indre, hvis miljo er ngje reguleret, fra
de mangeartede pavirkninger i det ydre milje. Huden bestér yderst af over-
huden, hvor dede, forhornede celler uden blodforsyning danner hornlaget.
Overhuden lader kun meget lidt vand passere, og der optraeder forst blod-
forsyning i de dybere dele af huden, i leederhuden, som primart bestar af
bindevav (US-EPA 1992).

3.2. FORHOLD AF BETYDNING FOR STOFFERS OPTAGELSE | 0G
TRANSPORT OVER HUDEN

Det forste lag et kemisk stof meder i huden er hornlaget. Herfra er der tre
muligheder for stoffets videre skeebne:

o Fordampning.
o Optagelse i hornlaget, efterfulgt af reversibel eller irreversibel binding.

e Penetration ind i hudens levende lag.
(US-EPA 1992).

Der er udfert talrige forseg for at klarleegge forhold med betydning for
stoffers optagelse igennem huden. Ikke overraskende opnar iser lipofile
stoffer i en vandig oplesning hurtigere ligevaegt med hornlaget end hydro-
file stoffer. Stoffernes evne til at gennemtraenge huden athanger ogsa af
startkoncentrationen i oplesningsmidlet og graden af affedtning af huden.
In vitro-forseg viser atheengighed af hudens oprindelse og praparation.

13
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Figur1. Tveersnit gennem huden visende de forskellige lag, overhud, leederhud og underhud.
Hornlaget er overhudens yderste lag. Det er iseer egenskaber knyttet til hornlaget og leederhuden,
der har betydning for stoffers optagelse gennem huden.

Der er altsd mange faktorer med betydning for, om og hvor let et stof opta-
ges igennem huden:

e Mangden af stof, der kommer i direkte kontakt med huden.

o Stoffets fysisk-kemiske egenskaber (vand- og fedtopleselighed, mol-
vaegt, flygtighed, polaritet).

o Samtidig eksponering for et barestof eller kemikalier, der kan gge pe-
netrationsgraden.

o Rent stof vs. oplast stof (oplesningsmiddel).

14



o Eksponeringens varighed (nogle stoffer optages forst med en vis forsin-
kelse, lag”-time)

e Hudens beskaffenhed (fx tykkelse, temperatur, intakt/skadet; hudirrita-
tion kan forringe hudbarrieren, hvorved optagelse af stoffer igennem
huden gges).

(US-EPA 1992, ECETOC 1993b).

Meget litteratur om hudoptagelighed stammer fra dyreforseg. Her der
det vaesentligt at vide, at hudens gennemtraengelighed varierer meget fra
dyreart til dyreart. Fiserova-Bergerova (1993) opsummerer resultaterne af
forskellige forseg, der har mélt hudabsorptionsrater. For styren er der fx
fundet optagelse pa 0,03 mg/cm?/time in-vitro igennem hud fra rotter mod
0,06 og 12 mg/cm*/time i frivillige forsogspersoner. Tilsvarende for xylen,
hvor der er mélt rater pa 0,006 og 0,13 mg/cm?/time in vitro igennem hud
fra rotter, mens der i frivillige forsegspersoner er mélt vaerdier pa omkring
7 mg/cm*/time (Fiserova-Bergerova 1993). Selvom det ikke er i overens-
stemmelse med disse data, optages stoffer generelt langsommere igennem
human hud end igennem hud fra fx gnavere (Calabrese 1984).

De generelle forsggsbetingelser har meget stor indflydelse pé kvantita-
tive data for hudgennemtraengelighed. Et stof kan pasmeres huden og i
eksponeringsperioden efterlades tildekket eller frit — sidstnavnte levner
mulighed for fordampning til den omgivende luft. Hudpenetrationsdata
kan desuden veare et resultat af faktiske malinger af den mengde stof, or-
ganismen har optaget — eller blot den maengde stof, som ikke kan genfin-
des pé pasmeringsstedet (hvorfra stoffet kan vaere fordampet/optaget og
bundet i huden/optaget igennem huden) (ECETOC 1993b).

Den store variation i eksperimentelle data om hudabsorption har ledt til
udvikling af matematiske modeller, som kan beregne optagelse af kemika-
lier igennem huden ud fra relativt tilgeengelige fysisk-kemiske data som
molvagt, oktanol/vand-fordelingskoefficienter m.v. Der arbejdes pa at
validere og videreudvikle modellerne udfra valide eksperimentelle data
(Fiserova-Bergerova 1990, Wilchut et al 1995, McCarley og Bunge 2000).
Imod matematisk modellering anferes bl.a., at datagrundlaget er for uens-
artet til udledning af generelle modeller (Benford et al 1999). Det bar dog
overvejes, om ikke modellerede data kan benyttes som supplement til eksi-
sterende datagrundlag og/eller som redskab til prioritering af stoffer, for
hvilke datagrundlaget ber gennemgas/tilvejebringes med henblik pa vurde-
ring af behovet for tildeling af hudmarkeringer.

15



3.3. HUDEN SOM SYSTEMISK EKSPONERINGSVEJ |
ARBEJDSMILJ@ET

Mange processer i arbejdsmiljeet er forbundet med risiko for, at huden
utilsigtet eksponeres for kemikalier. Vedligeholdelse og reparation af ma-
skiner indebarer risiko for, at de ansatte kommer i forbindelse med olie,
hydraulikveaesker, maling, affedtningsmidler mv. Indenfor landbrug og
gartneri er der risiko for hudkontakt bade i forbindelse med spregjtning med
bekempelsesmidler og via arbejde med sprojtede afgreder (Olsen et al
1996, Andersen og Abell 1999).

Overholdes grensevardien, er absorption af luftarter og dampe igen-
nem huden for det meste ringe sammenlignet med optagelse gennem lun-
gerne. Absorption af sterkt flygtige vaesker igennem huden er ogsa ringe,
selv ved direkte hudkontakt, eftersom vasken fordamper hurtigt fra hudens
overflade. Faste og flydende stoffer med lavt damptryk kan medfore len-
gerevarende eksponering af huden, ikke kun ved direkte kontakt, men ogsa
ved aflejring af aerosoler pa huden. Ved arbejde under en vis lufthastighed
kan hud pa hander, underarme, ansigt og hals komme i kontakt med en
luftmaengde (og dermed aerosoler), der er vasentligt sterre end den maeng-
de, der indandes i lgbet af en arbejdsdag. Her kan selv en lille aflejring
resultere i en foregelse af dosis. Muligheden for hudoptagelse er séledes en
vasentlig parameter i forbindelse med risikovurdering af det kemiske ar-
bejdsmilje (ECETOC 1993a, Olsen et al 1996, Fries og Simonsen 1999).

16



4. KLASSIFICERING AF STOFFER SOM
HUDOPTAGELIGE

Hudoptagelse er ikke nedvendigvis den vigtigste kilde til eksponering,
men kan sammen med andre eksponeringsveje i arbejdsmiljeet, primaert
indanding, bidrage afgerende til den totale dosis. Der er risiko for under-
estimering af dosis for stoffer, der kan treenge igennem huden, safremt
vurderingen af eksponering kun inkluderer inhalationsvejen (Fries og
Simonsen 1999).

EKSEMPEL 1: BENZEN

Den forste graensevaerdi, der blev fastsat for benzen, var 100 ppm. Optaget
er meget hgjere fra luftvejene end igennem huden ved denne koncentration,
hvorfor hudoptaget ansés for ubetydeligt. Graenseverdien for benzen blev
efterhdnden sat ned til 5 ppm. Optaget fra luftvejene og igennem huden er
naesten ens ved dette niveau (Schneider et al 1996). Hudens relative bidrag til
dosis steg altsa i takt med, at grensevardien blev sat ned.

Stoffers evne til at optages igennem huden ber derfor indga i en fareklassi-
ficering. I Danmark er dette gjort ved at angive en "Hudmarkering, - H" pa
grensevardilisten, hvis stoffet kan optages igennem huden (Arbejdstilsy-
net 2000).

Mange gransevaerdier i arbejdsmiljoet er de senere ar nedsat i
forbindelse med eget opmaerksomhed om regulering af eksponering via
indédnding. Optagelse af stoffer igennem huden fir derved relativt sterre
betydning. Hudoptagelse udger maske kun en lille del af dosis i en ar-
bejdssituation med hej luftkoncentration. Sankes Iuftkoncentrationen,
falder kroppens optag af stoffet ved indanding — mens optaget igennem
huden vel kan vere uendret. Den hudoptagne mengde af stoffet udger
derved en relativt storre andel af den samlede dosis. Seenkning af graense-
vaerdien resulterer altsd ikke nedvendigyvis i et tilsvarende fald i dosis, hvis
absorption igennem huden negligeres (Schneider et al 1996).

17



EKSEMPEL 2: STYREN

Gransevardierne for systemisk effekt var i USA, England og Holland pa
50 ppm eller derover. Ifelge ECETOCsS kriterium for tildeling af hudmarkerin-
ger (se nedenfor) var der ved denne luftkoncentration ikke grund til at anfere
en hudmarkering. Gransevardien i Tyskland og Sverige var imidlertid kun 20
ppm. Den dermale absorption bidrog potentielt med for stor andel af den tillad-
te helkropsdosis ved denne koncentration, hvorfor styren blev tildelt en hud-
markering (ECETOC 1998).

Behovet for hudmarkeringer ber derfor revurderes, nir en grensevardi
@ndres. Det gelder isar, hvis en hudmarkering er knyttet til den andel af et
stof, kroppen optager gennem luftvejene ved greensevardien, som foreslaet
af EUs Videnskabelige udvalg vedrerende graensevardier for erhvervs-
massig eksponering (SCOEL 1999, ECETOC 1993). Disse kriterier er
beskrevet naermere i afsnit 5.7.

4.1. HUDMARKERING

For at yde den tilsigtede beskyttelse ber en hudmarkering relatere til ab-
sorption af stof igennem huden. Den ber derfor athaenge af stoffets toksi-
kokinetiske egenskaber sat i relation til graensevardien for systemiske
effekter. En hudmarkering ber derimod ikke vedrere effekter direkte pé
huden sédsom etsning, irritation og sensibilisering (SCOEL 1999).

En hudmarkering beskriver et stofs potenticlle evne til at optages igen-
nem huden i mangder, der er betydelige i forhold til den maengde, der kan
optages via inhalation ved greensevardien.

Antallet af stoffer med hudmarkeringer pa de forskellige graenseveardi-
lister varierer fra liste til liste (Grandjean 1990). En reekke forhold ligger til
grund for denne mangel pa konsistens:

o Kiiterier og procedurer for tildeling af hudmarkeringer varierer fra land
til land.

o Kiriterier og procedurer for tildeling af hudmarkeringer er ikke (eller har
ikke veeret) entydige.

o Grenseveardierne varierer mellem forskellige landes GV-lister.

18



e Der er kun fi systematiske studier over industrikemikaliers hudgen-
nemtraengelighed.

o Forskellige metoder til bestemmelse af hudoptagelse giver usammen-
lignelige og forskellige veerdier.

o Udover stoffets egenskaber er eksponerings- og miljeforhold af betyd-
ning for hastigheden, hvormed et stof optages igennem huden.

o I nogle tilfelde er stoffer med direkte hudeffekter sdsom atsning, irrita-
tion og sensibilisering (fejlagtigt) tildelt en hudmarkering.

(Scansetti et al 1988, Grandjean 1990, ECETOC 1993, Olsen et al 1996).
Folgeme heraf er sandsynligvis, at en rekke stoffer, som ikke optages
igennem huden, uberettiget har faet tildelt en hudmarkering, samt at endnu
flere, som faktisk kan optages igennem huden, ikke er market i overens-
stemmelse med denne egenskab (Scansetti et al 1988, Grandjean 1990,
Olsen et al 1996).

Situationen ville bedres, hvis kriterier og procedurer for klassifikation
af stoffers potentiale for absorption igennem huden var bredt accepterede
og entydige. Vidensgrundlaget ma haves, sa forstielsen for mekanismerne
for hudoptagelse bedres. Desuden er der brug for standardiserede metoder
til kvantitativ beskrivelse af stoffers evne til optagelse igennem huden.
Endelig ber de nedvendige oplysninger om de enkelte stoffer tilvejebrin-
ges.
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5. BESKRIVELSE AF UDVALGTE KRITERIER FOR
TILDELING AF EN HUDMARKERING

Kapitlet giver eksempler pa nationale og transnationale kriterier for klassi-
ficering af industrikemikalier som potentielt hudoptagelige (i forfatternes
oversattelse). Der er desuden medtaget uddrag af proceduren for, hvordan
man udfra kendte data vurderer, om en hudmarkering skal tildeles i de
tilfzelde, hvor saddanne procedurer eksisterer. Under bemeerkninger oplyses
tidspunkt for implementering, fremtidige tiltag m.v.

Hovedvegten er lagt pa kriterier af europaisk oprindelse. P& grense-
verdiomradet formodes Danmarks medlemskab af EU at resultere i yderli-
gere harmonisering EU-landene imellem. Da USA (iser ACGIH) har stor
betydning for grenseverdifastsettelse i Danmark og EU (Fries og Simon-
sen 1999) er ogsd ACGIH’s kriterium medtaget.

5.1. DANSKE LISTE OVER GRANSEV/AERDIER (ARBEJDSTILSYNET)

Kriterium: En del stoffer, iser vesker, kan treenge igennem huden og pa
denne made optages i organismen. Nar det er kendt, at et stof kan optages
igennem huden, er det markeret med et H i1 kolonnen ”Anmerkninger” i
grensevardilisten (Arbejdstilsynet 2000).

Procedure: Der gives ikke yderligere oplysninger om vurdering af data-
grundlag m.v. for tildeling af hudmarkeringer.

5.2. SVENSKE LISTE OVER GRANSEV/ARDIER (ARBETARSKYDDS-
STYRELSEN)

Kriterium: Stoffer, som let kan optages igennem huden, er market med H i
grensevardilisten.

Visse kemiske stoffer optages i kroppen, selvom huden er intakt. Dette
gaelder frem for alt stoffer pa vaske- eller pa koncentreret dampform, men
kan ogsa gelde faste stoffer. Optagelsen fra vaeske (og koncentreret gas)
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kan vere betydelig. Den foreskrevne grenseverdi bedemmes at beskytte
tilstraekkeligt, men kun under forudsatning af, at optagelse igennem huden
ikke sker i et sddant omfang at den totale eksponering péavirkes.

Mange stoffer kan vere skadelige ikke kun ved optagelse i kroppen
men ogsé ved direkte pavirkning af hud og slimhinder. Organiske oples-
ningsmidler affedter huden og ger den dermed mere modtagelig for pé-
virkninger af fx andre oplesningsmidler og allergifremkaldende stoffer
(Arbetarskyddsstyrelsen 2000).

Procedure: Der gives ikke yderligere oplysninger om vurdering af da-
tagrundlag m.v. for tildeling af hudmarkeringer.

5.3. TYSKE MAK-LISTE (SENATSKOMMISSION ZUR PRUFUNG GE-
SUNDHEITSSCHADLICHER ARBEITSSTOFFE DER DEUTSCHEN
FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT (DFG))

Kriterium: Stoffer pa den tyske liste over MAK-vardier (Maximale Ar-
beitsplatz-Konzentrationen) gives en hudmarkering, hvis overholdelse af
grensevardien ikke i sig selv garanterer forebyggelse af helbredsskader,
dvs. nir hudeksponering gger organismens totale belastning. Stoffer tilde-
les kun en hudmarkering, hvis skadelige effekter forventes ved udferelse af
arbejde, dette uathengigt af stoffets potentiale for at trenge igennem hu-
den. Karcinogener i kategori 1 og 2 og mistenkte karcinogener i kategori 3
[efter kriterierne for karcinogenecitet pa den tyske MAK-liste] tildeles dog
hudmarkeringer, sdfremt det formodes, at hudabsorption kan bidrage til en
persons helkropsbelastning. En hudmarkering indikerer ikke, at et stof er
hudirriterende (DFG 2000).

Procedure: Et stof antages at blive absorberet igennem huden, hvis et
eller flere af nedenstdende kriterier er opfyldt (kriterierne er anfert efter
faldende vigtighed).

1. HUMANE STUDIER

Studier pa arbejdspladser eller videnskabeligt dokumenterede kasustikker
har vist, at hudoptagelse er betydelig i situationer, der involverer handte-
ring af stoffet. Hudabsorption er uden tvivl ansvarlig for dele af den sy-
stemiske eksponering og kan bidrage til skadevirkninger.
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2. DYREFORSOG

Perkutan absorption er pévist i dyreforseg, og denne eksponering kan bi-
drage til skadevirkninger.

3. IN VITRO-STUDIER

Et relevant niveau af hudabsorption er kvantificeret med almindeligt ac-
cepterede metoder. Flux over hud er bestemt, og permeabilitetskonstanten
er eller kan beregnes. Alternativt er der givet detaljerede oplysninger om
den andel af en pasat dosis per tidsenhed, der er optaget.

4. TEORETISKE MODELLER

Tildeling af hudmarkering p& basis af strukturlighed med andre stoffer
eller beregninger foretaget i matematiske modeller kan foretages, nér et
relevant niveau af hudabsorption er forventeligt.

(DFG 2000).

Bemcerkninger: Disse kriterier blev taget i brug i 1996. Indtil da havde
kriterierne lighed med de danske og svenske kriterier (Drexler 1998, DFG
1995, 1996, Arbetarskyddsstyrelsen 2000, Arbejdstilsynet 2000). Den
specifikke reference til karcinogener er dog forst medtaget fra og med ar
2000. Det generelle kriterium for tildeling af hudmarkeringer synes desu-
den skerpet i denne udgave. 1999-udgaven angav, at hudmarkeringer skul-
le tildeles, safremt greensevaerdien i luft ikke var tilstreekkelig til at beskytte
mod uenskede helbredseffekter. En hudmarkering tildeles i 2000-udgaven,
safremt overholdelse af graensevardien ikke i sig selv garanterer forebyg-
gelse af helbredsskader (DFG 1999, 2000).

Tildeling af hudmarkeringer efter kategori 4 ovenfor (strukturanalogi,
matematisk beregning) er anvendt. Glykolatere optages generelt relativt
let igennem huden - glykolatere med hgj systemisk toksicitet kan séledes
tildeles hudmarkeringer, uden at der eksisterer oplysninger om den speci-
fikke forbindelses potentielle hudabsorption (Hans Drexler, pers. komm.).

Der er foretaget en revurdering af alle stoffer med forskelle i hudmarke-
ring pd den tyske grenseverdiliste sammenlignet med ACGIH’s liste
(USA). Behovet for hudmarkering for karcinogener i kategori I og II (flere
end 140 stoffer/stofgrupper) er ved at blive revurderet efter de angivne
kriterier og forventes faerdig i lebet af ar 2001 (Drexler 1998, Hans Drex-
ler, pers. komm.).

Generelt overtages MAK-vardierne af de tyske myndigheder. Tyskland
har desuden en teknisk regel for helbredsskadelige stoffer, der er i stand til
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at treenge igennem huden (TRGS 150). Séfremt der forekommer hudkon-
takt med stoffer pA MAK-listen med hudmarkering, skal arbejdsgiver sor-
ge for biologisk monitering, hvis der tillige eksisterer en BAT—verdi (Bio-
logischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert; biologisk granseverdi, dvs. den
maksimale koncentration af stoffet i vav hos eksponerede individer). Den
biologiske monitering har til formal at estimere den samlede optagelse af
toksiske stoffer — for hudoptagelige stoffer er biologisk monitering den
eneste made at bestemme omfanget af eksponering. En hudmarkering kan
saledes have relativt store konsekvenser for arbejdsgiver (Drexler 1998,
DFG 2000).

5.4. AMERIKANSKE TLV-LISTE (AMERICAN CONFERENCE OF
GOVERNMENT INDUSTRIAL HYGIENISTS (ACGIH))

Stoffer pd den amerikanske liste over TLV-vaerdier (Threshold Limit Va-
lues) med markeringen “hud” refererer til et potentielt betydeligt bidrag til
den samlede eksponering fra optagelse igennem huden, inkl. slimhinder og
gjne, enten ved kontakt med dampe eller, sandsynligvis vigtigere, ved di-
rekte hudkontakt med stoffet.

Barestoffer i oplesninger eller blandinger kan @&ndre potentialet for hu-
dabsorption betydeligt. Det bemarkes, at selvom nogle stoffer er i stand til
at inducere irritation, dermatitis og sensibilisering i arbejdstagere, betrag-
tes disse egenskaber ikke som relevante ved tildeling af hudmarkeringer.

Procedure: 1 tilfelde af begrenset viden om hudabsorption af stoffer
anbefales det at benytte data fra toksikologiske underseggelser efter akut og
gentagen dermal eksponering i dyr og/eller mennesker. Sammen med op-
lysninger om stoffets evne til at blive absorberet benyttes denne viden som
grundlag for vurdering af, hvorvidt der er beleg for en hudmarkering. Data
kan berettige en hudmarkering, hvis de giver formodning om, at der i lobet
af en arbejdsdag er potentiale for betydelig absorption via hean-
der/underarme, iser for stoffer med lavere grensevardier (TLV). Fra dy-
restudier af akut toksicitet giver relativt lave verdier for dermal LDsq
(1000 mg/kg kropsveaegt eller derunder) anledning til en hudmarkering.
Studier, der viser betydelig systemisk effekt efter gentagen dermal ekspo-
nering, giver anledning til overvejelse af en hudmarkering. For stoffer, der
penetrerer huden let (hejere oktanol/vand-fordelingskoefficienter), og hvor
ekstrapolering af systemiske effekter fra andre optagelsesveje indikerer, at
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dermal absorption kan have indflydelse p& den observerede effekt, ber en
hudmarkering overvejes (ACGIH 2000).

Bemcerkninger: Disse kriterier er forste gang medtaget i 1992. Indtil da
mindede de anvendte kriterier meget om kriterierne pa danske og svenske
lister (ACGIH 1990, 1992, Arbetarskyddsstyrelsen 2000, Arbejdstilsynet
2000).

5.5. HOLLANDSKE MAC-LISTE (MINISTERIE VAN SOCIALE ZAKEN
EN WERKGELEGENHEID (MSZW))

Stoffer pa den hollandske liste over MAC-vardier (Maximale Aanvaarde
Concentratie), hvor DECOS (Dutch Expert Committee on Occupational
Standards) har udarbejdet den dokumentation, der ligger til grund for
grensevardierne, tildeles hudmarkeringer efter kriterierne i ECETOC-
dokument No. 31 (MSZW 1999 — se afsnit 5.6 og bilag 1).

Bemcerkninger: ECETOCs kriterier blev adapteret af DECOS i 1993.
Udkastet til kriteriedokumentet “Formamid en Dimethylformamid” (nr.
1995/08) er det forst udarbejdede efter adaptationen i 1993. Det er derfor
rimeligt at antage, at ECETOCS kriterier er anvendt i alle dokumenter her-
efter (Louise Hontelez, pers. komm.). Bemerk, at kriterierne for tildeling
af hudmarkering i ECETOC-dokument No. 31 oprindelig stammer fra
DECOS. For at fi erfaring med anvendelse af denne type kriterium an-
vendte DECOS fra og med 1989 en semikvantitativ tilgang for tildeling af
hudmarkeringer, indtil der blev taget endelig beslutning om anvendelse en
bestemt metode (van Eick og Elskamp 1989 i ECETOC 1993a).

5.6. ECETOC (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND
ToxicoLOGY OF CHEMICALS)

En hudmarkering tildeles efter ECETOCs kriterier, safremt hudoptagelse
fra begge hander og underarme (2000 cm?) i lobet af én time kan bidrage
med mere end 10% af den dosis, der optages ved indanding over otte timer
ved den hygiejniske graenseverdi. Det er en forudsatning, at greensevaerdi-
en er baseret pa systemisk toksicitet og ikke er vurderet ud fra sensoriske
eller irritative effekter eller direkte effekter pa luftvejene. Hudmarkeringer
kan dog ogsa tildeles, safremt der er indikationer p4, at et stof kan absorbe-
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res i betydelige doser, men der ikke eksisterer kvantitative mal for hudab-
sorptionen (ECETOC 1993a).

Procedure: Hvorvidt kriteriet er opfyldt, afgeres pa basis af et beslut-
ningsskema, der systematisk tager stilling til foreliggende data. Beslut-
ningsskemaet sammen med den fulde ordlyd af tilherende forklarende
tekst findes i bilag 1. Skemaets forste trin gar ud pa at afgere, om det pé-
geldende stof udger en helbredsrisiko. Herefter ledes man videre gennem
beslutningsskemaet alt efter typen af information omkring det pageldende
stofs evne til at penetrere huden.

Beregning af den potentielle hudoptagelse af et stof kraever eksistensen
af kvantitative data. Sddanne data danner grundlag for beregning af
absorptionen igennem huden pa begge hander og underarme (= 2000 cm?)
i lgbet af én time (Critical Absorption Value (CAV)). Den maksimale ind-
andede dosis pa en otte timers arbejdsdag beregnes ud fra den hygiejniske
grensevardi (baseret pa systemisk effekt). Safremt CAV andrager mere
end 10% af den potentielt indéndede dosis, tildeles en hudmarkering.

I mangel af specifikke data for hudpenetrationsrate kan den dermale
LDs, fra dyreforseg sammenlignes med LDs, for andre doseringsveje. Hu-
doptagelsen anses for betydende, hvis LDsg_germa € mindre end 10 * LDs.
iv. eller 10 * LDsy.ip eller mindre end 10 * den beregnede LDs, ved inhala-
tion. Sterrelsen af LDs,tages dog ogsé i betragtning som et udtryk for stof-
fets systemiske toksicitet, ligesom specielle forhold ger sig geldende, hvis
stoffet er klassificeret pa grundlag af kroniske, karcinogene, mutagene
eller reproduktionsmaessige effekter. Hudmarkeringer kan ogsa tildeles,
safremt der er indikationer p4, at et stof kan absorberes i betydelige doser,
om end den ngjagtige absorption er ukendt, fx pd grundlag af fy-
sisk/kemiske data eller struktur-aktivitets relationer (ECETOC 1993a,
1998, bilag 1).

Bemeerkninger: ECETOC har foretaget en validering af beslutnings-
skemaet. En arbejdsgruppe anvendte beslutningsskemaet pa 36 industri-
kemikalier, der betragtes som sundhedsskadelige i EU. Resultatet blev
derefter sammenholdt med status for hudmarkering i fem referencelande:
England, Tyskland, Sverige, Holland og USA (ECETOC 1998):

« Referencelandene var enige eller overvejende enige med hensyn til, at
der var behov for en hudmarkering i otte tilfeelde. ECETOCs arbejds-
gruppe kom frem til samme resultat i de seks tilfeelde.

26



« Referencelandene var enige eller overvejende enige med hensyn til, at
en hudmarkering var ungdvendig for 13 af de 36 stoffer. ECETOCs ar-
bejdsgruppe fandt, at der for 4 af disse stoffer var behov for tildeling af
hudmarkeringer.

e For ni stoffers vedkommende var sammenligning mellem hudstatus i
referencelandene og arbejdsgruppens vurdering ikke meningsfuld grun-
det uenighed blandt referencelandene.

« Seks stoffer kunne ikke vurderes med hensyn til behovet for hudmarke-
ring grundet mangelfuldt datagrundlag.

e Der fandtes kun kvantitative data for hudpenetration for omkring 40%
af stofferne. Kun for disse stoffer kunne CAV beregnes, og optagelse
igennem hud og via luftveje sammenlignes.

(ECETOC 1998).

Kriterierne abner mulighed for at drage slutninger pa basis af fy-
sisk/kemiske data eller struktur-aktivitetsforhold. Disse muligheder syntes
ikke taget i betragtning ved arbejdsgruppens vurdering.

Bemerk, at ECETOCS kriterier har deres oprindelse i principper udvik-
let af DECOS (se afsnit 5.5).

5.7. EUs VIDENSKABELIGE UDVALG VEDR@RENDE GRANSEV/ER-
DIER FOR ERHVERVSMAESSIG EKSPONERING

Scientific Committee on Occupational Exposure Limits (SCOEL), EUs
Videnskabelige udvalg vedrerende grensevaerdier for erhvervsmeessig
eksponering, vedtog i 1998, at der er behov for at tildele en hudmarkering,
hvis absorptionen gennem huden bidrager i vaesentlig grad til den samlede
helkropsdosis og dermed til risikoen for sundhedsskadelige effekter. Et
"vaesentligt bidrag" vil normalt udgere omkring 10% eller mere af optagel-
sen via luftvejene ved den otte timers tidsvaegtede graensevardi, men det
vil blive afgjort fra stof til stof, om der er tale om et "vasentligt bidrag" til
den samlede helkropsdosis (SCOEL 1999).

Procedure: Kvantitative data kan stamme fra direkte méling af perku-
tan absorption hos mennesker eller dyr under anvendelse af in vivo- eller in
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vitro-modeller sdvel som sammenligning af dermal LDs, med i.v.- eller
i.p.-LDSO.

For de mange stoffer hvor der ikke foreligger kvantitative data for penetra-
tion af huden, kan oplysninger om en vasentlig perkutan absorption i ste-
det tilvejebringes fra observationer af mennesker, bl.a. sygejournaler om
systemiske effekter efter eksponering via huden, substantielle afvigelser i
de biologiske overvagningsdata i grupper med samme inhalationsekspone-
ring samt fanomener som fx subjektive smagsoplevelser efter eksponering
"alene igennem huden". I mangel af andre data kan der udledes en indika-
tion om en sandsynlig penetration af huden fra fysisk-kemiske data eller
struktur/aktivitetssammenhaenge.

SCOEL vil anvende alle foreliggende oplysninger som grundlag for en

vurdering af, om kriteriet for tildeling af en hudmarkering er opfyldt
(SCOEL 1999).
Bemcerkninger: Manuskriptet til SCOELs kriterium afsluttedes tidligt i
1999 (SCOEL 1999). Der er tilsyneladende ikke taget tiltag til fx at bereg-
ne kvantitativ hudoptagelse i den videnskabelige komités lobende arbejde
med fastsattelse af grenseverdier i arbejdsmiljeet siden da (SCOEL
2000). Dette desuagtet at SCOELs kriterium netop bygger pad sammenlig-
ning af kvantitativ optagelse via hhv. hud og luftveje. Mangel pa relevante
data er da ogsé den primere drsag til, at en kvantitativ tilgang ikke benyt-
tes oftere (Kyrialoula Ziegler-Skylakakis, pers. komm).

5.8. DISKUSSION

Kriterierne for tildeling af hudmarkeringer varierer fra land til land - ogsé
inden for EU. De danske og svenske kriterier er vasentligt mindre speci-
fikke end de andre. Hverken fra dansk eller svensk side konkretiseres, at
hudmarkeringer ikke vedrerer effekter direkte pa huden.

Kriterierne giver generelt fa konkrete anvisninger om hensigtsmeaessige
procedurer ved gennemgang af datagrundlaget. Dette gaelder iser danske
og svenske samt SCOELSs kriterier. Kriterierne samt proceduren for vurde-
ring af den foreliggende dokumentation er dog blevet mere specifikke i
flere lande de senere ar. Systematikken er primeaert knyttet til typen af data
i de tyske kriterier, mens ECETOCs procedure, som den eneste, er syste-
matisk og konkret, men stadig giver plads til fortolkning pé de enkelte
niveauer i beslutningsskemaet.
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Béde ECETOC- og SCOEL-kriterierne bygger pa sammenligning af abso-
lutte niveauer af optagelse via hhv. hud og luftveje. Begge forslag lader
plads til kvalitative vurderinger — og til kompensation for manglende kvan-
titative data om hudabsorption ved brug af strukturlighed eller matematisk
modellering. Dette er vasentligt, da den sammenlignende tilgangsvinkel
kommer til kort for de mange stoffer, hvor der mangler data om hudab-
sorption. Tysklands MAK-kommission har rent faktisk benyttet struktur-
lighed.

SCOEL angiver i modsatning til ECETOC ikke det hudareal, der ligger
til grund for beregning af hudoptagelsen. Der lagges op til case-by-case
vurderinger, hvor bl.a. den specifikke brug af et stof ligger til grund for
vurdering af det hudareal, der kommer i kontakt med stoffet. Hudarealet
benyttes derefter til beregning af en potentiel hudoptagelse. For luftformi-
ge stoffer begraenses hudoptagelse fx ikke nedvendigvis af arbejdstej. Ved
spragjtning med bekaempelsesmidler eksponeres ogsd andre omrader af
kroppen end heender og underarme. Ulempen ved SCOELs case-by-case
vurderinger er risikoen for, at der opstar store forskelle fra land til land —
blot fordi vurderingen af hudarealet, der ligger til grund for hudmarkerin-
gen, let vil variere fra land til land. ECETOCsS kriterium bygger pa et fast
hudareal. Da mange stoffer primart kommer i kontakt med huden pa han-
derne, skal hudoptagelse beregnes udfra optagelsen igennem huden pé
haender og underarme (i lobet af én time). I tilfelde, hvor dette kan vere
undervurderet (fx sprejtemidler), levner ECETOCs strategi til gengeeld
ikke mulighed for afvigelser fra det vedtagne hudareal. Derfor er der risiko
for, at et stof ikke opfylder 10%’s-kriteriet (og derfor ikke far en hudmar-
kering), selvom der er arbejdssituationer med hudeksponering af en stor-
relsesorden, hvor 10%’s-kriteriet opfyldes (og stoffet derfor ber have en
hudmarkering). ACGIH anvender ogsa et hudareal svarende til haeender og
underarme — men en tidsramme der omfatter en arbejdsdag.

For at sikre, at SCOELSs kriterier leder til ensartede vurderinger med-
lemslandene imellem kunne det vaere en idé, om Danmark 1 relevante fora
arbejder hen imod fastleggelse af et fast hudareal for beregning af forhol-
det mellem optagelse via hud og luftveje. Athaengig af det pageldende
stofs tilstandsform og anvendelse kan forskellige arealer eventuelt anven-
des. I tilfeelde hvor det skennes relevant for beskyttelse af arbejdstagers
sikkerhed kan et storre hudareal sé laegges til grund for beregningerne.

Sammenligning af hud- og luftvejsoptagelse som grundlag for tildeling
af hudmarkeringer kan ogsa vare problematisk, nér der foreligger data for
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et givet stofs absorption igennem huden. I den videnskabelige litteratur er
der benyttet et utal af metoder til bestemmelse af hudoptagelse, bade in
vitro og in vivo. Dette er sammen med store artsvariationer i absorption
igennem huden med til at skabe store variationer i data, selv for det samme
stof.

For mange stoffer eksisterer ingen kvantitative data om hudpenetration.
Tina Isaksson fra Arbetslivsinstitutet i Stockholm har segt p& publicerede
kvantitative data (flux-verdier) om hudpenetration for stoffer pa den sven-
ske grenseverdiliste. Data blev kun lokaliseret for omkring 30% af stof-
ferne (Tina Isaksson, pers. komm). Ogsd ECETOC havde problemer og
matte opgive at vurdere behovet for en hudmarkering for 6 ud af 36 stoffer
grundet manglende datagrundlag (ECETOC 1998). I SCOEL er mangel pa
relevante data den primaere arsag til, at en kvantitativ tilgang ikke oftere
benyttes (Kyrialoula Ziegler-Skylakakis, pers. komm). I denne rapports
bilag 3 er der foretaget en vurdering af datagrundlaget for tildeling af
hudmarkering for seks stoffer — kun for de tre var datagrundlaget tilstraek-
keligt til en vurdering af behovet.

SCOEL sigter under alle omstendigheder mod at benytte alle tilgenge-
lige data — men specificerer ikke hvordan. ACGIH beskriver, hvorledes
andre data end specifikke data om hudabsorption kan indgé i vurderingen.
ECETOCs beslutningsskema giver mulighed for at lade alle tilgeengelige
data indgé i vurderingen pa en systematisk made. Dette sikrer en hej grad
af gennemskuelighed — og letter revurderingsprocessen i de tilfeelde, hvor
nye data kommer til eller grensevardier endres (jf. kapitel 4).

I Danmark foretages kun egne risikovurderinger af kemiske stoffer i ar-
bejdsmiljeet i begraenset omfang. En stor del af greenseverdierne (og der-
med hudmarkeringerne) adapteres fra andre landes GV-lister (Bent Horn
Andersen, pers. komm, Fries og Simonsen 1999). Medmindre det anfores,
at kriteriet kun geelder for danske egenvurderinger kunne adaptationen af
hudmarkeringer fra andre nationale lister besvarliggeres, hvis der angives
et meget specifikt kriterium (fx SCOELs) i indledningen til den danske
GV-liste. Dette udelukker dog ikke praecisering af en hudmarkerings for-
mal og betydning, herunder at hudmarkeringer ikke gives for effekter di-
rekte pa huden.

Direkte effekter pa huden, fx oplesningsmidlers affedtende virkning,
kan gere huden mere gennemtraengelig og pavirkelig for andre stoffer.
(Dette er ogsd omtalt i det svenske kriterium). I den danske GV-liste kun-
ne det bemarkes, at hudmarkeringer gelder intakt hud, da optagelse af
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stoffer, ogsd de uden hudmarkering, kan eges, hvis arbejdstagers hudbar-
riere er skadet, eller hvis der i arbejdssituationen forekommer hudkontakt
med stoffer med direkte effekter pa huden (irritation, etsning, affedtning).
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6. FORSLAG TIL DANSK KRITERIUM FOR HUD-
MARKERING

Der er uoverensstemmelse med hensyn til hudmarkeringer pa forskellige
nationale grenseverdilister. Forskellene skyldes manglende entydighed i
anvendte kriterier, tildeling af hudmarkeringer som folge af stoffers direkte
effekter pa huden, tilfeldig udvelgelse af stoffer for vurdering af behov
for hudmarkeringer, manglende eller sparsomt datagrundlag osv.

SCOELs arbejde med vurdering af graeenseverdier i arbejdsmiljoet har
gget harmoniseringen péd grensevardiomradet inden for EU (Fries og Si-
monsen 1999). Foregidende kapitel pointerer, at der er behov for harmoni-
sering inden for EU, ogsd med hensyn til tildeling af hudmarkeringer.
Danmark ber derfor adaptere SCOELS kriterium for tildeling af hudmarke-
ringer for at sikre s& bredt accepterede kriterier som muligt, om end alle
vurderinger foretages fra stof til stof (SCOEL 1999).

En hudmarkering tildeles, ndr optagelsen igennem huden kan udgore
10% eller mere af optagelsen via lufivejene ved otte timers udscettelse ved
geeldende greenseveerdi.

Danmark ber desuden arbejde for fastleggelse af det hudareal, der leg-
ges til grund for kvantitative beregninger af den potentielle optagelse igen-
nem huden, gerne med anvendelse af forskellige hudarealer for forskellige
eksponeringssituationer (fx afvaskning vs. sprgjtning).

For mange stoffer er datagrundlaget utilstreekkeligt til beregning af den
potentielle hudoptagelse, og det vanskeliggor vurderingsprocessen.
Gennemskueligheden kan eges, hvis Danmark anvender ECETOCs
procedure for tildeling af hudmarkeringer, tillempet SCOELs kriterium.
SCOELs kriterium og ECETOC: strategi er til denne brug er sammenfattet
i bildgt4r ogsa muligt at benytte ECETOCS strategi direkte under SCOELSs
kriterium (evt. med fa modificeringer, jf. afsnit 6.1).

Som hovedregel er videnskabelig dokumentation fra EU (SCOEL),
USA (bl.a. ACGIH), Tyskland (MAK), Holland (DECOS) og de andre
nordiske lande udgangspunktet for fastsettelse og revision af greensever-
dier i Danmark. Forslag til den danske graenseverdiliste, der bygger pa
vedtagne amerikanske (ACGIH) og tyske (MAK) grensevardier samt
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anbefalinger fra SCOEL, skal som udgangspunkt ikke diskuteres (Fries og
Simonsen 1999). Konsekvenserne af tildeling af hudmarkeringer pa den
tyske MAK-liste kan vare relativt store for arbejdsgiveren (biologisk mo-
nitering). Dertil kommer omfattende igangvearende revurderinger af hud-
markeringer pé den tyske liste. Det anbefales derfor, at Danmark systema-
tisk overvager, om der tildeles/fjernes hudmarkeringer i kommende tyske
MAK-lister. I nermeste fremtid ber overvagningen iser rettes mod karci-
nogener i de tyske kategorier 1 og 2, hvor behovet for hudmarkeringer
forventes revurderet inden for det kommende ér. Kriterierne for klassifice-
ring af stoffer som karcinogene er imidlertid forskellige i Danmark og
Tyskland (Brandorff et al 1999). Karcinogener pa den tyske MAK-liste
tildeles hudmarkeringer, hvis det formodes, at hudabsorption kan bidrage
til en persons helkropsbelastning (DFG 2000). Eventuel klassificering af
stoffer som kreftfremkaldende ber derfor indgé i overvejelserne i forbin-
delse med adaptation af hudmarkeringer fra den tyske MAK-liste til den
danske GV-liste. Ogsd i fremtiden kan Danmark benytte tildelin-
ger/fjernelser af hudmarkeringer pa den hollandske liste som inspiration til
tilsvarende tiltag pa den danske liste. Dog skal niveauet af de hygiejniske
grensevardier i de to lande holdes for gje.

6.1. TILPASNING AF ECETOCS KRITERIUM TIL DET AF SCOEL
UDARBEJDEDE KRITERIUM

Denne rapport anbefaler, at Danmark benytter ECETOCs procedure for
tildeling af hudmarkeringer, underordnet SCOELSs kriterium. Til brug her-
for er SCOELSs kriterium og ECETOCS strategi sammenfattet i bilag 4.

SCOELs og ECETOCs kriterier divergerer mht. det hudareal og den
tidsperiode, der ligger til grund for kvantitative beregninger af optagelse af
stoffer igennem huden. SCOEL angiver en eksponeringstid pa otte timer
og intet hudareal (det bestemmes pa stof-til-stof-basis), mens ECETOC
anvender en eksponeringstid pa én time, og fast hudareal (hender og un-
derarme, 2000 cm?). Dette har betydning for den del af ECETOC-
proceduren, der omhandler beregning af den Kritiske AbsorptionsVerdi
(CAV, afsnit 5.6, samt afsnit 2.4 i bilag 1).

Der er flere muligheder for samkering af de to kriterier pa dette punkt.
Nedenfor er forskellige muligheder beskrevet. Forfatterne har valgt at in-
korporere den forste mulighed i bilag 4, hvori SCOELS kriterium og ECE-
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TOCs strategi er sammenfattet. (Mulighederne er beskrevet med udgangs-
punkt i SCOELSs kriterium):

)

2)

3)

Eksponeringstiden pa otte timer bibeholdes. Der benyttes et hudareal,
der anses for relevant i forhold til anvendelsen af det pagaeldende stof
(se tabel 1 for repraesentative hudarealer). Dette hudareal erstatter der-
efter ECETOCS areal pa 2000 cm” i formlerne i ECETOCs procedure
(ECETOC 1993a og bilag 1, afsnit 2.4). Et godt udgangspunkt er ECE-
TOCs hudareal pd 2000 cm’, svarende til hender og underarme. I til-
feelde hvor det skonnes, at det eksponerede hudareal afviger fra denne
udgangsveerdi, grundet stoffet og dets anvendelse, kan et andet areal
anvendes. (Ogsd ACGIH anvender et hudareal svarende til hander og
underarme — og en tidsramme omfattende en arbejdsdag).(Denne mu-
lighed er anvendt i bilag 4).

Eksponeringstiden pé otte timer bibeholdes, men der benyttes et huda-
real pa 1/8-del af ECETOCs, dvs. 250 cm?, svarende til ca. 70% af en
héand.

Formlerne i ECETOCs procedure (ECETOC 1993a, bilag 1 afsnit 2.5)
kan séledes anvendes uden @ndringer, idet SCOELs laengere ekspone-
ringsperiode modsvares i tilsvarende reduktion af ECETOCs hudareal.
Dette er udelukkende en talmessig tilpasning, der betyder, at ECE-
TOCs procedure kan anvendes direkte.

ECETOCSs kriterium og procedure anvendes direkte pa trods af forskel-
lene mellem de to kriterier.

I praksis mangler kvantitative data om hudoptagelse for mange stoffer.
Eksisterende data er af varierende kvalitet. Der opstér let betydelige for-
skelle mellem maélte hudabsorptionsrater grundet anvendelse af forskellige
dyrearter, oplesningsmidler, forsggsprotokoller m.v. De forskelle, der kan
opstd ved anvendelse af ovennavnte forslag, forekommer relativt sma i
dette perspektiv.

Reelt star valget mellem mulighed 1 og 3, der bygger pa faglige overve-

jelser. Det er vaesentligt at bibeholde klare retningslinier og undgé at tilfeje
nye kriterier/procedurer til det i forvejen mangfoldige udvalg.
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Tabel 1 Repraesentative hudarealer (voksen mand)

Kropsomrade Hudareal (cm?)
Total 18000
Hoved og hals 1620
Hoved 1260
Bagside af hoved 320
Hals 360
Nakke 90
Krop (torso) 6480
Ryg 2520
Bryst/mave 2520
Sider 1440
Arme 3240
@vre arme (albue til skulder) 1440
Nedre arme (albue til handled) 1080
Heender 720
Heaender (over- eller underside) 360
Ben 6480
Lar 3240
Underben 2160
Fodder 1080

(Efter Leung og Paustenbach 1999)
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7. SAMMENLIGNINGER AF HUDMARKERINGER PA
UDVALGTE GV-LISTER

7.1. BESKRIVELSE AF GRUNDLAGET FOR SAMMENLIGNINGERNE

I bilag 2 sammenholdes stoffer med hudmarkeringer pa den danske GV-
liste med tilsvarende péa andre nationale lister. Som grundlag for sammen-
ligningen er der overvejende benyttet europeiske lister (tyske MAK- og
hollandske MAC). Hvis blot et af de tre landes lister har tildelt det pagael-
dende stof/stofgruppe en hudmarkering vises nationale graenseverdier i
bilag 2, tabel A. EU-kommissionens anbefalinger mht. tildeling af hud-
markeringer er ligeledes angivet.

Det formodes, at harmoniseringen pa grensevardiomradet inden for
EU fortsaetter de kommende ér, hvorfor der overvejende er benyttet euro-
paiske lister som grundlag for sammenligningerne. Indenfor de seneste ar
har den tyske MAK-kommission desuden revurderet grundlaget for hud-
markeringer for stoffer, hvor der var uoverensstemmelse mellem den tyske
MAK-liste og ACGIHs liste. Denne rapport anbefaler, at Danmark benyt-
ter ECETOCSs procedure (under SCOELS kriterier) for tildeling af hudmar-
keringer. ECETOCSs procedure benyttes tillige pa den hollandske GV-liste.
Som sammenligningsgrundlag for stoffer der optraeder med hudmarkering
pa den danske men hverken hollandske eller tyske lister (bilag 2, tabel B)
benyttes ACGIH’s liste dog sammen med den svenske GV-liste.

I bilagets andre tabeller er opfort stoffer, der optreeder med hudmarke-
ring pé hollandske og/eller tyske GV-lister, men slet ikke er opfert pa den
danske GV-liste.

7.2. SAMMENLIGNING AF DEN DANSKE GV-LISTE MED ANDRE
LISTER

Resultatet af sammenligningen mellem nationale lister fra Danmark, Tysk-
land og Holland er opsummeret i tabel 2. Lidt flere end 200 stof-
fer/stofgrupper optreeder med hudmarkering pé den danske GV-liste. Lidt
under halvdelen af disse har hudmarkeringer pa bade tyske og hollandske
lister. Derimod har 30 af stofferne hverken hudmarkering i Tyskland eller
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Holland (bilag 2, tabel B). Sidstnaevnte skyldes i ét tilfelde, at kobolt ved
en fejl har fiet indskrevet en hudmarkering (Bent Horn Andersen, pers.
komm.). I fire tilfeelde findes de pageldende stoffer slet ikke pa disse to
landes lister.

For de 29 stoffer, der har hudmarkering pa den danske men ikke de ty-
ske og hollandske lister, har 11 hudmarkeringer pd ACGIHs liste, og yder-
ligere 12 stoffer har hudmarkeringer pa den svenske GV-liste. Tilbage er
seks stoffer med hudmarkeringer pa4 den danske GV-liste: Isopropylalko-
hol, propylenoxid, pentachlorethan, p-fert-butylphenol, allylglycidylether
samt 3-isocyanatomethyl-3,5,5-trimethylcyclohexylisocyanat (se tabel 3).

Tabel 2. Opsummering af sammenligningen mellem lister fra Danmark, Tyskland og Holland.

Antal stoffer/stofgrupper med hudmarkering pa den danske GV-liste 200

Antal stoffer/stofgrupper med hudmarkering pa den danske GV-liste og pa tyske 90
og hollandske MAK-lister

Antal stoffer/stofgrupper med hudmarkering pa den danske GV-liste og pa enten 80
tyske eller hollandske MAK-lister

Antal stoffer/stofgrupper med hudmarkering pa den danske GV-liste, men ikke 30
pa tyske og hollandske MAK-lister

Tallene er cirka-angivelser, idet visse poster pa listerne keedes sammen via grupperende
CAS-numre.

Det skal tilfojes, at der kun er to stoffer pd den danske GV-liste uden hud-
markering, men med hudmarkeringer i bade Tyskland og Holland. 19 stof-
fer pa den tyske liste har hudmarkeringer uden at have det pa den danske
liste, mens ni stoffer pa den hollandske liste har hudmarkeringer uden at
have det pa den danske liste (bilag 2, tabel A). Pa den tyske MAK-liste er
der desuden 38 stoffer med hudmarkeringer, som slet ikke er pa den dan-
ske GV-liste (bilag 2, tabel C). Det tilsvarende antal stoffer for den hol-
landske liste er otte (bilag 2, tabel D). To stoffer har hudmarkeringer pa
bade hollandske og tyske lister, men findes ikke pa den danske GV-liste
(bilag 2, tabel E).

Set 1 forhold til EUs anbefalinger mangler Danmark at implementere
hudmarkeringer for 8 stoffer — heraf 1,1-dichlorethan, som endnu ikke er
indfert pa den danske GV-liste (EU-kommissionen 2000, tabel A i bilag
2).
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7.3. DISKUSSION

Det fremgér af ovenstaende, at storstedelen af stofferne med hudmarkering
pa den danske GV-liste ligeledes har hudmarkeringer pa tyske og/eller
hollandske MAK-lister. Det er i og for sig ikke underligt, idet Danmark i
hej grad adapterer greenseverdier og hudmarkeringer fra netop de tyske og
hollandske lister (Bent Horn Andersen, pers. komm., Fries og Simonsen
1999). Kun 30 stoffer havde hverken hudmarkering i Tyskland eller Hol-
land. Blot seks af disse stemte ikke overens med hudmarkeringer pad den
amerikanske (ACGIH) eller svenske liste. Disse seks stoffer har altsa ikke
hudmarkeringer pa de grensevardilister, Danmark normalt benytter som
referencer (bilag 2, tabel B, Fries og Simonsen 1999). Der er derfor foreta-
get en revurdering af dokumentationen for hudmarkeringer for disse seks
stoffer i rapportens bilag 3, med anvendelse af forslaget til et dansk kriteri-
um for tildeling af hudmarkeringer beskrevet i bilag 4.
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8. REVURDERING AF DOKUMENTATIONEN FOR
HUDMARKERINGER FOR SEKS STOFFER, SOM
IKKE HAR HUDMARKERING PA ANDRE LISTER

Revurderingen omfattede de seks stoffer, der ikke havde hudmarkering pa
grenseverdilister fra Tyskland (MAK), Holland (MAC), USA (ACGIH)
eller Sverige, jf. kapitel 7:

Isopropylalkohol (CAS: 67-63-0)

e Propylenoxid (CAS: 75-56-9)

o Pentachlorethan (CAS: 76-01-7)

o p-tert-Butylphenol (CAS: 98-54-4)
o Allylglycidylether (CAS: 106-92-3)

e 3-Isocyanatomethyl-3,5,5-trimethylcyclohexylisocyanat

(CAS: 4098-71-9)

Tabel 3: Rapportens anbefalinger mht. tildeling af hudmarkeringer udfra revurderingen.

Stof

Rapportens anbefaling af
hudmarkering

Begrundelse

3-Isocyanatomethyl-3,5,5-

- ! Nej Lav hudpenetration
trimethylcyclohexylisocyanat
Isopropylalkohol Nej Lav toksicitet
(og lav hudpenetration)
1,2-Propylenoxid* Ja Lav toksicitet og

hgj flygtighed, men
karcinogent

Allylglycidylether

p-tert-Butylphenol

Pentachlorethan

Datagrundlag utilstraekkeligt til vurdering

*Vurderingen af propylenoxid til dels foretaget af en arbejdsgruppe under ECETOC (ECE-

TOC 1998)
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I bilag 3 findes en detaljeret gennemgang af revurderingerne med anven-
delse af forslaget til et dansk kriterium for tildeling af hudmarkeringer
(bilag 4). Revurderingen for hudmarkeringerne resulterede i anbefaling af
en hudmarkering til et enkelt stof (1,2-propylenoxid), mens datagrundlaget
i tre af tilfeeldene var utilstreekkeligt til at vurdere behovet for hudmarke-
ringer. Datagrundlaget gav ikke beleg for at tildele hudmarkeringer til de
resterende to stoffer (tabel 3).
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LDso
MAC
MAK
MSzwW
SCOEL

TLV

American Conference of Governmental Industrial Hygienists
Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert

Critical Absorption Value

Dutch Expert Committee on Occupational Standards

Deutsche ForschungsGemeinschaft

European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals
Europeeiske Union

GreenseVeerdi

Dosis, ved hvilken 50% af dyrene i et forsag, ikke overlever (Lethal Dose, 50%)
Maximaale Aanvarde Concentratie (Holland, fra MSZW)
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rende greenseveerdier for erhvervsmaessig eksponering)

Threshold Limit Value (USA, fra ACGIH)
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BILAG 1
BESKRIVELSE AF ECETOCS/HOLLANDSKE
STRATEGI FOR TILDELING AF HUDMARKERINGER

Pa de folgende sider gengives ECETOCs strategi for tildeling af hudmar-
keringer, som den beskrives i ECETOC Dokument No. 31 (revised): Stra-
tegy for assigning a “skin notation” (1993), i forfatternes overscettelse.
Proceduren benyttes ved udarbejdelse af den hollandske MAC-liste
(MSZW 1999). Proceduren er valideret af ECETOC (1998), hvor en eks-
pertgruppe vurderede 36 sundhedsskadende stoffer efter ECETOCs krite-
rier og procedure (se evt. denne rapports afsnit 5.6). Valideringsrapporten
beskriver hver vurdering detaljeret, og kan derfor anvendes som supple-
ment/vejledning til strategirapporten.

9.3. LITTERATUR

ECETOC (1993) Strategy for assigning a ’skin notation”.
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9.4. ECETOC: STRATEGY FOR ASSIGNING A ”SKIN NOTATION”

Sektion 1: Introduktion

Ved fastsattelse af greenseverdier for eksponering i1 arbejdsmiljoet har det
leenge vaeret kendt, at inhalation ikke er den eneste vej, ved hvilken et stof
kan optages i kroppen. Foruden indtag gennem munden fra forurenet hud,
mad eller rogmaterialer, kan specielt absorption gennem huden veaere af
betydning. Det er derfor, at lister over Gransevardier (GV’er) ofte er for-
synet med “hudmarkeringer”, der indikerer, at helbredsskadelige effekter
kan opsta efter optagelse af stoffer gennem huden sével som ved overeks-
ponering gennem luften.

Kriterier, efter hvilke en hudmarkering tilfojes, er generelt ikke speci-
fikke. En undtagelse er den hollandske Expert Committee on Occupational
Standards (DECOS) forelobige fremgangsmade, idet DECOS siden 1989
har benyttet en semikvantitativ fremgangsmade for at f& erfaring, forend
der tages endelig beslutning om en bestemt metode (van Eick Elskamp
1989).

I dette dokument har ECETOC gennemgéet de underliggende faktorer
for disse kriterier og kommer med forslag, der kan bidrage til at fremme
harmoniseringen pd omradet for en sddan fremgangsmade. Forslagene er
summeret i et ”Beslutningstraee for hudmarkeringer” (Figur 1). Det anbefa-
les, at denne fremgangsmade diskuteres i lyset af erfaringer ved brug,
egentlig validering samt videnskabelige og tekniske fremskridt.

Dette reviderede dokument No. 31 inkorporerer synspunkter fra en stor-
re gruppe af konsulterede personer og er is@r i overensstemmelse med
DECOS synspunkter.

Sektion 2: Faktorer der underligger kriteriet for hudmarkering.

Formélet med en “hudmarkering” er at markere ngdvendigheden af at fo-
rebygge hudkontakt, nar systemiske effekter kan hidrere fra absorption
gennem huden af stoffet som gas, fast stof eller pa flydende form. Folgen-
de faktorer er impliceret:

50



2.1 STOFFETS TILSTANDSFORM

Gasser og dampe

For sterstedelens vedkommende er perkutan absorption af gasser og dampe
af mindre betydning i forhold til optagelsen gennem luftvejene ved ekspo-
neringsniveauer i arbejdsmiljeet (NIOSH, 1977). I de fa tilfeelde, hvor det
kan vere betydeligt — fx hydrogencyanid (Dinman 1978) og 2-
butoxyethanol (Johanson og Bowman 1991) — er gastatte dragter snarere
end konventionel hudbeskyttelse nedvendige, da gasser og dampe nemt
treenger gennem konventionel beklaedning. GV’er ber sattes pa niveauer,
hvor den totale absorption (via luftveje og hud) ikke udger en risiko for
gasser og letfordampelige stoffer med dampe, der kan absorberes gennem
huden i betydeligt omfang. Biologiske greensevardier er bedre egnet til
kontrol af eksponering for disse stoffer i arbejdsmiljeet, iser hvor der kan
forekomme eksponering fra direkte kontakt med vaesker eller fra konden-
sering pa hud eller bekledning.

Overfladeakkumulation er usandsynlig for stoffer med kogepunkt neer
omgivende temperatur (fx op til 15°C), hvor vaeske hurtigt vil fordampe
fra huden. For stoffer med hudmarkering og kogepunkt under 15°C giver
konventionelle forholdsregler ikke tilstraekkelig beskyttelse.

Faste og flydende stoffer

Faste og flydende stoffer med kogepunkt over 15°C kan resultere i hu-
deksponering ikke kun ved direkte kontakt men ogsé ved aflejring af aero-
soler. Ved en gennemsnitlig lufthastighed pa 2 km/time udsattes haender,
underarme, ansigt og nakke (omkring 3000 cm” = 0,3 m?®) for et volumen
pa 2000 * 0,3 * 8 m’ pr. 8-times skift. Dette svarer til 4.800 m’, og er s
meget storre end det tilsvarende inhalerede volumen (konventionelt 10
m’), at selv lav fraktionel aflejring og hudabsorption kan veere signifikant.

Det er for disse stoffer nodvendigheden af en hudmarkering skal over-
vejes.

Almindelig beklaedning beskytter huden midlertidigt imod aerosoler og
kondenseret damp, men langvarig anvendelse eller spild kan fere til maet-
ning, og beklaedningen kan blive en kilde til snarere end en barriere imod
hudeksponering. Det er antaget, at iagttagelse af god hygiejne forebygger
eksponering fra svert forurenede beklaedningsgenstande, hvorfor dette
ikke tages i betragtning ved overvejelse af nedvendigheden for tildeling af
hudmarkeringer.
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2.2. LOKALE VS. SYSTEMISKE EFFEKTER

Gode industrielle forholdsregler og personlige vaernemidler ber forebygge
hudkontakt med stoffer, som er klassificeret og market for hudirritation
eller —sensibilisering (fx i overensstemmelse med direktiv 67/548/EEC).
Kendskab til stoffers irritative egenskaber ber tillade etablering af for-
holdsregler, selv nar stoffer optraeder som mellemprodukter, og der derfor
ikke findes nogen beholder eller etiket, sd udsatte personer er beskyttet
imod hudkontakt. Hvis procedureknyttede eller personlige vaernemidler
altid var tilgaengelige, ville yderligere hudbeskyttelse i form af en hudmar-
kering veere overfladig,. Dette er desvarre ikke altid tilfeldet. Desuden
udviser visse stoffer eller blandinger af stoffer forst deres irritative effekter
med en vis forsinkelse og giver derfor ikke @jeblikkelig varsel om ekspo-
nering. Irritanter kan desuden vare systemisk toksiske. Klassificering som
irriterende eller atsende udelukker derfor ikke en hudmarkering.

2.3 SYSTEMISK TOKSICITET

Nér et stof ikke er klassificeret som farligt i overensstemmelse med Direk-
tiv 67/548/EEC iagttagende akutte orale, inhalationsmessige eller dermale
effekter, kroniske effekter og potentialet for karcinogenecitet, mutageneci-
tet samt reproduktionsskader, og der ikke er andre rimelige grunde til be-
kymring, opfattes en hudmarkering som overfladig grundet utilstreekkelig
giftighed.

2.4 POTENTIALE FOR PERKUTAN ABSORPTION

Safremt betegnelsen ”hudmarkering” reserveres stoffer, der er i stand til at
forarsage systemiske effekter som folge af hudkontakt, mé der vere et
potentiale for perkutan absorption. Evidens for en sddan absorption kan fés
fra folgende:

A) Nar der er alvorlig bekymring baseret pa humane cases/erfaringer
efter omhyggelig evaluering af eksponeringstyperne omtalt nedenfor,
kan det besluttes at anbefale en hudmarkering pé basis af:

« cases hvor eksponering via huden har fort til systemiske effekter;
«+ substantiel variation i biologiske monitoreringsdata i grupper med
samme grad af inhalationseksponering;
+ fenomener som fx subjektiv smagsoplevelse og/eller lugt fra urin
efter udelukkende dermal eksponering;
+ humaneksperimentelle undersggelser.
B) Direkte mélinger af perkutan absorption i mennesker eller dyr, in
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vivo eller in vitro.
Ved anvendelse af data om perkutan absorption fundet i litteraturen
er det vaesentligt at vaere opmerksom pa, at der kan vere mange
folds forskelle mellem vaerdierne for det samme stof. Det anbefales,
at nye undersagelser foretages i overensstemmelse med protokollen
fremlagt i ECETOC-monografien Percutaneous Absorption (ECE-
TOC 1993).

I mangel af indirekte humane data eller direkte eksperimentelle data, ber

muligheden for absorption estimeres udfra:

C) Slutninger udfra forholdet mellem toksiske doser efter dermal ekspo-
nering og toksiske doser efter andre eksponeringsveje.

Cl)

Som indikation pa graden af perkutan absorption udger en
sammenligning mellem den dermale LDs, og den itravenese
(i.v.) LDsy det bedste grundlag undtagen i de tilfeelde (fx
sequestranter), hvor raten af i.v.-administrationen er vasent-
lig. Hvor LDsg,. ikke forefindes, kan den erstattes af den
intraperitoneale (i.p.) LDso eller en beregnet inhalations-
LDso. LDs efter oral indgift ber ikke benyttes grundet effek-
ten af fordejelse og levermetabolisering sével som absorpti-
onsraten.

Inhalations-LDsy kan beregnes udfra LCsy efter DECOS for-

mel:
LDsg.inhat LCso [mglma] * ventilationsraten [m®/t] * 0,5 * eksponeringsperioden [t]
[mg/kg] =

kropsvaegt [kg]

Hvor 0,5 reprasenterer en udgangsverdi for den fraktionelle absorp-
tion af inhaleret stof.

C2)

Hvis LDsg_germar € mindre end 10 * LDs.;,, mindre end 10 *
LDso.ip. eller mindre end 10 * LDsg.inna, indikerer dette et
betydeligt potentiale for dermal absorption. Safremt LDsq .,
LDsy.ip. eller LDsg.innat andrager mere end 200 mg/kg krops-
vaegt, 02 LDsg_germar € mindst 2.000 mg/kg kropsvegt, ber en
ratio pa mindre end 10 ikke lede til en hudmarkering (med-
mindre stoffet er klassificeret pa grundlag af kroniske, karci-
nogene, mutagene eller reproduktionsmaessige effekter eller
af andre vegtige grunde giver anledning til bekymring),
fordi der ikke er vesenlig toksicitet involveret. Det er ikke
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muligt at angive et kriterium for sammenligning af LDsg.or
med LDsg_germar af drsagerne angivet under punkt C1.
D) Slutninger draget pad grundlag af fysiske/kemiske data eller struk-
tur/aktivitets-relationer (SAR).

2.5 KOMBINATION AF TOKSICITET OG HUDABSORPTION

En ”hudmarkering” ber tildeles, hvor mangden absorberet gennem begge
hander og underarme i lebet af 1 time kan andrage mere end 10% af den
mengde, der kan absorberes via lungerne under eksponering ved graense-
vaerdien i otte timer, under forudsetning af at denne graensevardi er sat pa
basis af systemisk toksicitet og ikke pa grund af sensoriske eller irritative
effekter eller effekter direkte pa luftvejene.

For sé vidt som ovennevnte kriterium inkluderer alle de toksikologiske
data underliggende valg af GV samt hudabsorptionsdata, kombinerer det
principperne i Sektion 2.3. og 2.4.

Forudseattes det, at arealet af hander og underarme er “2000 cm’, at et
volumen pa °10 m’ inhaleres i lobet af otte timer, og at en fraktion *f* (ud-
gangsverdi: °0,5) af den atmosfeariske kontaminant absorberes i lungerne,
svarer 10%-kriteriet til en absorptionsrate (R) pr. time pé:

R = 10°[m’]* GV [mg/m’] * f - GV*f [mg]
2000? [em?] * 10° 2000 [cm’]

Hvor

R>0,5*f* GV pg/em’

eller, ved benyttelse af udgangsveerdien (°0,5) for ’f*,

R > 0,25 * GV pg/em’

kan en hudmarkering vere beherig. Dette kriterium reflekterer bade hud-
absorption og toksicitet.

Hvor hudoptagelse kan kvantificeres, og graensevardien er sat for at be-
skytte imod systemisk toksiske effekter, er betingelsen om, at absorptionen
over 2000 cm® hud pa 1 time skal vare mindre end 10% af optagelsen via
luftvejene ved galdende grensevardi passende. Safremt en lavere graense-
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veerdi er sat for at beskytte mod organoleptiske, sensoriske eller irritative
effekter, kan en hudmarkering vere overflodig udfra dette kriterium.
I sddanne tilfelde ber en “systemisk” grenseverdi (GVy,) udledes pa
basis af systemisk toksicitet og erstatte greensevaerdien i ovenstidende lig-
ninger.

For kemiske stoffer, hvor der eksisterer betragtelig industriel erfaring,
ber current best practices og palidelig information om helbredseffekter
under anvendelse af disse indga snarere end eller sammen med den teoreti-
ske indgangsvinkel.
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BILAG 2
HUDMARKERINGER PA DEN DANSKE GV-LISTE
SET | FORHOLD TIL ANDRE LISTER

Begrundelser for valg af lister til sammenligning — se rapportens afsnit
7.1.

OVERSIGT OVER TABELLER I BILAGET

A.  Stoffer med hudmarkeringer pa danske, hollandske eller tyske GV-
lister, med udgangspunkt i den danske GV-liste og angivelse af EU-
anbefalede hudmarkeringer.

B.  Stoffer med hudmarkering pa den danske GV-liste, men uden hud-
markeringer pa tyske og hollandske lister. Angivelse af hudmarke-
ringer og greensevardier pa amerikanske (ACGIH) og svenske lister
(udtreek af tabel A).

C. Stoffer, der optreder med hudmarkering pa den tyske MAK-liste,
men ikke er opfort p4 den danske GV-liste.

D. Stoffer, der optreder med hudmarkering pa den hollandske MAC-
liste, men ikke er opfert pa den danske GV-liste.

E.  Stoffer, der optreeder med hudmarkering pa hollandske og tyske
lister, men ikke er opfert pa den danske GV-liste.

SOGNING I GV-LISTER

Sammenligning af hudmarkeringer pa forskellige landes lister for graense-
vaerdier besvaerliggeres af uensartet kemisk terminologi m.v. Stoffer kan fx
findes som enkeltisomerer eller optraede under samlebetegnelser, fx vare
kaedet sammen med andre stoffer via grupperende CAS-numre (Grandjean
1990). Eksempelvis har klorerede naphtalener som gruppe hudmarkering
pa den tyske MAK-liste, men optreeder som enkeltstoffer pd den danske
GV-liste (Arbejdstilsynet 2000, ACGIH 2000). Nedenstaende sammenlig-
ning er derfor, sa vidt muligt, foretaget bade ved sammenligning af no-
menklatur og ved segning pd CAS-numre. Safremt et stof med hudmarke-
ring pa den danske GV-liste ikke umiddelbart har kunnet identificeres pé
den tyske MAK-liste, er der efterfolgende foretaget opslag i MAK-listens
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register for CAS-numre. Den hollandske MAC-liste indeholder ikke et
indeks for CAS-numre. Der er om nedvendigt foretaget en segning pé
CAS-numre i den elektroniske 1999-udgave af MAC-listen (”Bestuurlijke
MAC-waarden”, venligst sendt af Louise Hontelez) — for stoffer, der er
tilfgjet 2000-udgaven er CAS-spgningen foretaget manuelt i den trykte
MAC-liste. Det antages, at et stof ikke er opfert pa tyske hhv. hollandske
lister, safremt det ikke har kunnet identificeres pa beskrevne méade. Opslag
i den svenske liste er foretaget ved sggning pa nomenklatur og CAS-numre
i en elektronisk udgave af den svenske granseverdiliste (2000-udgaven).
Opslag i ACGIHs liste (2000-udgaven) er foretaget manuelt ved opslag af
kemiske navne, suppleret med opslag af synonyme kemiske betegnelser
givet af ChemFinder (www.chemfinder.camsoft.com).

Tabel A er udferdiget med udgangspunkt i den danske GV-liste, med
hovedvaegt pa hudmarkeringer. Grupperinger, hvor greensevardier og an-
markninger geelder alle isomere/blandinger, er derfor bibeholdt. Det er i
visse tilfaelde angivet, hvis andre nationale grensevardier kun gaelder vis-
se stoffer indenfor danske grupperinger. Tabellen kan dog ikke erstatte de
oprindelige lister over graensevardier.

NAVNGIVNING I TABEL C-E

Stoffer med hudmarkeringer pa tyske og hollandske lister, der ikke findes
pa den danske GV-liste, er sogt navngivet pd dansk efter opslag i Produkt-
registret i Danmark (PROBAS). Stoffer, der ikke findes i navngivet i den-
ne database, er i stedet navngivet med dansk betegnelse fra European In-
ventory of Existing Commercial Chemical Substances (EINECS) eller
tillempet dansk efter synonym fra Registry of Toxic Effects of Chemical
Substances (RTECS) (Mari-Ann Flyvholm AMI, pers. komm.).

Forklaringer

H Hudmarkering

K Tyske MAK-liste: Kreftfremkaldende eller muligvis kraeftfrem-
kaldende (kategori 1-3 (4)), hvorfor der traditionelt ikke seettes
grensevaerdier.

Danske GV-liste: Stoffet er optaget pa den danske liste over stof-
fer, der anses for kraeftfremkaldende

MAK Maximale ArbeitsplatzKonzentrationen (DFG, Tyskland)

MAC Maximaale Aanvaarde Concentratie (MSZW, Holland)

S Hudsensibiliserende; kun angivet for stoffer hvor der ikke er an-
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TLV

IIb

givet MAK-vaerdi pa den tyske MAK-liste

Threshold Limit Values (ACGIH, USA)

Ingen hudmarkering

Det pageeldende stof har ikke kunnet lokaliseres pad den pagel-
dende liste over graenseverdier.

Kan ikke sattes grenseveerdi pd eksisterende datagrundlag (tyske
MAK-liste)

Hudmarkering er anfort ved fejltagelse (Bent Horn Andersen,
pers. komm.)

Det overvejes at etablere grensevardi i kommende udgave af
grenseverdilisten

Der er ikke etableret greensevardi, men stoffet er opfert pa den
hollandske MAC-liste over kraeftfremkaldende stoffer
EU-anbefaling om hudmarkering (angivet i kolonne med CAS-
numre)

Det bemerkes, at noteringen i tabellerne er simplificeret i forhold til de
nationale MAK-lister. Eksempelvis er bemarkninger om, at MAK-vaerdien
i visse tilfaelde kun gelder den inhalerbare fraktion af acorosoler ikke med-
taget. | tilfeelde, hvor grensevaerdier/anmaerkninger pd den danske liste
refererer til en gruppe af stoffer, kan fx * og K optraede samtidigt for stof-
fer pA MAK-listerne — dvs. nogle af stofferne i gruppen er ikke opfort pé
den tyske liste, de resterende er efter tyske kriterier (muligvis) kraeftfrem-
kaldende, ligesom greenseverdierne angives ved et interval. For fzllesbe-
tegnelser pd danske liste er der anfort et ”H” for tyske og hollandske lister,
safremt blot et enkelt stof i gruppen har hudmarkering pé disse stoffer.
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Tabel A: Stoffer med hudmarkeringer pa danske, hollandske eller tyske GV-lister, med
udgangspunkt i den danske GV-liste og angivelse af EU-anbefalede hudmarkerin-
ger (Kolonner er skraveret for bedre overskuelighed).

Dansk | Danske | Tysk Tysk | Hollandsk | Hol-
GV anm. MAK H MAC landsk
CAS-nr. Stof H
(mg/m?’) (mg/m?) (mg/m’)
75-86-5 Acetonecyanhydrin, | 3,5 H & 35 H
beregnet som CN
(2000)
79-06-1 Acrylamid 0,03 HK K H &#
107-13-1 Acrylonitril 4 HK K H &#
79-10-7 Acrylsyre (1994) 59 H IIB - 5,9 -
111-69-3 Adiponitril (1996) 8,8 H & 8,8 -
309-00-2 Aldrin 0,25 HK 0,25 H 0,25 H
$107-18-6 Allylalkohol 5 H K H 5 H
107-11-9 Allylamin (1994) 4,7 H & *
107-05-1 Allylchlorid 3 - K H 3 H
106-92-3 Allylglycidylether 22 H K - 0,5 -
141-43-5 2-Aminoethanol 2,5 H 5,1 - 2,5 H
(1996)
3825-26-1 Ammoniumper- 0,01 H # 0,01 H
fluoroctanoat (1996)
62-53-3 Anilin 4 HK 7,7/K H 1 H
90-04-0 o-Anisidin 0,5 HK K H &
104-94-9 p-Anisidin 0,5 H 0,51/K |H 0,5 H
86-50-0 Azinphosmethyl 0,2 H 0,2 H 0,2 H
71-43-2 Benzen (1996) 1,6 HK K H 3,25 H
78-00-2 Blytetraethyl, be- 0,05 H 0,05 H 0,05 H
regnet som Pb
75-74-1 Blytetramethyl, 0,05 H 0,05 H 0,05 H
beregnet som Pb
74-96-4 Bromethan (1994) | 22 H K - 22
75-25-2 Bromoform 5 H K - 5 H
71-36-3 Butanol, alle isome- | 150 H 62-310 | - 45-450 -
75-65-0 re 1Ib
78-83-1
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Dansk Danske | Tysk Tysk | Hollandsk | Hol-
GV . MAK H MAC landsk
CAS-nr. | Stof anm e
(mg/m®) (mg/m®) (mg/m®)
78-92-2
35296-72-1
78-93-3 Butanon (1994) 145 H 600 H 590 H
75-64-9 Butylamin, alle 15 H 15 H 15 H
78-81-9 isomere
109-73-9
13952-84-6
$111-76-2 Butylglycol (2000) 98 H 98 H 100 H
112-34-5 Butyldiglycol (1996) | 100 - 100 - 50 H
$112-07-2 | Butylglycolacetat 130 H 130 H 135
(2000)
89-72-5 o-sec-Butylphenol 30 H < 30 H
98-54-4 p-tert-Butylphenol 0,5 H 0,5 - 0,5 -
156-62-7 Calciumcyanamid 0,5 - 1 H 0,5 -
8001-35-2 | Camphechlor 0,5 HK K H 0,5 H
2425-06-1 Captafol 0,1 HK & &
63-25-2 Carbaryl 5 H 5 H 5 -
75-15-0 Carbondisulfid 15 16 H 30 H
107-20-0 Choracetaldehyd 3 K H 3 -
78-95-5 Chloracetone 3,8 H & 3,8 H
(1994)
79-04-9 Chloracetylchlorid 0,2 - 1Ib H 0,2 -
2698-41-1 o- 0,4 H & 0,4 H
Chlorbenzyliden-
malonnitril
126-99-8 2-Chlor-1,3- 3,6 H K H 18 H
butadien
57-74-9 Chlordan 0,5 HK 0,5/K H 0,5 H
107-07-3 2-Chlorethanol 3 H 3,3 H 3 H
$67-66-3 Chloroform 10 K 25K |H 5 -
95-57-8 Chlorphenol og 0,5 H < *
106-48-9 salte heraf, bereg-
108-43-0 net som chlorphe-
25167-80-0 | nol (1994)
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Dansk Danske | Tysk Tysk | Hollandsk | Hol-
A% . MA 1 k
CAS-nr. Stof G anm MAK H C l:nds
(mg/m’) (mg/m’) (mg/m’)
598-78-7 2-Chlorpropionsyre | 0,44 H i 0,44 H
(1994)
2921-88-2 | Chlorpyrifos 0,2 H e 0,2 H
95-49-8 o-Chlortoluen 285 H i 250 H
7440-47-3 Chrom, pulver og 0,5 - K - 0,025-0,5 |-/H
oplgselige chromi-
og chromosalte,
beregnet som CR
7440-48-4 | Cobalt, pulver, stav, | 0,01 HK K - 0,02 -
reg og uorganiske
forbindelser, bereg-
net som Co (2000)
95-48-7 Cresol, alle isomere | 22 H K H 22 H
106-44-5
108-39-4
1319-77-3
123-73-9 Crotonaldehyd 6 H K H 6 -
4170-30-3
143-33-9 Cyanider, alkalime- |5 H 5 H 5 H
151-50-8 tal, beregnet som
592-01-8 CN (1996)
2408-36-8
108-93-0 Cyclohexanol 200 - 210 H 1 -
$108-94-1 | Cyclohexanon 40 H K H 50 H
(1996)
108-91-8 Cyclohexylamin 40 H 41 - 20 H
94-75-7 2,4-D (2000) 1 H 1 H 10 -
50-29-3 DDT 1 K 1 H 1 -
17702-41-9 | Decaboran 0,3 H 0,25 H 0,3 H
126-75-0 Demeton 0,1 H 1Ib H 0,1 H
298-03-3
8065-48-3
867-27-6 Demeton-methyl 0,5 H 4.8 H 0,5 H
919-86-8
8022-00-2
123-42-2 Diacetonealkohol 240 - 240 - 120 H
333-41-5 Diazinon 0,1 H 0,1 H 0,1 H
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Dansk Danske | Tysk Tysk | Hollandsk | Hol-
GV . MAK H MAC landsk
CAS-nr. | Stof anm e
(mg/m®) (mg/m®) (mg/m®)
106-93-4 1,2-Dibromethan 1 HK K H 0,002 -
102-81-8 2-N- 3,5 H & 35 H
Dibutylaminoetha-
nol (1996)
2528-36-1 Dibutylphenylphos- | 3,5 H < 35 H
phat (1994)
%95-50-1 1,2-Dichlorbenzen | 60 K 300 H 150 -
(1994)
764-41-0 1,4-Dichlor-2-buten | 0,025 HK K - 0,025 H
(1996)
111-44-4 2,2'- 30 HK 59 H 30 H
Dichlordiethylether
$107-06-2 1,2-Dichlorethan 4 HK K - 7 -
75-09-2 Dichlormethan 122 HK K - 350 -
(1994)
78-88-6 Dichlorpropen, alle |5 H K H 5/* -
542-75-6 isomere
563-54-2
563-57-5
563-58-6
26952-23-8
62-73-7 Dichlorvos 1 HK 1 H 1 H
141-66-2 Dicrotophos 0,25 H & 0,25 H
60-57-1 Dieldrin 0,25 HK 0,25 H 0,25 H
111-42-2 Diethanolamin 2 H K H 2 H
(1996)
109-89-7 Diethylamin (1996) | 15 H 15 - 15 H
100-37-8 2- 9,6 H 24 H 9,6 H
Diethylaminoetha-
nol (1996)
111-40-0 Diethylentriamin 4 H S - 4 H
108-18-9 Diisopropylamin 20 H J 20 H
$127-19-5 | NN- 35 H 36 H 36 H
Dimethylacetamid
121-69-7 N,N-Dimethylanilin | 25 HK 25/K H 5 H
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68-12-2 N,N- 30 HK 30 H 15 H
Dimethylformamid

57-14-7 1,1- 0,025 HK K H &
Dimethylhydrazin
(2000)

77-78-1 Dimethylsulfat 0,05 HK K H & #

99-65-0 Dinitrobenzen, alle |1 H K H 1 H

100-25-4 isomere

528-29-0

25154-54-5

497-56-3 Dinitro-o-cresol 0,2 H 1Ib H 0,2 H

534-52-1

1335-85-9

610-39-9 Dinitrotoluen, alle 0,15 H K H &

25321-14-6 | isomere (1996)

123-91-1 1,4-Dioxan 36 HK 73/K H 40 H

78-34-2 Dioxathion 0,2 H & 0,2 H

$34590-94- | Dipropylenglycol- | 300 H 310 5 300 -

8 methylether (1994)

2764-72-9 Diquat, total- 0,5/0,1 H & *
stgv/respirabel

298-04-4 Disyston 0,1 H e 0,1 H

115-29-7 Endosulfan 0,1 H & 0,1 H

72-20-8 Endrin 0,1 H 0,1 H 0,1 H

106-89-8 Epichlorhydrin 1,9 HK K H &#

2104-64-5 | EPN (1996) 0,1 H 0,5 H 0,1 H

556-52-5 2,3-Epoxy-1- 1 K H 150 -
propanol

563-12-2 Ethion (1994) 0,4 H & 0,4 H

140-88-5 Ethylacrylat 20 HK 21 - 20 H

75-04-7 Ethylamin (1996) 9,2 H 9,4 - 9 -

$100-41-4 | Ethylbenzen 217 - 440 H 215 H

75-00-3 Ethylchlorid (1996) | 264 HK K H 2600 -

$107-21-1 | Ethylenglycol 26 H 26 H 10-26 -
(1996)
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628-96-6 Ethylenglycoldinitrat | 0,12 H 0,32 H 0,3 H

151-56-4 Ethylenimin 1 HK K H *

109-94-4 Ethylformiat 300 - 310 H 300 -

110-80-5 Ethylglycol 18,5 H 19 H 19 H

111-15-9 Ethylglycolacetat 27 H 27 H 27 H

100-74-3 N-Ethylmorpholin 23,5 H 1Ib - 23 H

75-21-8 Ethylenoxid 1,8 K K H 0,84 -

22224-92-6 | Fenamiphos 0,1 H & 0,1 H

55-38-9 Fenthion 0,1 H 0,2 H 0,1 -

944-22-9 Fonofos 0,1 H & 0,1 -

75-12-7 Formamid 18 H # 16 -

98-01-1 Furfural (1994) 79 HK K H 8 -

98-00-0 Furfurylalkohol 20 H 41 H 20 H

55-63-0 Glyceroltrinitrat 0,2 H 0,47 H 0,5 H

76-44-8 Heptachlor (1996) | 0,05 HK 0,5/K H 0,05 H

$110-43-0 | 2-Heptanon 230 - # 233 -

118-74-1 Hexachlorbenzen 0,025 HK K H 0,03 -
(1996)

87-68-3 Hexachlor-1,3- 0,24 H K H 0,24 -
butadien

319-84-6 1,2,3,4,5,6- 0,5 HK 0,5 H *

319-85-7 Hexachlorcyclohe-

319-86-8 xan, teknisk blan-

608-73-1 ding

6108-10-7

67-72-1 Hexachlorethan 10 H 9,8 - 10 H

1335-87-1 Hexachlornaphtha- | 0,2 H 1Ib H 0,2 H
len

110-54-3 n-Hexan 90 - 180 H 90 -

591-78-6 2-Hexanon 4 H 21 H 2 H

302-01-2 Hydrazin (2000) 0,013 HK K H & #

74-90-8 Hydrogencyanid 5 H 11 H 11 H
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818-61-1 2- 5 H S 0,24
Hydroxyethylacrylat
999-61-1 2- 3 H S 3
Hydroxypropylacry-
lat
4098-71-9 | 3- 0,045 H 0,092 0,05
Isocyanatomethyl-
3,5,5-
trimethylcyclo-
hexylisocyanat
26952-21-6 | Isooctylalkohol 270 e 270
109-59-1 2- 22 H 22 44
Isopropoxyethanol
(1996)
67-63-0 Isopropylalkohol 490 H 500 650
768-52-5 N-Isopropylanilin 10 H & 10
$98-82-8 Isopropylbenzen 120 H 250 100
(1994)
7439-97-6 | Kviksglv og uorga- | 0,025 H 0,1/K 0,05
niske forbindelser
inkl. dampe, bereg-
net som Hg (1996)
Kviksglv, organiske | 0,01- H K 0,01
forbindelser, bereg- | 0,05
net som Hg
58-89-9 Lindan 0,5 H 0,1/K 0,5
121-75-5 Malathion 5 H 15 10
12079-65-1 | Mangancyclopenta- | 0,1 H e 0,1
dienyltricarbonyl,
beregnet som Mn
67-56-1 Methanol 260 H 270 260
16752-77-5 | Methomyl 2,5 H & 2,5
$108-65-6 | 2-Methoxy-1- 270 - 270 550
methylacetat (1994)
$107-98-2 | 1-Methoxy-2- 185 - 370 375
propanol (1994)
1589-47-5 | 2-Methoxy-1- 75 - 75 *
propanol (1994)
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70657-70-4 | 2- 110 - 110 H *
Methoxypropylace-
tat (1994)
99-33-3 Methylacrylat 7 - & 18
(2000)
126-98-7 Methylacrylonitril 3 H o 3
74-89-5 Methylamin (1996) | 6,4 H 13 - 6,4
100-61-8 N-Methylanilin 2,25 H 2,2 H 2
74-83-9 Methylbromid 20 H K H 1
74-87-3 Methylchlorid 52 K 100/K H 52
583-60-8 2- 230 H 230 H 230
Methylcyclohexa-
non
12108-13-3 | Methylcyclopenta- | 0,2 H o 0,2
dienylmangantri-
carbonyl, beregnet
som Mn
101-14-4 4,4'-Methylenbis(2- | 0,11 HK K H & #
chloranilin) (1996)
5124-30-1 | Methylenbis(4- 0,054 - & 0,11
cyclohexylisocy-
anat)
101-77-9 Methylendianilin 0,8 K K H & #
107-31-3 Methylformiat 123 H 120 H 250
(1996)
109-86-4 Methylglycol 16 H 16 H 1
110-49-6 Methylglycolacetat | 24 H 25 H 1,5
60-34-4 Methylhydrazin 0,02 H 1Ib H 0,35
(2000)
74-88-4 Methyliodid 5,6 HK K - 10
108-10-1 Methylisobutylketon | 100 H 83 H 104
(1994)
624-83-9 Methylisocyanat 0,03 H 0,024 - 0,05
80-62-6 Methylmethacrylat | 102 H 210 - 100
(1996)
109-02-4 N-Methylmorpholin | 20 H # *
(1994)
108-11-2 4-Methyl-2-pentanol | 100 H 110 H 100
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872-50-4 N-Methyl-2- 20 - 80 H 80 -
pyrrolidon (2000)

7786-34-7 Mevinphos 0,1 H 0,093 H 0,1 H

110-91-8 Morpholin 70 H 36 - 70 H

$26628-22- | Natriumazid 0.3 - 0,2 = 03 -

8

62-74-8 Natriumfluoracetat | 0,05 H 0,05 H 0,05 H

1303-96-4 | Natriumtetraborat, 2 H & 5 -
decahydrat (1994)

54-11-5 Nicotin 0,5 H 0,47 H 0,5 H

13463-39-3 | Nikkelcarbonyl 0,007 HK K H 0,35 -

100-01-6 p-Nitroanilin 3 H K H 6 H

98-95-3 Nitrobenzen 5 HK K H 5 H

100-00-5 p-Nitrochlorbenzen | 0,64 H K H 1 H
(1994)

75-52-5 Nitromethan (1996) | 50 - K H 50 -

88-72-2 Nitrotoluen, alle 12 H 28/K H 6 H

99-08-1 isomere

99-99-0

1321-12-6

2234-13-1 Octachlornaphtha- | 0,1 H 1Ib H 0,1 H
len

1910-42-5 Paraquat 0,1 H 0,1 H 0,1 -

2074-50-2

4685-14-7

56-38-2 Parathion 0,1 H 0,1 H 0,1 H

298-00-0 Parathionmethyl 0,2 H & 0,2 H

76-01-7 Pentachlorethan 40 HK 42 - 40 -

1321-64-8 Pentachlornaphtha- | 0,5 H 1Ib H 0,5 -
len

87-86-5 Pentachlorphenol 0,05 HK K H 0,06 H
(1994)

$108-95-2 Phenol (1994) 4 H K H 8 H

92-84-2 Phenothiazin 5 H & 5 H

108-45-2 m-Phenylendiamin | 0,1 - K H 0,1 -
(1994)

106-50-3 p-Phenylendiamin 0,1 H 0,1/K H 0,1 H
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122-60-1 Phenylglycidylether | 0,6 HK K H 0,6 -
(1996)

100-63-0 Phenylhydrazin 0,6 H K H &#

298-02-2 Phorat 0,05 H & 0,05 H

88-89-1 Picrinsyre 0,1 H K H 0,1 H

1336-36-3 | Polychlorerede 0,01 HK 0,5- H 0,1 H
biphenyler 1,1/K

71-23-8 1-Propanol 500 H # 500 H

107-19-7 Propargylalkohol 2,5 H 4,7 H 2 H

2807-30-9 | 2-Propoxyethanol 110 H 86 H 44 H

6423-43-4 | 1,2- 0,2 H 0,34 H 0,3 H
Propylenglycoldini-
trat

75-55-8 Propylenimin 5 HK K H 0,6 -

75-56-9 1,2-Propylenoxid 12 HK K - &

121-82-4 RDX 1,5 H & 5 H

83-79-4 Rotenon 5 - 1Ib H 5 -

100-42-5 Styren (1994) 105 HK 86 - 107 -

$3689-24-5 | Sulfotep 0,2 H 0,1 H 0,2 H

93-76-5 2,45-T 5 H 10 H 10 -

107-49-3 TEPP 0,05 H 0,06 H 0,05 H

79-27-6 1,1,2,2- 14 - 14 - 7 H
Tetrabromethan

79-34-5 1,1,2,2- 7 H 7/K H 7 H
Tetrachlorethan

127-18-4 Tetrachlorethen 70 HK K H 240 H
(1994)
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56-23-5 Tetrachlormethan 6,3 HK 3,2/K 12,6
(1996)
1335-88-2 | Tetrachlornaphtha- |2 H 1Ib 2
len
$109-99-9 | Tetrahydrofuran 148 H 150 300
(2000)
3333-52-6 | Tetramethylsuccin- |3 H 2,8 3
nitril
7440-28-0 | Thalliumforbindel- 0,1 H IIb 0,1
ser, oplgselige,
beregnet som Tl
Tinforbindelser, 0,1 H 0,1 0,1
organiske, beregnet
som Sn (lkke tri-n-
butyltinforbindelser)
Tri-n- 0,05 - 0,05 0,1
butyltinforbindelser
108-88-3 Toluen (1996) 94 H 190 150
95-53-4 o-Toluidin 9 HK K & #
106-49-0 m,p-Toluidin 9 H K * 9
108-44-1
26915-12-8
126-73-8 Tributylphosphat 2,5 - 11/K 5
87-61-6 1,2,3- 37 H 38 *
Trichlorbenzen
(1996)
$120-82-1 [ 1,2,4- 15 H K 15,1
Trichlorbenzen
(1996)
108-70-3 1,3,5- 37 H 38 *
Trichlorbenzen
(1996)
79-00-5 1,1,2-Trichlorethan | 54 H 55 45
1321-65-9 | Trichlornaphthalen |5 H 1Ib 5
88-06-2 Trichlorphenol og 0,5 H(K) IIb * *
salte heraf, bereg-
95-95-4 net som trich-
609-19-8 | |5rphenol (1994)
933-75-5
933-78-8
15950-66-0
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25167-82-2

96-18-4 1,2,3- 0,6 HK K 0,108
Trichlorpropan
(2000)

$121-44-8 Triethylamin (1996) | 4,1 H 42 20

121-45-9 Trimethylphosphit 2,6 - 1Ib 10

479-45-8 2,4,6- 1,5 H K 1,5
Trinitrophenyl-
methylnitramin

68-11-1 Thioglycolsyre 5 - # 4

118-96-7 2,4,6-Trinitrotoluen | 0,1 H 0,1/K 0,1
(1994)

75-01-4 Vinylchlorid 3 HK K &

106-87-6 4- 60 K K 60
Vinylcyclohex-
endiepoxid

100-80-1 Vinyltoluen, alle 120 H 490 50

611-15-4 isomere

622-97-9

25013-15-4

%95-47-6 Xylen, alle isomere | 109 H 440 210

$106-42-3 | (1996)

$108-38-3

$1330-20-7

1477-55-0 | m-Xylen-aa, - 0,1 H * 0,1
diamin

87-62-7 Xylidin, alle isomere | 2,5 H (K) K 2,5

87-59-2 (1994)

95-64-7

95-68-1

95-78-3

108-69-0

1300-73-8
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Tabel B: Stoffer med hudmarkering pa den danske GV-liste, men uden hudmarkeringer pa tyske og
hollandske MAK-lister. Angivelse af hudmarkeringer og greenseveerdier pa amerikanske (ACGIH) og
svenske GV-liste (udtreek af dette bilags tabel A).

For kursiverede stoffer tilsvares dansk hudmarkering ikke af hudmarkeringer pa lister over greense-
veerdier, Danmark normalt sammenligner med (tyske MAK, hollandske MAC, amerikanske TLV,
svenske GV-liste). (Kolonner er skraveret for bedre overskuelighed)

Dansk Dansk | Tysk Hol- Amerik. | Svensk
GV . | MAK landsk H (TL H (GV
CAS-nr. | Stof anm MAC (ILV) | H (GV)
(mg/m*) (mg/m®) | (mg/m®) (mg/m®) | (mg/m®)
79-10-7 Acrylsyre 5,9 H IIb 5,9 H (5,9) -(30)
111-69-3 | Adiponitril 8,8 H i 8,8 H (8,8) *
107-11-9 | Allylamin 4,7 H B * * H (5)
106-92-3 | Allylglycidylether | 22 H K 0,5 -4,4) *
71-36-3 Butanol, alle 150 H 62-310 | 45-450 (H)300 | H(150)
75-65-0 isomere Iib
78-83-1
78-93-2
35296-72-
1
98-54-4 p-tert- 0,5 H 0,5 0,5 & *
Butylphenol
2425-06- | Captafol 0,1 HK & * H (0,1) *
01
95-57-8 Chlorphenol og 0,5 H > * 2 H (0,5)
106-48-9 salte deraf,

beregnet som
108-43-0 chlorphenol

(1994)
25167-80-
0
7440-48-4 | Cobalt (2000) 0,01 H K 0,02 -(0,02) |-(0,05)
107-06-2 1,2-Dichlorethan 4 H K 7 - (40) H4)
75-09-2 Dichlormethan 122 H VIII 350 -(174,3) | H(120)
(1994)
$34590- Dipropylenglycol | 300 H 310 300 H (600) |*
94-8 methylether
2764-72-9 | Diquat, total- 0,1/0,5 H x * H *
stgv/respirabel (0,1/0,5)
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Dansk Dansk | Tysk Hol- Amerik. | Svensk
1 k H (GV
CAS-nr. Stof GV anm MAK D?[T(sj H (TLV) (GV)
(mg/m®) (mg/m®) | (mg/m®) (mg/m®) | (mg/m®)
75-04-7 Ethylamin 9,2 H 9,4 9 H(9,2) H (18)
944-22-9 Fonofos 0,1 H & 0,1 H (0,1) *
75-12-7 Formamid 18 H # 16 H (18) H (20)
818-61-1 Hydroxyethy- 5 H S 0,24 - (100) H (5)
lacrylat
4098-71-9 | 3- 0,045 H 0,092 0,05 - (0,045) | - (0,05)
Isocy-
anatomethyl-
3,5,5-
trimethylcyclo-
hexylisocyanat
26952-21- | Isooctylalkohol 270 H J 270 H (270) *
6
67-63-0 Isopropylalkohol | 490 500 650 - ((200)) | - (350)
74-89-5 Methylamin 6,4 H 13 6,4 -(6,4) H (13)
80-62-6 Methylmethacry- | 103 210 100 - (204) H (200)
lat
109-02-4 | N- 20 H # * & H (20)
Methylmorpholin
1303-96-4 | Natriumtetrabo- |2 H e 5 - (1-5) H(2)
rat, decahydrat
76-01-7 Pentachlorethan | 40 HK 42 40 > *
75-56-9 1,2-Propylenoxid | 12 HK K * -(2) -(5)
100-42-5 | Styren 105 HK 86 107 - (84) H (90)
Trichlorphenol og | 0,5 H 1Ib * & H (0,5)
salte
75-01-4 Vinylchlorid 3 H K & -(3) H(2,5)
1477-55-0 | m-Xylen-a,a’- 0,1 * 0,1 H(0,1) *
diamin
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Tabel C: Stoffer, der optreeder med hudmarkering pa den tyske MAK-liste, men ikke er opfert pa den

danske GV-liste. ("Nomenklatur hentet fra engelskprogede udgave af tyske MAK:-liste).

CAS-nr. | Stof Stof Tysk MAK
(dansk nomenklatur) (engelsk nomenklatur) (mg/m®)

119-34-6 | 4-Amino-2-nitrophenol 2-Nitro-4-aminophenol K

92-87-5 Benzidin Benzidine K

505-60-2 | Bis(2-chlorethyl)sulfid (sen- Bis(b-chlorethyl)sulfide K
nepsgas)

1675-54-3 | Bisphenol-A-diglycidylether, Bisphenol A diglycol ether K
monomer

52-51-7 2-Brom-2-nitro-1,3-propandiol | 2-Bromo-2-nitro-1,3- Ilb

propanediol

96-29-7 2-Butanonoxim Butanone oxime K

78-94-4 Butenon Methyl vinyl ketone IIb

98-73-7 p-tert-Butylbenzoesyre 4-tert-Butylbenzoic acid 2

2426-08-6 | 1-Butyl(2,3-Epoxy-1- n-Butyl glycidyl ether K
propyl)ether

7665-72-7 | tert-Butylglycidylether tert-Butyl glycidyl ether K

95-51-2 2-Chloranilin o-Chloroaniline IIb

108-42-9 | 3-Chloranilin m-Chloroaniline IIb

96-34-4 Chloreddikesyremethylester | Chloroacetic acid methyl ester | 4,5

51-75-2 Chlormethin N-Methyl-bis(2-chloro-ethyl) K

amine (nitrogen mustard)

95-69-2 4-Chlor-2-methylanilin 4-Chloro-o-toluidine K

88-73-3 1-Chlor-2-nitrobenzen o-Chloronitrobenzen K

121-73-3 1-Chlor-3-nitrobenzen m-Chloronitrobenzene IIb

31 683-62- | 1,2-dichlor-1-methoxyethan 1,2 Dichloromethoxyethane K

101-83-7 | Dicyclohexylamin Dicyclohexylamine IIb

693-21-0 | Diethylenglycoldinitrat Diethylene glycol dinitrate IIb

540-73-8 1,2-Dimethylhydrazin 1,2-Dimethylhydrazine

106-88-7 1,2-Epoxybutan 1,2-Butylen oxide

3033-77-0 | Glycidyltrimethylammo- Glycidyl trimethylammonium
niumchlorid chlorid

91-59-8 2-Naphtylamin 2-Naphtylamine K
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CAS-nr. | Stof Stof Tysk MAK
(dansk nomenklatur) (engelsk nomenklatur) (mg/m®)
5307-14-2 | 2-Nitro-1,4-benzendiamin 2-Nitro-p-phenylene-diamine K
92-93-3 4-Nitrobiphenyl 4-Nitrobiphenyl K
?6530-20- 2-Octyl-3-isothiazolon 2-Octyl-4-isothiazolin-3-one 0,05
108-45-2 | m-Phenylendiamin m-Phenylendiamine K
122-99-6 Phenylglycol 2-Phenoxyethanol 110
1120-71-4 | 1,3-Propanesulton 1,3-Propane sultone K
15922-78- | Pyrithionnatrium Sodium pyrithione 1
8 2-Pyridinthiol-1-oxid (natrium-
3811-73-2 | salt)
123-75-1 Pyrrolidin Pyrrolidine IIb
1746-01-6 | 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p- | 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p- 1,0*10-8
dioxin dioxin
(K)
5216-25-1 | o,a,0-4-Tetrachlortoluen p-Chlorobenzotrichloride
512-56-1 Trimethylphosphat Trimethyl phosphate K
111-96-6 | 2,5,8-Trioxanonan Diethylene glycol dimethyl 28

ether

Tabel D: Stoffer, der optreeder med hudmarkering pa den hollandske MAC-liste, men ikke er opfert
pa den danske GV-liste.

Stof Stof Hollandsk
MAC
CAS-nr. (dansk nomenklatur) (hollandsk nomenklatur)
(mg/m?’)
1189-85-1 | tert-Butylchromat tert-Butyl chromaat 0,1
148-01-6 | Dinitolmid 3,5-Dinitro-o-toluamide 5
111-90-0 | 2-(2-Ethoxyethoxy)ethanol 2-(2-Ethoxyethoxy)ethanol 180
19234-20- | Ethylenglycolisopro- Ethyleenglycolisopro- 60
9 pyletheracetat pyletheracetaat
1024-57-3 | Heptachloorepoxid Heptachloorepoxide 0,05
111-77-3 | 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol | 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol 45
79-11-8 Monochloreddikesyre Monochloorazijnzuur 4
62-56-6 Thiourinstof Thioureum 0,5
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Tabel E: Stoffer, der optreeder med hudmarkering pa hollandske og tyske GV-lister, men ikke er
opfert pa den danske GV-liste. ("Nomenklatur hentet fra engelskprogede udgave af tyske MAK-liste).

Stof Stof Tysk MAK | Hollandsk MAC
CAS-nr. | (dansk nomenkla- (en- (mg/m®) (mg/m®)
tur) gelsk/hollandsk
nomenklatur)
67-68-5 Dimethylsulfoxid Dimethyl sulfoxide | llb 150
20706- 2-Propoxyethylacetat | 2- 120 60
25-6 Propoxyethylace-
taat
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BILAG 3

GENNEMGANG AF DOKUMENTATION FOR HUD-

MARKERING FOR 6 STOFFER SOM IKKE HAR HUD-
MARKERING PA ANDRE LISTER, DANMARK NOR-
MALT SAMMENLIGNER SIG MED

Bilaget gennemgar dokumentationen for hudmarkering for seks stoffer
(tabel 1). Stofferne er de eneste med hudmarkering pa den danske GV-
liste, som ikke har hudmarkering pa nogen af folgende lister over graense-
vaerdier: Tyske (MAK), hollandske (MAC), amerikanske (TLV) eller

svenske.

Tabel 1: Stoffer med hudmarkering pa danske GV-liste men uden hudmarkeringer pa tyske (MAK),
hollandske (MAC), amerikanske (TLV) og svenske liste over greenseveerdier i arbejdsmiljget (udtraek
af bilag 2, tabel 1 og 2).

CAS-nr. | Stof Dansk |Dansk | Tysk Hol- USA Svensk
GV anm. MAK landsk | TLV GV
MAC
3
(mg/m?) (mg/m’) | (MI'™) | (mg/m?) | (mg/m®)
106-92-3 | Allylglycidyleeter 22 K 0,5 4,4 *
98-54-4 p-tert-Butylphenol | 0,5 0,5 0,5 * *
4098-71-9 | 3- 0,045 0,092 0,05 0,045 0,05
Isocyanatomethyl-
3,5,5-
trimethylcyclo-
hexylisocyanat
67-63-0 Isopropylalkohol 490 H 500 650 (200) 350
76-01-7 Pentachlorethan 40 HK 42 40 * *
75-56-9 1,2-Propylenoxid 12 HK K * (2) 5

H: Hudmarkering; *: ikke opfert pa pageeldende liste; K: Kreeftfremkaldende. ( ): Graeensevaer-
di nedsat pa pregve i 2000.

Dokumentation for vurderingerne er bl.a. sggt i begrundelserne for de
tyske MAK-vardier (Toxicologisch-arbitsmedizinische Begriindung von
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MAK-Werten udgivet af Senatskommission zur Priifung gesundheits-
schédlicher Arbeitsstoffe under DFG) og ACGIHs TLV-vardier (Docu-
mentation of the threshold limit values and biological exposure indices),
IARC-monografier, i RTECS (Registry of Toxic Effects of Chemical
Substances), MEDLINE, TOXLINE, TOXNET (www.toxnet. nlm.nih.gov)
samt links fra Chemfinder (www.chemfinder.camsoft.com).

Gennemgangen folger forslaget til et dansk kriterium for tildeling af
hudmarkeringer, jf. denne rapports bilag 4. Beskrivelsen af de enkelte trin i
gennemgangen er detaljeret beskrevet — i flere tilfeelde mere vidtgaende
end pékravet, i hab om at beskrivelsen kan tjene som supplement til bilag
4. Gennemgangen afsluttes med en anbefaling om behovet for en hudmar-
kering for det pageldende stof, sdfremt datagrundlag har veret tilstrakke-
ligt til en vurdering. I gennemgangen refererer tal i parentes til afsnits-
nummereringen i bilag 4, ogsd mht. bilagets figur. Konklusionerne fra
gennemgangen af de enkelte stoffer er summeret i tabel 2.

Tabel 2: Rapportens konklusioner mht. tildeling af hudmarkeringer samt begrundelse herfor.

Rapportens anbefaling Begrundelse
Stof mht. hudmarkering
(CAS-nummer)
Isopropylalkohol Nej Lav toksicitet
(67-63-0) (og hudpenetration)
1,2-Propylenoxid Ja Lav toksicitet og hgj
(75-56-9) flygtighed, men karcinogent
Pentachlorethan Datagrundlaget er utilstreekkeligt til at vurdere om
(76-01-7) pentachlorethan bgr have en hudmarkering
p-tert-Butylphenol Datagrundlaget er utilstreekkeligt til at vurdere om
(98-54-4) p-tert-butylphenol bar have en hudmarkering
Allylglycidylether Datagrundlaget er utilstreekkeligt til at vurdere om
(106-92-3) allylglycidylether bgr have en hudmarkering
3-Isocyanatomethyl-3,5,5-
trimethylcyclohexylisocya- ) )
nat (4098-71-9) Nej Lav hudpenetration
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ISOPROPYLALKOHOL (CAS: 67-63-0)

Rapportens anbefaling mht. tildeling af hudmarkering:

» Nej
(1) Kogepunkt: 82,4°C, damptryk v. 20°C: 3,66 kPa.
Isopropylalkohol er ikke klassificeret som helbredsskadende i henhold til
EU's direktiv for klassifikation og merkning (67/548/E@QF) (Milje- og
Energiministeriet 1999).
Stoffet er opfert pA ACGIHs lister pd grundlag af effekter vedr. irritation,
dermatitis og sensibilisering (ACGIH 1991). Stoffet har ikke anmarknin-
ger vedr. karcinogenecitet i danske, tyske (MAK), amerikanske (TLV)
eller hollandske (MAC) lister over graenseverdier i arbejdsmiljeet (AC-
GIH 2000, Arbejdstilsynet 2000, Arbetarskyddsstyrelsen 2000, DFG 2000,
MSZW 1999). Isopropylalkohol forekommer at veere af lav giftighed,
hvorfor en hudmarkering ikke er nedvendig efter ECETOC-kriterier.
(2A) Humane data indikerer, at isopropylalkohol kan optages gennem
huden. Betydningen af optagelse ved inhalation i forhold til gennem huden
er uklar - eksemplerne hidrerer primert fra terapeutisk anvendelse af iso-
propylalkohol. T forbindelse med anvendelse af isopropylalkohol som
febernedsattende middel (gentagen pafersel pd huden; den efterfolgende
fordampning har en afkelende virkning) er der rapporteret tilfeelde af sy-
stemisk toksicitet (IPCS 1990, Leeper et al 2000). Toksiciteten anslas pri-
mert at hidrere fra optagelse ved inhalation, efter fordampning fra hud til
luft 1 rum med utilstreekkelig ventilation, snarere end perkutan absorption
(Lacouture et al 1983). Det er imidlertid demonstreret i frivillige forsegs-
personer, at isopropylalkohol absorberes gennem huden: Fem minutters
indsmering af heender og underarme med descinficerende middel indehol-
dende isopropylalkohol (estimeret dosis:14-23 g) resulterede i maksimal-
niveauer i blodpraver fra fodvene pé 0,9 til 1,9 mg/l (Peschel et al (1992) i
Health Council of the Netherlands 1994).
(2B) Ingen direkte data om hudpenetration.
(2C, D) LDso.germat pd 12870 mg/kg, LDs.ip,. pd 667 mg/kg og LDs¢.iv. pa
1184 mg/kg, alle i kaniner (DFG 1996, RTECS). Ratioen mellem LDs,.
dermal 0g LDso.ip bliver dermed 19,3 og mellem LDs_germat 0g LDsg.iy. 11.9.
Der er derfor ikke pd grundlag af disse data begrundelse for at tildele
isopropylalkohol en hudmarkering.
(2C2) LDsg.-derma > 2000 mg/kg og bade LDs.i, 0g LDs¢.iy > 200 mg/kg
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Isopropylalkohol er ikke klassificeret for alvorlige effekter efter lang tids
eksponering eller specifikke (systemiske) helbredseffekter. Isopropylalko-
hol kan séledes ekskluderes pa grundlag af lav toksicitet.

Konklusion

Der er ikke grundlag for at tildele isopropylalkohol en hudmarkering udfra
eksisterende data.

Kommentar

Isopropylalkohol havde hudmarkering pda ACGIHs liste fra 1974-1980.
Anmarkningen blev fjernet, fordi greenseverdien i luft (TLV) er fastsat pa
grundlag af gjen- nase og halsirritation. Sammenholdt med stoffets lave
toksicitet uathengigt af eksponeringsvej forventedes optagelse af isopro-
pylalkohol gennem huden ikke at bidrage signifikant til systemisk toksici-
tet eller til stoffets irritative effekter (ACGIH 1986, 1991).
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PROPYLENOXID (CAS: 75-56-9)

Rapportens anbefaling mht. tildeling af hudmarkering:

> Ja
Dokumentationen for Propylenoxids optagelse gennem huden er gennem-
gdet af ECETOC sammen med 36 andre stoffer i forbindelse med valide-
ring af funktionaliteten af ECETOCs beslutningsskema vedrorende tilde-
ling af hudmarkeringer (ECETOC 1998, s. 37-38). Folgende bygger ho-
vedsageligt pa ECETOCs gennemgang af vurderingen af potentialet for
hudoptagelse af propylenoxid, dog med enkelte undtagelser tilfajet af den-
ne rapports forfattere, skrevet med kursiv:
(1) Kogepunkt: 35 °C, damptryk v. 20 °C: 59 kPa.
EU's direktiv for klassifikation og maerkning (67/548/EQF):
Klassificeret i kategori 2 for karcinogenecitet.
Risikosatninger:

e R45 (Kan fremkalde kreeft)
e R20/21/22 (Farlig ved inddnding, hudkontakt og indtagelse)

e R36/37/38 (Irriterer gjnene, dndedratsorganerne og huden)

(Milje- og Energiministeriet 1999).

(2A) Intet humant erfaringsgrundlag for hudeksponering indikerer, at en
hudmarkering kan veare nedvendig.

(2B) Ingen direkte data om hudpenetration.

(2C, D) Der er data om dermal toksicitet i marsvin og kaniner; disse kan
ikke settes i forhold til inhalatorisk eller parenteral toksicitet i de samme
arter, da saddanne data ikke findes. LDsg.germar for marsvin og kaniner er
hhv. 7168 og 1244 mg/kg (Hine et al 1956, Smyth (1969) i BUA-
Stoffbericht 1992).

LCsp.innar (4 timer) i rotter og mus er hhv. 9486 og 4128 mg/m3 (Jacobson
et al 1956). Omregnet til inhaleret dosis ved hjelp af DECOS’ formel sva-
rer disse verdier til en LDsg e pad hhv. 341 og 660 mg/kg for rotter og
mus [den benyttede formel findes i bilag 4, afsnit 2C1]. Kaniner og aber
eksponeret ved inhalation for 1080 mg/m’ i 278 dage (NOEC) viste ikke
tegn pa mortalitet eller systemiske effekter (Rowe et al 1956).

Neddypning af 2/3 af halelcengden pa mus i propylenoxid medforte dod af
halvdelen af musens efter 2,7-4,9 minut (kilde 60 (Sina et al 1983) i Knud-
sen 1985).
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Den beregnede LDsg.inna > 200 mg/kg, men forskellige verdier af LDs.
dermal €T > 0g < 2000 mg/kg. Beslutningen om at tildele en hudmarkering
kan derfor i dette tilfelde vaere savel et ”ja” som et “nej”. Selvom koge-
punktet > 15 °C, er stoffet alligevel meget flygtigt, og den lave LDsg_qermal
reflekterer sandsynligvis en effekt af okklusion, der ikke er relevant i for-
hold til arbejdsmaessig eksponering. Derfor accepteres den hgje vaerdi for
LDsy.

Arbejdsgruppen under ECETOC tildeler ikke propylenoxid en hudmarke-
ring, begrundet i stoffets lave (akutte) toksicitet. Propylenoxid er imidlertid
klassificeret som kreefifremkaldende og en undersogelse i mus (kilde 60
(Sina et al 1983) i Knudsen 1985) indikerer et veesentligt potentiale for
hudpenetration. Denne rapports forfattere vurderer derfor, at der er behov
for hudmarkering for propylenoxid, jf- pkt 2C1, hvor kriteriet for insignifi-
kant toksicitet netop ikke geelder sdfremt stoffet er klassificeret pd grund-
lag af karcinogene effekter.

Konklusion

Propylenoxid bor tildeles en hudmarkering.
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PENTACHLORETHAN (CAS: 76-01-7)

Rapportens anbefaling mht. tildeling af hudmarkering:
o Datagrundlaget er utilstrekkeligt til at vurdere, om pen-
tachlorethan ber tildeles en hudmarkering.
(1) Kogepunkt: 160,5°C, damptryk v. 20 °C: 0,45 kPa.
EU's direktiv for klassifikation og maerkning (67/548/EQF):
Klassificeret i kategori 3 for karcinogenecitet.
Risikosatninger:

e R40 (Mulighed for varig skade pé helbred)

e R48 (Alvorlig sundhedsfare ved laengere tids pavirkning)

o R23 (Giftig ved indinding)

(Milje- og Energiministeriet 1999).

(2A) Intet humant erfaringsgrundlag for hudeksponering indikerer, at en
hudmarkering kan veare nedvendig.

(2B) Ingen direkte data om hudpenetration.

(2C, D) Ikke lokaliseret data for LDsg_germal-

(2C2) Stoffet kan ikke ekskluderes pé grundlag af lav toksicitet grundet R-
setningerne.

Konklusion

Datagrundlaget er utilstraekkeligt til at vurdere om pentachlorethan ber
tildeles en hudmarkering.

Kommentar

Pentachlorethan produceres i dag kun til forskningsbrug, om end det kan
findes som mellemprodukt i visse kemiske fremstillingsprocesser (IARC
1986).

Litteratur

Milje- og Energiministeriet (1999) Bekendtgerelse nr. 510 af 18. juni 1999 af listen over
farlige stoffer.

IARC (1986) Pentachloroethane. IARC Monographs on the evaluation of the carcinogenic
risk of chemicals to humans 41;99-111.
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P-TERT-BUTYLPHENOL (CAS: 98-54-4)

Rapportens anbefaling mht. tildeling af hudmarkering:

» Datagrundlaget er utilstreekkeligt til at vurdere, om p-tert-

butylphenol ber tildeles en hudmarkering.

(1) Kogepunkt: 236,5°C, damptryk v. 20 °C: 17,5 kPa.
p-tert-Butylphenol er ikke opfert pa Listen over farlige stoffer (Miljo- og
Energiministeriet 1999). Stoffet har ingen anmerkninger pd den tyske
MAK-liste — greenseverdien pa 0,5 mg/m’ er bl.a. sat for at beskytte mod
udvikling af vitiligo-lignende symptomer (erhvervet mangel af pigment i
huden i afgrensede, hvidligt udseende striber og pletter) (DFG 1981). Der
er sat en BAT-vaerdi (Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert) pa 2 mg/1 i
urin (DFG 2000).
(2A) DFG refererer til humane enkelttilfzelde, hvor forekomst af hudeffek-
ter fandt sted sidelebende med systemiske forandringer. De systemiske
effekter kunne skyldes perkutan absorption af p-tert-butylphenol. Der var
dog ingen brugbare studier af omfanget af perkutan absorption, heller ikke
i den seneste vurdering fra 1995 (Wozniak (1977) i DFG 1981, DFG
1995).
(2B) Der er ingen direkte data om hudpenetration.
(2C, D) Der er data om toksicitet i kaniner efter hudeksponering. LDs¢_ermal
fra to forseg opgives til hhv. 2520 ml/kg (~2230 mg/kg) og > 5000 mg/kg
(Denine (1973) og Smyth (1969) i DFG 1981). Okklusiv applikation af
2000, 8000 og 16000 mg/kg p-tert-butylphenol i 24 timer resulterede ikke
i dedsfald (Klonne et al 1988). Disse vaerdier kan imidlertid ikke sammen-
lignes med inhalatorisk eller parenteral toksicitet i kaniner, da sddanne data
ikke er fundet. LDso-data efter andre eksponeringsveje omfatter LDsg o 1
rotter. LDsg o kan ikke anvendes til sammenligning med LDsggermar iflg.
ECETOC:s strategi.
(2C2) Datagrundlaget for vurdering af behovet for tildeling af en hudmar-
kering til p-tert-butylphenol er utilstraekkeligt. Det skal i den sammenhzang
bemarkes, at vaerdierne for LDsg germa OVerstiger 2000 mg/kg og indikerer,
at stoffet indikerer at stoffets systemiske toksicitet er lav. p-tert-
Butylphenol inducerer imidlertid vitiligo-lignende symptomer, jf. punkt 3.

Konklusion

Datagrundlaget er utilstreekkeligt til at vurdere om p-tert-butylphenol
ber tildeles en hudmarkering. (Se dog nedenstaende afsnit).
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Kommentar

p-tert-Butylphenol havde hudmarkering pad den tyske MAK-liste fra
1981 til 1995, hvor anmerkningen blev fjernet (DFG 1981, 1995).

Litteratur
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ALLYLGLYCIDYLETHER (CAS: 106-92-3)

Rapportens anbefaling mht. tildeling af hudmarkering:
» Datagrundlaget er utilstraekkeligt til at vurdere, om allylglycidy-
lether ber tildeles en hudmarkering.
(1) Kogepunkt: 154°C, damptryk v. 25 °C: 0,52 kPa.
EU's direktiv for klassifikation og maerkning (67/548/EQF):
Risikosatninger:

e R20 (Farlig ved indénding)

e R43 (Kan give overfalsomhed ved kontakt med huden)

(Miljg- og Energiministeriet 1999).

Allylglycidylether er opfort i karcinogenkategori 2 pé den tyske MAK-liste
(DFG 2000).

(2A) Intet humant erfaringsgrundlag for hudeksponering indikerer, at en
hudmarkering kan veare nedvendig.

(2B) Ingen direkte data om hudpenetration.

(2C, D) Der er data om dermal toksicitet i kaniner, hvor LDsg_germa Opgives
til 2550 mg/kg (Hine et al 1956). I en anden undersogelse forte 24-timers
dermal applikation af 0,5 g/kg pa intakt hud pa kaninunger til dedsfald i
lobet af en uge. Ved dosis pa 1,0 g/lkg dede dyrene i lgbet af et dagn (Hy-
gienic Guide Series (1965) i DFG 1973). Disse resultater kan afspejle en
LDsg.germat, der er lavere end refereret ovenfor. Det er ogsd muligt, at ka-
ninunger udviser sterre felsomhed grundet storre hudpermeabilitet eller,
mere sansynligt, at sterre overflade-til-volumen ratio i unger resulterende i
relativt starre absorption af stof (US-EPA 1992). Ingen af disse vaerdier
kan imidlertid sammenlignes med data fra inhalatoriske eller parenterale
studier af toksicitet 1 kaniner, idet sidanne data ikke har kunnet lokaliseres.
LCs¢.innar 1 rotter og mus er hhv. 670 ppm (9 timer) og 270 ppm (4 timer)
(Hine et al 1956). Omregning til inhaleret dosis ved hjelp af DECOS for-
mel (bilag 1, afsnit 2.4C1) svarer disse vaerdier til LDsgun pa 318 og 190
mg/kg for hhv. rotter og mus.
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Beregninger

LDso-inhal-rotte beregnet udfra LCsy efter ECETOCSs formel:

670 [ppm] * 4,4 [mg/m*/ppm] * 0,003 [m%t] * 0,5 * 9 [t]

I-D50-inhal, rotte = 0.125 [kg] =318 mg/kg

(Baseret pa: Kropsvagt opgivet til 110-140 g (Hine et al 1956) sat til 0,125
kg, ventilationsrate ansléet til 0,003 m*/time (under hensyntagen til dyre-
nes sterrelse samt Baker et al (1980)), fraktionelle absorption sat til 0,5
(ECETOCs udgangsverdi), 1 ppm svarer til 4,4 mg/m’ (Arbejdstilsynet
2000 og bilag 1).

LDsoinhames ~ beregnet  udfra LCsy efter ECETOCs  formel:

270 [ppm] * 4,4 [mg/m*/ppm] * 0,002 [m%t] * 0,5 * 4 [t]
LDk s = =190 mg/k
ot 0,024 [kg] e

(Baseret pa: Kropsvaegt opgivet til 20-28 g (Hine et al 1956) sat til 0,024
kg, ventilationsrate ansldet til 0,002 m*/t (under hensyntagen til dyrenes
storrelse samt Kaplan et al 1983), fraktionelle absorption sat til 0,5 (ECE-
TOCs udgangsveerdi), 1 ppm svarer til 4,4 mg/m’ (Arbejdstilsynet 2000 og
bilag 1).

(2C2) LDgerma > 2000 mg/kg for kaniner, men der er ikke tilsvarende op-
lysninger om inhalation for denne dyreart. LDsq.innal, rone blev beregnet til
318 mg/kg, 0g LDsg inhat, mus til 190 mg/kg. Den ene af disse verdier er >
200 mg/kg, den anden meget ner denne vaerdi. Disse data kunne betyde
eksklusion pa grund af lav toksicitet. Allylglycidylether er imidlertid op-
fort i karcinogenkategori 2 pd den tyske MAK-liste, og det har ikke vaeret
muligt at beregne forholdet mellem LDsg_germar 02 LDsg.innar. Y dermere fore-
ligger veerdier for LDsg.germa < 2000 mg/kg, om end i kaninunger.

Konklusion

Datagrundlaget er utilstreekkeligt til at vurdere om allylglycidylether ber
tildeles en hudmarkering.

Kommentar

Allylglycidylether fik ved forste ACGIH-vurdering i 1986 en anmaerkning
om hudoptagelighed grundet en LDsg_gema 1 kaniner pé 2,55 g/kg. En gen-
nemgang af dokumentationen for hudoptagelighed i resulterede i 1990
fjernelse af hudmarkeringen (ACGIH 1986, 1991). Bemark i gvrigt, at
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allylglycidylether er ikke synderligt flygtigt vurderet udfra kogepunkt og
damptryk.
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3-ISOCYANATOMETHYL-3,5,5-TRIMETHYLCYCLOHEXYLISOCYANAT
(CAS: 4098-71-9)
Rapportens anbefaling mht. tildeling af hudmarkering:

o Negj
(1) Kogepunkt: 158°C v. 1,11 kPa, damptryk v. 20 °C: 3,3 10™* kPa.
EU's direktiv for klassifikation og markning (67/548/EQF):
Risikosatninger:

e R23 (Giftig ved indanding)
e R36/37/38 (Irriterer gjnene, dndedraetsorganerne og huden)

o R42/43 (Kan give overfelsomhed ved indanding og ved kontakt med
huden).

(Milje- og Energiministeriet 1999).

(2A) Intet humant erfaringsgrundlag for hudeksponering og hudpenetra-

tion.

(2B) Der er ingen direkte data om hudpenetration.

(2C, D) Der er data om toksicitet i rotter efter dermal eksponering, og

LDsg.germar Opgives til 0,5 og 1,0 ml/kg (~ hhv. 0,53 og 1,06 g/kg) ved 4

timers eksponering (Kimmerle 1968 i DFG 1973). Perkutan absorption ved

en koncentration pa 0,1 g/kg gav ingen reaktion efter syv dage (Vera-

Chemie i ACGIH 1980).

LCso.innal 1 TOtter er 260 mg/m’ efter 1 times eksponering og 123 mg/m’

efter 4 timers eksponering (Kimmerle (1968) i DFG 1973). Omregning til

inhaleret dosis ved hjelp af ECETOCs formel (bilag 1, afsnit 2.4C1) sva-

rer disse verdier til en LDsgima pa 23,4 og 7,2 mg/kg efter hhv. 1 og 4

timers eksponering.

Beregninger:

LDsg.inhal-rotte €fter 1 times eksponering beregnet udfra L.Cs, efter ECETOCs
formel (bilag 1):

260 [mg/m’] * 0,0072 [m>/] * 0,5 * 1 [t]
I-D50-inhal, rotte, 1t
= 0,4 [kg]

= 23,4 mg/kg

Beregningerne er baseret pa: ECETOCs basisverdier for inhalationseks-
ponering i rotter: kropsveagt (0,4 kg), ventilationsrate (7,2 1/t) og fraktionel
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absorption (0,5) (ECETOC 1998 og bilag 1). Tilsvarende bliver LDsg.ignai,
rotte, 4t 752 mg/ kg-

LDs_germar pa 530 og 1060 mg/kg, LDsg.inna pa 7,2 0og 23,4 mg/kg, alle i
rotter. Veelges den laveste vaerdi for LDsggema 0g den hgjeste verdi for
LDsg.innal, fas en ratio mellem LDsp germar 08 LDso.innal pa 22,6 (530/23,4). De
resterende ratioer ligger i intervallet 45,5 til 147. Disse data giver derfor
ikke grundlag for tildeling af en hudmarkering til 3-isocyanatomethyl-
3.5,5-trimethylcyclohexylisocyanat.

(2C2) LDgerma < 2000 mg/kg for rotter. Stoffet vil derfor ikke blive
ekskluderet pa grund af lav toksicitet.

Konklusion

Der er ikke grundlag for at tildele en hudmarkering til 3-Isocyanatomethyl-
3.5,5-trimethylcyclohexylisocyanat udfra eksisterende data.

Kommentar

3-Isocyanatomethyl-3,5,5-trimethylcyclohexylisocyanat (isophorone diiso-
cyanate) havde hudmarkering pdA ACGIHs liste til og med 1986, som blev
fjernet 1 1987, da ingen data dokumenterede et potentielt bidrag til den
totale kropsbelastning efter hudeksponering. (ACGIHs oversigter over
grensevaerdier angav fejlagtigt en anmarkning om hudoptagelse i perio-
den 1987-1990) (ACGIH 1975, 1986, 1991).
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BILAG 4

FORSLAG TIL KRITERIUM OG PROCEDURE FOR
TILDELING AF HUDMARKERINGER PA DEN DANSKE
LISTE OVER GRANSEVZARDIER

Det anbefales, at anvende EU’s Videnskabelige udvalg vedrerende graen-
seveerdiers (SCOEL) kriterium for tildeling af hudmarkeringer p& den dan-
ske liste over greenseverdier. For at sikre gennemskuelighed i gennemgan-
gen af datagrundlaget anbefales det endvidere, at danske vurderinger af
kemiske stoffer i arbejdsmiljeet foretages udfra den systematiske procedu-
re, som ECETOC har beskrevet og valideret (bilag 1). SCOELs kriterium
og ECETOC’s procedure er sammenfattet nedenfor til brug herfor.

Sammenfatningen bygger pa:

DFG (2000) List of MAK and BAT values 2000. Report
No. 36. Wiley-VCH Verlag, Weinheim.

ECETOC (1993) Strategy for assigning a ’skin notation”.
ECETOC Document No. 31 (Revised). ECETOC,
Bruxelles.

SCOEL (EU’s Videnskabelige udvalg vedrerende grense-

verdier for erhvervsmessig eksponering) (1999)
Strategi for tilfejelse af en hudnotation. I: Frem-
gangsméde ved udarbejdelse af graenseverdier for
erhvervsmassig eksponering: Basisdokumentation.
Rapport EUR/19253/DA. Kontoret for de europai-
ske fwllesskabers officielle publikationer, Luxem-
bourg, 27-29.
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KRITERIUM

En hudmarkering tildeles, nér optagelsen gennem huden kan udgere 10%
eller mere af optagelsen via luftvejene ved otte timers udsattelse ved gel-
dende grenseverdi.

Hudmarkeringen advarer ikke om direkte hudeffekter, fx atsning, irrita-
tion og sensibilisering.

9.9. PROCEDURE

Grundlaget for proceduren er beslutningsskemaet (figur 1).

1. SYSTEMISK TOKSICITET

En hudmarkering opfattes som overfladig, nar et stof ikke er klassificeret
som farligt i overensstemmelse med Direktiv 67/548/EEC som folge af
akutte orale, inhalationsmaessige eller dermale effekter, kroniske effekter,
potentiale for karcinogenecitet, mutagenecitet eller reproduktionsskader,
og der ikke er andre rimelige grunde til bekymring'.

2. POTENTIALE FOR PERKUTAN ABSORPTION

Betegnelsen “hudmarkering” reserveres stoffer, der kan forarsage systemi-
ske effekter som felge af hudkontakt, hvorfor der ma vaere et potentiale for
perkutan absorption. Evidens for hudabsorption kan fas fra felgende:

A) Humane cases/erfaringer (efter omhyggelig evaluering af eksponerings-

forhold):

s cases hvor eksponering via huden har fort til systemiske effekter;

eveaesentlig variation i biologiske monitoreringsdata i grupper med
samme grad af inhalationseksponering;

s fenomener som fx subjektiv smagsoplevelse og/eller lugt fra urin
efter udelukkende dermal eksponering;

+humaneksperimentelle undersogelser.

! Fx klassificering i IARC-regi
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B) Direkte mélinger af perkutan absorption i mennesker eller dyr, in vivo
eller in vitro. I mangel af indirekte humane data eller direkte eksperi-
mentelle data, ber muligheden for absorption estimeres udfra:

C) Slutninger udfra forholdet mellem toksiske doser efter dermal ekspone-
ring og toksiske doser efter andre eksponeringsveje.

C.1)

Det bedste grundlag estimering af graden af perkutan absorption
udgeres af sammenligning mellem den dermale LDs, og den in-
travengse (i.v.) LDso. Den intraperitoneale (i.p.) LDs, eller en
beregnet inhalations-LDs, kan erstatte LDsq;y, safremt sidst-
naevnte ikke findes.

LDs, efter oral indgift ber ikke benyttes grundet indflydelse af
fordgjelse, levermetabolisering og absorptionsrate.

Inhalations-LDs, kan beregnes udfra LCsy:

LDsg.inhal LCso [mg/m”] * ventilationsrate [m*/t] * 0,5 * eksponeringsperiode [t]
[mg/kg] K
ropsveegt [kg]
0,5 reprasenterer en udgangsvardi for den fraktionelle absorpti-
on af inhaleret stof.
C.2) LDsg-germar pd mindre end 10 * LDs.iy, mindre end 10 * LDs.i .

eller mindre end 10 * LDso e indikerer et betydeligt potentiale
for dermal absorption.

En ratio pd mindre end 10 ber ikke lede til en hudmarkering,
sdfremt LDsg.iy., LDso.ip. €ller LDsq.inna €r storre end 200 mg/kg
kropsvegt, og LDsggermar € mindst 2000 mg/kg kropsvegt, fordi
der ikke er signifikant toksicitet involveret. Denne undtagelse
geelder ikke, hvis stoffet er klassificeret pa grundlag af kroniske,
karcinogene, mutagene eller reproduktionsmessige effekter eller
af andre vaegtige grunde giver anledning til bekymring.

Beregning af forholdet mellem LDsg germa 0g LDsg efter andre
eksponeringsveje bygger pa verdier for akut toksicitet. Rappor-
tens forfattere anbefaler derfor, at en hudmarkering tildeles, ogsé
hvis det beregnede forhold overskrider en veerdi pa 10, hvis det
vurderes at stoffet kan optages gennem huden og desuden er klas-
sificeret pad grundlag af kroniske, karcinogene, mutagene eller
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reproduktionsmassige effekter’. Se i ovrigt beslutningsskemaet.

Af arsagerne angivet under punkt C.1 er det ikke muligt at angive
et kriterium for sammenligning af LDso_germai med LDsg_orar.

D) Slutninger draget pad grundlag af fysiske/kemiske data eller struk-
tur/akti-vitets-relationer (SAR).

3. KOMBINATION AF TOKSICITET OG HUDABSORPTION

En “hudmarkering” ber tildeles, hvis der gennem huden i lgbet af otte ti-
mer kan absorberes mere end 10% af den mengde, der kan absorberes via
lungerne under otte timers eksponering ved graenseveardien. Det forudsaet-
tes, at grenseverdien er sat pa basis af systemisk toksicitet (og ikke senso-
riske eller irritative effekter eller effekter direkte pa luftvejene).

Hyvis et stof har graenseveardien GV, og det antages, at et volumen pa 10
m’ indandes i lobet af otte timer og at en fraktion *f ’(som udgangspunkt
0,5) af den atmosfaeriske kontaminant absorberes i lungerne, optages
mangden I’ af stoffet gennem luftvejene i lobet af otte timer:

| = GV [mg/m®] * 10 [m*] * f

Tilsvarende, hvis et stof har hudabsorptionsraten A, og det eksponerede
hudareal antages at udgere X cm” (udgangspunkt 2000 cm®)’ optages
mangden H af stoffet gennem huden i lobet af otte timer*.

H = A [mg/(cm?® * t)] * X [cm?] * 8 [t]

Séfremt den hudoptagne stofmengde udger mere end 10% af optagelsen
gennem luftvejene, ber stoffet tildeles en hudmarkering. Dvs. i tilfelde,
hvor 0,1 * I <H, er der grundlag for at tildele en hudmarkering.

2 Bemerk at den tyske MAK-kommission tildeler hudmarkeringer til karcinogener, safremt det formo-
des at hudabsorption kan bidrage til en persons helkropsbelastning (se afsnit 5.3; DFG 2000).

3 ECETOC’s kriterium benytter en times hudeksponering og et hudareal pd 2000 cm2. SCOEL angiver
ikke et fast hudareal som grundlag for beregning af potentielt kvantitativ hudoptagelse. Det anbefales
som udgangspunkt at benytte ECETOC’s hudareal pa 2000 cm2, svarende til haender og underarme. Et
andet areal kan anvendes, hvis det skennes, at det eksponerede hudareal afviger fra udgangsverdien,
med begrundelse i stoffet og dets anvendelse. Data kan berettige en hudmarkering, hvis de giver for-
modning om, at der i lebet af en arbejdsdag er potentiale for betydelig absorption via haen-
der/underarme,

* Dette svarer i gvrigt til ACGIH’s kriterier: Data kan berettige en hudmarkering, hvis de giver for-
modning om, at der i lebet af en arbejdsdag er potentiale for betydelig absorption via haen-
der/underarme,....”
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Betingelsen om, at absorptionen over 2000 cm® hud pa otte timer skal veere
mindre end 10% af optagelsen via luftvejene ved geldende grenseverdi er
passende, nar hudoptagelse kan kvantificeres og graenseverdien er sat for
at beskytte imod systemisk toksiske effekter. Er graenseverdien lavere for
at beskytte mod sensoriske eller irritative effekter, kan en hudmarkering
vaere overflodig udfra dette kriterium. I sddanne tilfeelde ber en “syste-
misk” grensevardi (GVyy) udledes pd basis af systemisk toksicitet og
erstatte greenseveardien i ovenstdende ligninger.
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