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Afleiding huidgrenswaarden voor stoffen met H-notatie,

maar zonder dermale DNEL

1. Inleiding

=  Wat houdt een H-notatie precies in?

=  Doel: ontwikkelen procedure voor afleiden van huidgrenswaarden

2. Procedure afleiding huidgrenswaarden
= Stap 1 — Heeft de stof een dermale DNEL (systemisch/lokaal)?

= Stap 2 — Heeft de stof een H-notatie?

= Stap 3 — Bereken de maximale systemische dosis
= Stap 4 — Bereken de maximale toegestane huidopname
= Stap 5 — Bereken de maximale toegestane huidbesmetting

3. Voorbeelden

= Benzeen, zwavelkoolstof
= Xyleen, tetrahydrofuraan

4. Conclusies
= Take home message, discussie
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Inleiding
Wat houdt een H-notatie precies in?

Een H-notatie is een aanvulling op wettelijke grenswaarden (TGG 8 uur):

 “Géén getalsnorm, maar een algemene waarschuwing, die in de praktijk zal moeten leiden
tot maatregelen" (pg. 11 1)

* “Als eventuele bijdrage van huidabsorptie aan de totale toxiciteit minstens 10% van de
opname via adembhaling is" (pg. 34 1)

1. Gezondheidsraad (Den Haag), 2001. Normering van huidblootstelling op de werkplek. Publicatie Nr. 2001/28 (ISBN 90-5549-407-0).

Enkele voorbeeldstoffen met een H-notatie (zonder en met dermale DNEL):

8 uurs TGG 15 min. TGG Dermale DNEL-
nummer in mg/m?3 in mg/m3 systemisch?

Benzeen 71-43-2
Zwavelkoolstof 76-15-0 15 - Ja Nee
Xyleen
. 1330-20-7 210 442 Ja Ja
(o-, m-, p-isomeren)
Tetrahydrofuraan (THF) 109-99-9 300 600 Ja Ja
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Inleiding
Doel: ontwikkelen procedure voor afleiden huidgrenswaarden

Opstellen procedure voor afleiding o
huidgrenswaarden voor stoffen mét een
H-notatie maar zonder dermale DNEL:
— tentatieve dermale DNEL-systemisch (in mg/kg/dag) ot

) } s 10 15 20 25 30 35
— tentatieve dermale DNEL-lokaal (in ug/cm?/dag) DNEL Dose (mglkg)

(= huidbesmetting op handen/onderarmen, waarbij géén
systemische ‘toxiciteit’ optreedt)

50| ~ LOAEL

NOAEL
LD50

Response (Percent)

()

o

Toepassen van deze procedure op vier

voorbeeldstoffen:
— Benzeen, zwavelkoolstof (zonder dermale DNEL)
— Xyleen, tetrahydrofuraan (met dermale DNEL)
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Procedure afleiding huidgrenswaarden

Schematisch

Afleiden tentatieve
huidgrenswaarden

1: Heeft de stof een
dermale DNEL
(systemisch/lokaal)?

2: Heeft de stof een
H-notatie?

Jalv

3: Bereken de maximale systemische dosis, equivalent aan de
luchtgrenswaarde (8 uurs tgg)
(in mg/kg lichaamsgewicht per dag).

]

4: Bereken de maximale toegestane huidopname
(in mg/kg lichaamsgewicht per dag).

blootstelling aan 8 uurs tgg (zie Stap 3).
—

NB: Waarde is equivalent aan 10% van de maximale systemische dosis bij

3

5: Bereken de maximale toegestane huidbesmetting
(in ug/cm? per dag), op de handen en onderarmen (2000
cm?), op basis van huidpermeatie (IH SkinPerm).

NB: Deze waarde is equivalent aan de maximale toegestane
huidopname (zie Stap 4).

BW* = 'Body Weight', ofwel lichaamsgewicht (in kg)

€G>

Geen onderdeel van
deze procedure

Geen onderdeel van
deze procedure

Dermale DNEL-systemisch
(in mg/kg BW?*, per dag)

Dermale DNEL-lokaal
(in pg/cm?, per dag)
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Procedure afleiding huidgrenswaarden
Stap 1 - Heeft de stof een dermale DNEL (systemisch/lokaal)?

Afleiden tentatieve
huidgrenswaarden

1: Heeft de stof een
dermale DNEL
(systemisch/lokaal)?

Geen onderdeel van
deze procedure

Raadpleeg ECHA-database: zoek dermale DNEL (op CAS-nummer)

* |ndien wel beschikbaar (Ja): géén (tentatieve) huidgrenswaarde afleiden (‘STOP’)

* |ndien niet beschikbaar (Nee): ga naar Stap 2 (‘Heeft de stof een H-notatie?’)
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Procedure afleiding huidgrenswaarden
Stap 2 - Heeft de stof een H-notatie?

2: Heeft de stof een
H-notatie?

Nee
& STOP

Geen onderdeel van

Ia l deze procedure

Kijk in databases voor grenswaarden (SER, ECHA, IFA, HSDB) of
een H-notatie (‘H’ 6f ‘skin’) is toegekend:
" |ndien niet toegekend (Nee): géén (tentatieve) huidgrenswaarde afleiden (STOP)

* |ndien wel toegekend (Ja): ga naar Stap 3 (‘Bereken maximale systemische dosis
(per dag)’)
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Procedure afleiding huidgrenswaarden
Stap 3 — Bereken de maximale systemische dosis

3: Bereken de maximale systemische dosis, equivalent aan de

luchtgrenswaarde (8 uurs tgg)
(in mg/kg lichaamsgewicht per dag).

OEL (8 uurs tgg) +10 m3 * f}"etentie. * ﬁ!ong—absarptie
70 kg

Maximale DoSIS systemisch =

— OEL = luchtgrenswaarde in mg/m?3 (tijdgewogen gemiddelde over 8 uur)
— 10 m®=gemiddeld ademvolume van een werknemer per werkdag (over 8 uur)*
fretentie = retentiefactor = 1 (niets van de ingeademde hoeveelheid stof wordt uitgeademd)
Jiong-absorptie = @bsorptiefractie in longen = 1 (volledige absorptie van de stof in de longen)
— 70kg = gemiddeld lichaamsgewicht van een werknemer*

* ECETOC, 2010. Guidance on Assessment Factors to Derive a DNEL. ECETOC TR No. 110, Technical Report No. 110. European
Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals, Brussels, Belgium, October 2010. ISSN-2079-1526-110.
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Procedure afleiding huidgrenswaarden
Stap 4 — Bereken de maximale toegestane huidopname

4: Bereken de maximale toegestane huidopname

(in mg/kg lichaamsgewicht per dag). > Dermale DNEL-systemisch

NB: Waarde is equivalent oan 10% van de maximale systemische dosis bij (in mg/kg BW?*, per dag)
blootstelling aan 8 uurs tgg (zie Stap 3).

Maximale DosSiS gormaqr = Maximale DoSiSsystemiscn * 10%

= tentatieve dermale DNEL-systemisch

— Maximale toegestane huidopname = Maximale Dosis 4., (in mg/kg BW*/dag) is
10% van de opname via inademing bij blootstelling aan de grenswaarde-concentratie

(Maximale DosiS ,semisch)

— Maximale Dosis .., = tentatieve dermale DNEL-systemisch (in mg/kg BW*/dag)

* BW: '‘Body Weight’ ofwel lichaamsgewicht (in kg)
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Procedure afleiding huidgrenswaarden
Stap 5 — Bereken de maximale toegestane huidbesmetting

5: Bereken de maximale toegestane huidbesmetting
(in ug/cm? per dag), op de handen en onderarmen (2000
cm?), op basis van huidpermeatie (IH SkinPerm).

NB: Deze waarde is equivalent aan de maximale toegestane
huidopname (zie Stap 4).

Dermale DNEL-lokaal
[in ug/em? per dag)

_ _ _ Maximale DosiS jormaal
Maximale huidbesmetting jund—onderarm — * + 70+ 1000

2000 f huidabsorptie
= tentatieve dermale DNEL-lokaal

— Maximale huidbesmetting p,,4-onderarm IN H8/cM?/dag

— 2000 cm? = besmet huidoppervlak van de handen en onderarmen

— 70 kg = gemiddeld lichaamsgewicht van een werknemer

— [ huidabsorptie = huidabsorptie-fractie (wordt berekend met IH SkinPerm: V2.04, 2017)

— Maximale huidbesmetting p,pg.onderarm = tentatieve dermale DNEL-lokaal (in ug/cm?/dag)

— Bij deze huidbesmetting op de handen/onderarmen wordt géén systemische toxiciteit verwacht
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Procedure afleiding huidgrenswaarden
Stap 5 — Vervolg: berekening huidabsorptie-fractie (SkinPerm)

Zoek benodigde fysisch-chemische stofeigenschappen op:

— Molaire massa (gram/mol), dampspanning (Pa, bij 20 °C), wateroplosbaarheid (mg/L, bij 20
°C), Log Ko/w (bij pH huid = 5,5), dichtheid (mg/cm?3, bij 20 °C), smeltpunt (in °C)

Berekening huidabsorptie-fractie in IH-SkinPerm, op basis van
de volgende conservatieve aannames:

1. Hoeveelheid stof die aan de huid bindt (‘maximum skin adherence’) is maximaal:
* 7 mg/cm? voor vloeistoffen; 3 mg/cm? voor vaste stoffen

2. Mate van huidbesmetting (‘deposition rate’) is 0,125 mg/cm? per uur (1 mg/cm? per dag)
* ‘Maximale praktische dosis’ voor huidbesmetting, bij bijv. PROC 4, PROC 8a, PROC 8b en PROC 9*.

— Bij een hogere mate van huidbesmetting valt de stof waarschijnlijk deels weer van de huid af, 6f wordt de
verzadiging van het huidabsorptieproces overschreden**.

3. Gemiddelde dikte luchtlaag rond het lichaam (‘thickness of stagnent air’) is 3 cm
* Dikte luchtlaag rond het lichaam, bij het dragen van (lichte) kleding

* ECETOC, 2009. Addendum to ECETOC Targeted Risk Assessment. Report No. 93, ECETOC TR No. 107, Technical Report No. 107.
European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals, Brussels, Belgium, December 2009 (ISSN-0773-8072-107).

** ECETOC, 2013. Evaluation of Systemic Health Effects Following Dermal Exposure to Chemicals. ECETOC TR No. 119, Technical Report
No. 119. European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals, Brussels, Belgium, March 2013. ISSN-2079-1526-119.
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Voorbeelden
Benzeen, zwavelkoolstof, xyleen en tetrahydrofuraan (1)

Maximale Maximale Huidabsorptie- Maximale
CAS- systemische toegestane fractie uit toegestane
Stofnaam Ummer dosis huidopname IH SkinPerm huidbesmetting
in mg/kg/dag* in mg/kg/dag* als % in pg/cm?/dag
(Stap 3) (Stap 4) (Stap 5) (Stap 5)
Benzeen 71-43-2 0,7 0,1 0,01 mg/kg/dag 2,2% 16 pg/cm?dag
Zwa‘s’f(')']f“" 76-15-0 15 2,1 0,2 mg/kg/dag 1,6% 484 pg/cm?/dag
Xyleen
(0-, m-, p- 1330-20-7 210 30 3,0 mg/kg/dag 0,5% 22.105 pg/cm?dag
isomeren)
Tetrahydro-
furaan 109-99-9 300 43 4,3 mg/kg/dag 15,3% 980 pg/cm?dag
(THF)

* per kg lichaamsgewicht per dag
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Voorbeelden
Benzeen, zwavelkoolstof, xyleen en tetrahydrofuraan (2)

Tentatieve
dermale DNEL- Rati
; . atio:
n cr::,l r (i rsr:e:i‘::c:‘ Dermale Dil:frl‘--jft/ilr:lim ( [tentatieve dermale DNEL-systemisch:
HMMme hu_ido:nan?ei) g/ke/dag Dermale DNEL-systemisch ( )]
(Stap 4)
Niet beschikbaar vt
Benzeen 71-43-2 0,01 mg/kg/dag (‘high hazc;r:r ,';e g,c)) threshold (geen DNEL beschikbaar)
. . n.v.t.
Zwavelkoolstof 76-15-0 0,2 mg/kg/dag Niet beschikbaar (geen DNEL beschikbaar)
Xyleen
0-, m-, p- -20- ,0m a m a X
( p 1330-20-7 3,0 mg/kg/dag 212 mg/kg/dag 71
isomeren)
Tetrahydro- 149999 4,3 mg/ke/da 12,6 mg/kg/da 3 x
furaan (THF) »> Mg/Kkg/dag ,6 mg/kg/dag
* per kg lichaamsgewicht per dag
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Conclusies
Afleiding huidgrenswaarden voor stoffen met H-notatie,
maar zonder dermale DNEL

* Procedure lijkt toepasbaar in de praktijk:

— procedure van afleiding is relatief eenvoudig en snel

— benodigde inputgegevens zijn voor veel stoffen (gratis) beschikbaar, zoals
grenswaarden (OEL) en fysisch-chemische eigenschappen

— procedure lijkt te resulteren in een ‘conservatieve’ schatting van de
huidgrenswaarde: de afgeleide tentatieve huidgrenswaarden lijken strenger dan
de officiéle dermale DNEL (voor xyleen en tetrahydrofuraan: respectievelijk 71x
en 3x strenger).

* Beperkingen:
— procedure is nog maar op een beperkt aantal (vloei)stoffen toegepast/getest

— vergt enige ervaring met IH-SkinPerm



[ Take home message, discussie ]

* Wat eerst te doen bij stoffen, die al wél een H-notatie maar nog
géén dermale DNEL hebben:

KEEP
CALM

AND
WEAR

* Heeft u nog vragen of opmerkingen?
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