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Mijnheer de staatssecretaris, 


Op uw verzoek, vervat in brief nr ARBO/AMIL/98/00915, bied ik u hierbij een advies aan over 
normering van huidblootstelling. Het is opgesteld door een daartoe door mij geformeerde 
commissie van de Gezondheidsraad en beoordeeld door de Beraadsgroep Gezondheid en 
Omgeving en de Commissie WGD van de  Raad. 


Het advies is medio 2001 in conceptvorm door mij openbaar gemaakt. Dat heeft geleid tot enig 
commentaar, dat door de commissie bij de vaststelling van de eindtekst is betrokken. Het door de 
commissie aanbevolen stappenplan richt zich op de procedures voor het beoordelen van stoffen 
zoals die in Nederland en ook daarbuiten gangbaar zijn. Bij toepassing van het stappenplan op de 
beoordeling van specifieke stoffen zal ook een toetsing van de praktische haalbaarheid van de door 
de commissie voorgestelde en geprioriteerde alternatieven moeten plaatsvinden, zoals de 
commissie in haar advies ook aangeeft. Het resultaat daarvan zal de uiteindelijke aanpak mede 
bepalen. Van de zijde van arbeidshygiënisten is erop gewezen dat het stappenplan ook op de 
werkvloer zijn nut kan bewijzen, zij het dat dan –in overeenstemming met de visie van de 
commissie- arbeidshygiënische deskundigheid bij de vertaling naar de praktijk noodzakelijk is. 
Ook dit past in de lijn van het advies. 


Hoogachtend, 


w.g. 


Prof. dr JA Knottnerus 
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De Gezondheidsraad, ingesteld in 1902, is een adviesorgaan met als taak de regering en 
het parlement "voor te lichten over de stand der wetenschap ten aanzien van 
vraagstukken op het gebied van de volksgezondheid" (art. 21 Gezondheidswet).  


De Gezondheidsraad ontvangt de meeste adviesvragen van de bewindslieden van 
Volksgezondheid, Welzijn & Sport, Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening & 
Milieubeheer, Sociale Zaken & Werkgelegenheid, en Landbouw, Natuurbeheer & 
Visserij. De Raad kan ook eigener beweging adviezen uitbrengen. Het gaat dan als 
regel om het signaleren van ontwikkelingen of trends die van belang kunnen zijn voor 
het overheidsbeleid. 


De adviezen van de Gezondheidsraad zijn openbaar en worden in bijna alle 
gevallen opgesteld door multidisciplinair samengestelde commissies van—op 
persoonlijke titel benoemde—Nederlandse en soms buitenlandse deskundigen. 
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Samenvatting, conclusies en 
aanbevelingen 


 


  
Achtergrond en adviesaanvraag 


De normering van de beroepsmatige blootstelling aan gevaarlijke stoffen geldt op dit 
moment alleen voor blootstelling via de ademhaling. De norm is een getalsnorm in de 
vorm van een Maximum Aanvaarde Concentratie: de MAC-waarde. In het kader van 
de arbeidshygiëne wordt voor gevaarlijke stoffen een risicobeoordeling opgesteld die 
leidt tot gezondheidskundige advieswaarden, de Health Based Recommended 
Occupational Exposure Limits (HBR-OEL). Deze beoordelingen geven de 
wetenschappelijke grondslag voor de MAC-waarden. Voor de blootstelling via de huid 
wordt gewerkt met een algemene waarschuwing in de vorm van de zogeheten H-
indicatie, ook wel huidnotatie genoemd. Voor deze vorm werd gekozen omdat 
bescherming tegen huidblootstelling sterk afhangt van de werkelijke situatie op het 
werk en dus het beste ter plekke kan worden beoordeeld. Huidnotaties worden 
toegevoegd aan een MAC-waarde als een waarschuwing om huidcontact te vermijden. 
Van de ruim 650 MAC-waarden heeft een kwart een huidnotatie. 


Verbetering van het inzicht in de toxiciteit van stoffen heeft geleid tot het 
aanscherpen van de MAC-waarden, in het algemeen tot een verlaging. Het aandeel van 
huidblootstelling aan de totale toxische belasting kan hierdoor verhoudingsgewijs 
toenemen. Het aspect huidblootstelling, dat bij de beoordeling van de toxicologische 
risico's veelal ondergeschikt is aan de blootstelling via de ademhaling, vraagt nu om 
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specifieke aandacht. TNO heeft recent gerapporteerd over mogelijkheden een 
grenswaarde vast te stellen voor huidblootstelling, de Dermal Occupational Exposure 
Limit. Deze grenswaarde kan worden uitgedrukt als grens voor de concentratie van een 
stof in een lichaamsvloeistof of als grens voor de hoeveelheid stof per huidoppervlakte-
eenheid. Deze ontwikkelingen waren voor de Staatssecretaris van Sociale Zaken en 
Werkgelegenheid aanleiding voor een adviesaanvraag ter zake aan de 
Gezondheidsraad. 


  
Huidbelasting 


Casuïstiek laat zien dat systemische toxiciteit kan optreden als gevolg van blootstelling 
van de huid aan uiteenlopende soorten stoffen. Bij deze casuïstiek gaat het om 
accidentele blootstelling aan of onoordeelkundige toepassingen van stoffen. Uitspraken 
over de onderliggende relatie tussen de dosis en het effect op de gezondheid zijn dan 
niet mogelijk, omdat reconstructies van de blootstellingscondities te onnauwkeurig 
zijn. Wel geven deze gevallen algemene aanwijzingen voor een veiligheidsbeleid 
waarmee huidblootstelling aan gevaarlijke stoffen kan worden beperkt of voorkomen. 
Bij sommige stoffen was dit de aanleiding voor het toevoegen van een huidnotatie aan 
de MAC-waarde. De commissie constateert dat het beroepsmatige risico van 
huidbelasting echter nog onvolledig in kaart is gebracht. De algemene conclusie is 
gerechtvaardigd dat, afhankelijk van de aard van de stof en de condities tijdens het 
werk, huidblootstelling kan bijdragen aan de totale interne toxische belasting. Onder 
bepaalde condities kan de bijdrage via de huid aan de totale toxische belasting groter 
zijn dan via andere vormen van blootstelling. De commissie  is van mening dat bij de 
algemene risicobeoordeling van gevaarlijke stoffen meer dan tot nu toe het geval is 
geweest, aandacht moet worden besteed aan de risico's van huidabsorptie. Deze aanpak 
moet enerzijds gericht zijn op de identificatie van de toxische stoffen die makkelijk 
door de huid worden geabsorbeerd, en anderzijds op de betekenis daarvan voor de 
werksituatie.  


  
Bepaling van de huidabsorptie 


De laatste decennia is in wetenschappelijke zin veel aandacht besteed aan de verklaring 
van de huidabsorptie van chemische stoffen, bijvoorbeeld in het geval van 
geneesmiddelen, cosmetica en bestrijdingsmiddelen. Deze absorptie wordt in 
onderdelen bestudeerd, te weten de penetratie van de huid, de permeatie door de huid 
en de resorptie vanuit de huid in de onderliggende weefsels en de daarin aanwezige 
bloedbaan. Zo zijn voor enkele stoffen coëfficiënten bepaald waarmee de verdeling van 
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de stof op de huid en in de hoornlaag (stratum corneum; de buitenste laag van de 
opperhuid) wordt beschreven. De flux door de huid als geheel, de hoeveelheid stof die 
per tijdseenheid en per oppervlakte-eenheid de huid passeert, is een maat voor de 
huidabsorptie en is vooral afhankelijk van het concentratieverval in de hoornlaag. Daar 
de bedoelde verdelingscoëfficiënt slechts voor weinig stoffen is bepaald, wordt in 
plaats daarvan gebruik gemaakt van de verdelingscoëfficiënt van een stof tussen 
octanol en water (log Ko/w). Deze is wel voor de meeste stoffen bekend. De fysisch-
chemische modellen voor de schatting van huidabsorptie  maken gebruik van deze 
verdelingscoëfficiënt en enkele andere eenvoudige fysisch-chemische karakteristieken. 


Uiteenlopende methoden voor een meer directe bepaling van huidabsorptie zijn 
beschreven. De schakering loopt van in vivo-proeven met vrijwilligers tot in vitro-
onderzoek met huidpreparaten. Het meest betrouwbaar voor de risicobeoordeling zijn 
de gegevens verkregen uit onderzoek met vrijwilligers, maar dit soort onderzoek is 
vaak bezwaarlijk. Een alternatief is in vivo-onderzoek met proefdieren. Ook dit type 
onderzoek is maatschappelijke omstreden. Er is dan ook veel aandacht voor in vitro-
onderzoek, waarbij gebruik wordt gemaakt van dierlijke of menselijke huidpreparaten. 
De resultaten van dit onderzoek beantwoorden echter minder aan de werkelijke situatie. 
Van de in vitro-methoden worden die met menselijk huid in de literatuur het meest 
aanbevolen.  


  
Normering 


Er zijn verschillende mogelijkheden om de huidbelasting via normering te begrenzen. 
De DOEL-waarde (dermal occupational exposure limit) geeft een directe grens voor de 
huidblootstelling en de BL-waarde (biological exposure index of biologische 
limietwaarde) voor de totale interne toxische belasting. Beide grenswaarden zijn 
voorbeelden van getalsnormen. Daarnaast bestaat de reeds genoemde huidnotatie, die 
kan worden toegevoegd aan de MAC-waarde en is bedoeld als algemene waarschuwing 
voor de schadelijke gevolgen bij huidcontact. De MAC-waarde, de concentratiegrens in 
de omgevingslucht, is hier de getalsnorm.  


Het advies bespreekt de voor- en nadelen van de verschillende normen. Tevens bevat 
het een leidraad, in de vorm van een stappenplan, voor de wijze waarop aandacht kan 
worden gegeven aan het aspect huidblootstelling. Dit stappenplan houdt rekening met 
de beperkte kennis van dit moment en doet voorstellen voor het stellen van prioriteiten 
bij de risicobeoordeling, speciaal met het oog op huidblootstelling en de effecten 
daarvan. 
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Conclusies 


De mogelijkheden om huidblootstelling te reguleren zijn niet zo groot als soms wordt 
voorgesteld. Bij veel stoffen ontbreken de noodzakelijke epidemiologische en 
toxicologische gegevens en ook zijn de analyse en controle methoden vaak 
onvoldoende. Toch is de route via de huid een reële mogelijkheid voor toxische stoffen 
om door het lichaam te worden opgenomen, zoals bijvoorbeeld blijkt uit de fysisch-
chemische beschrijving van de huidabsorptie. De aanwezigheid van een algemene 
waarschuwing in de vorm van een huidnotatie werkt preventief, maar leidt niet tot 
nader onderzoek naar huidabsorptie en de gevolgen daarvan. Dit betekent dat per stof 
moet worden gelet op de gevolgen van huidblootstelling en, indien nodig, op 
mogelijkheden voor getalsmatige normering. 


De door de Staatssecretaris gestelde vragen beantwoordt de commissie als volgt: 


Vraag 1: Is normering van huidbelasting door systemisch werkende stoffen mogelijk en wenselijk? 


De commissie is van mening dat het, in het algemeen gesproken, wenselijk is te kunnen 
beschikken over mogelijkheden huidbelasting te normeren. Deze vraag betreft, als 
gevolg van de verwijzing in vraag twee naar de door TNO ontwikkelde 
huidgrenswaarde, vooral de mogelijkheid van getalsnormering, vergelijkbaar 
bijvoorbeeld met de MAC-waarde. De commissie heeft die beperking niet gevolgd en 
drie vormen van normering besproken: 
§ normering door middel van een grens voor de externe huidblootstelling, dat wil 


zeggen een grens aan de hoeveelheid stof op de huid en daardoor aan de potentiële 
opname via de huid (de huidblootstellingslimiet of de DOEL-waarde) 


§ normering door middel van een grenswaarde voor de interne toxische belasting, 
dat wil zeggen een grens aan de totale door het lichaam opgenomen hoeveelheid 
van een stof (de biologische limiet of BL-waarde) 


§ de, reeds bestaande, toevoeging van een waarschuwing ter voorkoming van 
huidblootstelling aan de norm voor de blootstelling via de luchtwegen op de 
arbeidsplek (de MAC-waarde met huidnotatie). 


De DOEL-waarde en de BL-waarde zijn, evenals de MAC-waarde getalsnormen. De 
huidnotatie bij de MAC-waarde is dat niet, maar werkt als een algemene waarschuwing 
die in de praktijk zal moeten leiden tot beschermende maatregelen. De DOEL-waarde 
en de BL-waarde kunnen alleen worden toegepast wanneer er geschikte meet- en 
controlemethoden zijn. 
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De DOEL-waarde stelt direct een grens aan de huidblootstelling, terwijl de BL-
waarde de totale toxische belasting begrenst. De keuze tussen de verschillende 
mogelijkheden hangt af van de aard van de stof, de wijze waarop de stof in contact kan 
komen met de huid en de aanwezigheid van betrouwbare methoden voor de 
bemonstering, de (bio)chemische analyse, de biologische monitoring (BM) of 
biologisch-effect monitoring (BEM). Uit praktische overwegingen is de DOEL-waarde 
als getalsnorm interessant. De BL-waarde geeft een getalsnorm voor de totale 
blootstelling langs alle mogelijke blootstellingroutes. Dit lijkt uit gezondheidskundig 
oogpunt ideaal. Het aantal BL-waarden dat wordt toegepast is echter beperkt. De 
Duitse MAK-Kommission en de Amerikaanse ACGIH, commissies die het laatste 
decennium vooral aandacht hebben besteed aan de ontwikkeling van BL-waarden 
hebben slechts voor enkele tientallen stoffen een waarde kunnen vaststellen. De BL-
waarde mag dan minder praktisch zijn dan de DOEL-waarde, voor beide normen moet 
worden nagegaan of monitoringstechnieken beschikbaar en voldoende betrouwbaar 
zijn. Dit zal van stof tot stof moeten gebeuren. Deze technieken vragen om een actieve 
medewerking van de individuele werker. De commissie meent dat omtrent de keuze 
van de getalsnorm geen algemene uitspraken kunnen worden gedaan.  De betreffende 
deskundigen zullen per stof moeten beoordelen welke norm het meest geschikt  is. De 
commissie is van mening dat, indien mogelijk, de voorkeur moet worden gegeven aan 
de BL-waarde. Vaak ontbreken de benodigde gegevens en zal worden teruggegrepen 
op een MAC-waarde met huidnotatie. Ook wanneer een MAC-waarde ontbreekt kan 
een huidnotatie op zijn plaats zijn. 


Vraag 2: Kan deze normering gestalte krijgen via het door TNO ontwikkelde concept voor een 


huidgrenswaarde? 


Het voorstel van TNO voor een huidgrenswaarde komt overeen met de hierboven 
genoemde DOEL-waarde. Deze is, naar de mening van de commissie, bruikbaar 
wanneer vaststaat dat een stof voornamelijk via de huid wordt opgenomen en adequate 
biologische monitoring (BM) of biologisch-effect monitoring (BEM) niet beschikbaar 
zijn. Zijn BM en BEM wel beschikbaar dan geeft de commissie de voorkeur aan een 
BL-waarde, omdat deze een grens stelt aan de totale blootstelling. 


Vraag 3: Voor welke stoffen (fysisch-chemische eigenschappen, toxicologisch profiel) acht de 


Gezondheidsraad het wenselijk dat huidnormering wordt opgesteld en toegepast? 


In het advies stelt de commissie een stappenplan voor dat leidt tot een uitspraak over 
het stellen van prioriteiten bij het beoordelen van de risico's van de huidblootstelling 
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van een stof. Het stappenplan is afgestemd op de bestaande procedures voor 
normstelling zoals deze in Nederland door de deskundigen op het ministerie van 
Sociale Zaken en Werkgelegenheid en de Commissie WGD bij de Gezondheidsraad 
wordt uitgevoerd. De fysisch-chemische en toxicologische parameters, genoemd in het 
stappenplan, kunnen ook worden toegepast door de verantwoordelijken voor de 
arbeidshygiëne in de praktijk om na te gaan welke de gevaren zijn van 
huidblootstelling aan de stof of stoffen waarmee wordt omgegaan en om te zien of 
maatregelen nodig zijn. De commissie denkt daarbij in de eerste plaats aan maatregelen 
ter bescherming van de huid. Het hanteren van een getalsnorm, en het daarmee toelaten 
van een zekere mate van huidcontact, vereist algemene concensus en is alleen mogelijk 
wanneer voor de stof of stoffen monitoringstechnieken beschikbaar zijn. 
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Executive summary 


Health Council of the Netherlands: Standards for dermal exposure at the 
workplace. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2001; publication 
no. 2001/28 


 
  


Background and request for an opinion 


Standards for occupational exposure to hazardous substances currently apply only to 
exposure via respiration. The standard is a numerical one in the form of a Maximum 
Allowable Concentration: the MAC value. The scientific basis for the MAC value is a 
risk assessment for the substance in question which leads to a recommended health 
limit, the Health Based Recommended Occupational Exposure Limit (HBR-OEL). If 
the risk assessment shows that exposure via the skin might also be important, a general 
warning is added to the MAC value to avoid contact in the form of the so-called 
“H” indication, also known as skin notation. This form has been chosen because the 
role of dermal exposure and protective measures to be taken depend to a large extent on 
the actual situation at the workplace and thus can best be assessed on site. Of the more 
than 650 MAC values, a quarter have a skin notation. 


Improvement in understanding of the toxicity of substances has led to the fine-
tuning of MAC values, and generally to a reduction. Concentrations in air consequently 
decrease, as a result of which the dermal exposure element of the total toxic load 
increases proportionately. The dermal exposure aspect, which is usually secondary to 
exposure via respiration in the assessment of toxicological risks, therefore increasingly 
calls for specific attention. TNO has recently reported on scope for laying down a limit 
value for dermal exposure, the Dermal Occupational Exposure Limit. This variable can 
be expressed as the limit for the concentration of a substance in a bodily fluid or as the 
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limit for the amount of substance per unit of skin surface area. These developments had 
prompted the State Secretary for Social Affairs and Employment to seek an opinion on 
the matter from the Health Council of the Netherlands. The Secretary is asking the 
Council to examine the desirability and feasibility of standardising dermal exposure. 
To answer the questions, the President of the Health Council of the Netherlands set up 
a special committee.  


  
Dermal load 


Various cases of injudicious use and accidents show that, as a result of dermal exposure 
to various kinds of substances, damage can arise in the body (systemic toxicity). With 
these case reports, verdicts on the relationship between the level of exposure ('dose') 
and the impact on health are not possible because reconstruction of the exposure 
conditions is too imprecise. However, these cases provide general pointers for a policy 
for limiting or preventing dermal exposure to hazardous substances. In the case of 
certain substances, these findings prompted the addition of a skin notation to the MAC 
value. 


However, the occupational risk of skin contamination has yet to be fully charted. 
Depending on the nature of the substance and the working conditions, dermal exposure 
may contribute to the total internal toxic load. Under certain conditions, the 
contribution via the skin to the total toxic load may be greater than via other forms of 
exposure. The Committee considers that, with the general risk assessment of hazardous 
substances, more attention than ever before must be paid to the risks of dermal 
absorption. This approach must be geared to, on the one hand, the identification of 
toxic substances readily absorbed by the skin and, on the other, to their significance for 
the work situation.  


  
Determination of dermal absorption 


In recent decades, a great deal of attention has been paid to scientific clarification of the 
dermal absorption of chemicals, for example in the case of medicinal products, 
cosmetics and pesticides. This absorption is being studied in separate areas, namely 
penetration of the skin, permeation via the skin and absorption from the skin in the 
underlying tissues and their bloodstream. Thus, coefficients have been determined for 
various substances which describe the distribution of the substance on the skin and in 
the horny layer of the epidermis (stratum corneum; the outermost layer of the 
epidermis). Flow through the skin as a whole, the quantity of substance that passes 
through the skin per unit of time and per unit of surface area, is a measure of dermal 
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absorption and primarily depends on the reduction in concentration in the horny layer. 
As the distribution coefficient referred to has been determined for only a few 
substances, the distribution coefficient of a substance between octanol and water (log 
Ko/w) is instead used. However, this is well-known for most substances. The 
physicochemical models for estimating dermal absorption make use of this distribution 
coefficient and various other simple physicochemical characteristics. 


Various methods for a more direct determination of dermal absorption are 
described in the literature. These range from in-vivo trials with volunteers to in-vitro 
research with skin preparations. The most reliable basis for risk assessment is provided 
by data from research with volunteers, but this kind of research is often problematic. 
One alternative is in-vivo research on laboratory animals. This type of research, too, is 
socially contentious.  A great deal of attention has therefore been paid to in-vitro 
research, in which animal or human skin preparations are used. The results of such 
research are, however, usable to only a limited extent. Among the in-vitro methods, 
those that involve human skin are the most highly recommended in the literature. 


  
Standards 


There are various possible ways of limiting dermal exposure via standards. The DOEL 
value (dermal occupational exposure limit) sets a direct limit for dermal exposure, 
while the BL value (biological exposure index or biological limit value) sets this limit 
for the total internal toxic load. Both limit values are examples of numerical standards. 
These are supplemented by the above-mentioned skin notation, which can be added to 
the MAC value and is intended as a general warning of the harmful effects in the case 
of skin contact. The MAC value, the concentration limit in ambient air, is the numerical 
standard here. 


The Committee discusses the advantages and disadvantages of the various standards. It 
has also formulated a guide, in the form of a step plan, for the way in which the dermal 
exposure aspect can be examined. This step plan takes account of currently limited 
understanding and makes proposals on setting priorities in risk assessment, particularly 
with reference to dermal exposure and its effects. 


 
Conclusions 


The skin is not an impregnable barrier for toxic substances and provides a pathway for 
the absorption of these substances into the body. Scope for regulating dermal exposure 
is not as great as is sometimes suggested. In the case of many substances, the necessary 







 


  


 


18 Normering van huidblootstelling op de werkplek aan mogelijk toxische stoffen 


epidemiological and toxicological data for deriving a standard are lacking, while the 
analytical and monitoring methods are often inadequate. A general warning in the form 
of skin notation has a preventive effect, but does not lead to further research on dermal 
absorption and its consequences. This means that the consequences of dermal exposure 
must be examined for each substance and, if necessary, a scope for numerical 
standardardisation. 


The Commission would answer the questions asked by the State Secretary as follows: 


Question 1: Is standardisation of skin contamination by systemically acting substances possible and 


desirable? 


The Committee considers that it is generally speaking desirable to have scope to 
standardise dermal contamination. In view of question 2, the State Secretary's thinking 
on this is first of all for numerical standardisation. The Committee has not confined 
itself to numerical standards, and has discussed the following three forms of 
standardisation: 
§ standardisation via a limit for external dermal exposure, i.e. a limit on the quantity 


of substance on the skin and thus on potential absorption via the skin (the dermal 
exposure limit or DOEL value) 


§ standardisation via a limit value for internal toxic contamination, i.e. a limit on the 
total quantity of a substance absorbed by the body (the biological limit or BL 
value) 


§ the (existing) addition of a warning to prevent dermal exposure to the standard 
concerning exposure via the airways at the workplace (the MAC value with skin 
notation). 


The DOEL value and the BL value are numerical standards. The skin notation for the 
MAC value is not, but functions as a general warning which will in practice have to 
lead to protective measures. The DOEL value and the BL value can only be applied if 
there are suitable measuring and monitoring methods.  


The choice between the various options depends on the nature of the substance, 
the way in which the substance can come into contact with the skin and the existence of 
reliable methods for sampling, (bio)chemical analysis, biological monitoring (BN) or 
biological effect monitoring (BEM). The DOEL value is of interest for practical 
reasons. The BL value seems ideal from the health point of view. The number of BL 
values available is, however, limited. The German MAK-Kommission and the American 
ACGIH, committees which have paid attention over the last decade to the development 
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of BL values, have been able to lay down a value of this kind for only several dozen 
substances. Sufficiently reliable monitoring techniques must be available for both the 
BL value and the DOEL value. Such techniques are generally specific to a particular 
substance. They also call for the active involvement of the individual worker. The 
Committee considers that no general judgements can be made concerning the choice of 
one standard or another.  Experts will need to assess for each substance which standard 
is the most suitable.  The Committee prefers the BL value to the DOEL value, but the 
choice can work out differently in practice. The necessary data are often lacking, and 
an MAC value with skin notation will be resorted to. Even if an MAC value does not 
exist, a skin notation may be appropriate. 


Question 2: Can this standardisation be shaped via the concept of a dermal limit value developed by TNO? 


The TNO proposal for a dermal limit value matches the DOEL value referred to above. 
This applies, in the Committee's view, if it is certain that a substance is primarily 
absorbed via the skin and methods are not available for adequate biological monitoring 
(BM) or biological effect monitoring (BEM). If the BM and BEM are indeed available, 
the Committee prefers, as indicated above, a BL value as this places a limit on total 
exposure. 


Question 3: For which substances (physicochemical properties, toxicological profile) does the Health 


Council of the Netherlands consider it desirable that dermal standards be drawn up and applied? 


The Committee proposes a step plan leading to a judgement on the setting of priorities 
for assessing the risks of dermal exposure posed by a substance. The step plan is 
tailored to existing standardisation procedures in the Netherlands in which experts play 
an important role. The physicochemical and toxicological parameters specified in the 
step plan can also be used by those responsible for occupational health in practice to 
ascertain the dangers of dermal exposure to the substance or substances used and 
investigate whether measures are needed. The Committee's thinking on this is in the 
first place for measures to protect the skin. The adoption of a numerical standard, and 
thus allowing a certain degree of skin contact, calls for a general consensus and is only 
possible if monitoring techniques are available for the substance(s). 
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Hoofdstuk 1 
  
1 Inleiding 


 


 
1.1 De adviesaanvraag en de commissie  


In zijn adviesaanvraag aan de Gezondheidsraad (zie bijlage A) beschrijft de 
Staatssecretaris van Sociale Zaken en Werkgelegenheid hoe het is gesteld met de 
risicobeoordeling en de wetgeving voor blootstelling van de huid aan stoffen met een 
systemisch toxische werking. Hij toont zich bezorgd over de mogelijkheid dat sommige 
stoffen door huidblootstelling een grote bijdrage kunnen leveren aan de totale toxische 
belasting van de werknemer. 


Beroepsmatige huidblootstelling wordt veelal als een praktisch en van de situatie 
afhankelijk probleem opgevat. Door middel van beschermende maatregelen en goede 
arbeidshygiëne verwacht men dat eventuele schadelijke gevolgen kunnen worden 
voorkomen. In de literatuur zijn echter gevallen beschreven waarin een cruciale 
bijdrage aan de toxische belasting afkomstig is van absorptie van een stof door de huid. 
Het gaat dan niet om lokale effecten op de plaats waar de stof met de huid in contact 
komt, zoals de irriterende, etsende of sensibiliserende werking van een stof of 
preparaat, maar om de systemisch toxische werking van de stof. 


De noodzaak tot voorzichtigheid bij het werken met stoffen die deze werking 
kunnen hebben, is voor betrokkenen niet altijd even duidelijk. Om op die noodzaak de 
aandacht te vestigen wordt aan de MAC-waarde van verscheidene stoffen een 
zogeheten huidnotatie toegevoegd (MAC staat voor de Maximaal Aanvaarde 
Concentratie van een stof in de lucht op de werkplek). Deze huidnotatie of H-indicatie 
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—in de Engelse literatuur skin notation genoemd— is aan ongeveer een kwart van de 
huidige MAC-waarden toegevoegd. 


De mogelijkheid om (getals)normen voor huidblootstelling te hanteren is door 
TNO onderzocht. De desbetreffende rapporten zijn als bijlage aan de adviesaanvraag 
toegevoegd. 


De staatssecretaris heeft in het licht van de geschetste situatie, mede naar aanleiding 
van vragen uit de Tweede Kamer, de volgende vragen aan de Gezondheidsraad gesteld: 
§ Is normering van huidbelasting door systemisch werkende toxische stoffen 


mogelijk en wenselijk? 
§ Kan deze normering gestalte krijgen via het door TNO ontwikkelde concept voor 


een huidgrenswaarde? 
§ Voor welke stoffen (fysisch-chemische eigenschappen of toxicologisch profiel) is 


het wenselijk dat huidnormering wordt opgesteld en toegepast?   


De Voorzitter van de Gezondheidsraad heeft op 9 februari 1999 een commissie 
ingesteld (zie bijlage B) die in het voorliggende advies de vragen van de 
bewindspersoon beantwoordt. 


  
1.2 Afbakening 


Normstelling voor een stof of groep van stoffen, zoals bedoeld in de adviesaanvraag, 
richt zich op chronische blootstelling gedurende een arbeidsleven (acht uur per dag, vijf 
dagen per week over een periode van veertig jaar). Die blootstelling kan voortdurend 
plaatsvinden, dan wel het karakter hebben van incidenteel, maar wel regelmatig 
terugkerend contact met de stof of stoffen. Het gaat niet om huidblootstelling bij 
ongevallen. De commissie gaat in haar advies niet in op specifieke toxische effecten, 
zoals bijvoorbeeld carcinogeniteit, mutageniteit, effecten bij het nageslacht of inductie 
van overgevoeligheid, maar gaat na of er in het algemeen grenzen aan huidblootstelling 
kunnen worden gesteld en voor welke stoffen of producten dit nodig is. Het gaat dan in 
de eerste plaats om beperking van de opname van stoffen door de huid en van de 
bijdrage langs deze weg aan de systemisch toxische werking van gevaarlijke stoffen. 
De commissie heeft als uitgangspunt gekozen dat de benadering zo veel mogelijk moet 
aansluiten bij de bestaande vorm van risicobeoordeling die de grondslag vormt van de 
MAC-waarden. 


Het is bekend dat huidabsorptie sterk afhangt van de omstandigheden tijdens de 
blootstelling en van de aanwezigheid van andere stoffen, in het bijzonder irriterende, 
sensibiliserende of etsende stoffen. In hoeverre de lokale omstandigheden nopen tot 
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extra bescherming zal veelal door arbeidshygiënisten moeten worden beoordeeld of, 
tijdens de productontwikkeling, door de verantwoordelijken voor de samenstelling van 
een chemisch product. Zo'n lokale of specifieke beoordeling kan niet door algemeen 
geldende normstelling worden ondervangen. Op die vormen van beoordeling gaat de 
commissie niet in, maar zij beperkt zich tot normstelling in preventieve zin. Het advies 
is mede gericht tot de opstellers en gebruikers van de gezondheidskundige 
advieswaarden voor de arbeidsplek. 


  
1.3 Opzet van het advies 


De commissie richt zich in dit advies op de gezondheidskundige, biologische en 
fysisch-chemische aspecten die van invloed zijn op de absorptie van stoffen door de 
huid en op de toxische belasting die daardoor kan ontstaan. In hoofdstuk 2 bespreekt zij 
beknopt de bouw en functie van de huid. Naast enkele begripsomschrijvingen geeft dit 
hoofdstuk een overzicht van methoden om huidabsorptie te bepalen. Hoofdstuk 3 biedt 
een indruk van stoffen en producten die door huidblootstelling tot toxische 
verschijnselen hebben geleid. In hoofdstuk 4 bespreekt de commissie de verschillende 
benaderingen voor de beoordeling van de risico’s van huidblootstelling en de 
mogelijkheden voor normering. In hoofdstuk 5 presenteert zij een stappenplan voor een 
meer systematische aanpak van de problematiek van de huidblootstelling. 
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Hoofdstuk 2 
  
2 Absorptie van stoffen door de huid 


 


  
2.1 Doordringing van de huid 


De huid vormt de scheiding tussen de buitenwereld en de weefsels in het lichaam en 
biedt bescherming tegen allerhande invloeden van buiten. Ze is echter geen inerte 
scheidingslaag en heeft bijvoorbeeld een belangrijke functie bij de vocht- en 
temperatuurhuishouding. Er bestaat via de huid een actieve uitwisseling tussen lichaam 
en buitenwereld. Vooral laagmoleculaire stoffen kunnen gemakkelijk de huid passeren. 
Zo is de opname van potentieel toxische stoffen door de huid naast inname door de 
mond of de luchtwegen mede bepalend voor de totale toxische belasting van het 
lichaam. Scheuplein, die als een der eersten het huidabsorptieproces systematisch heeft 
onderzocht, toonde aan dat de diffusiesnelheid voor een stof in de opperhuid speciaal in 
het buitenste deel daarvan, de hoornlaag of stratum corneum, enkele ordes van grootte 
kleiner is dan in de rest van de weefsels waaruit de huid is opgebouwd.1 De 
diffusiesnelheid in het stratum corneum bepaalt de transportsnelheid van stoffen door 
de huid. 
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Het huidabsorptieproces laat zich opdelen in drie stappen. De eerste stap is de 
penetratie, de overgang van de stof in de toestand waarin deze met de huid in aanraking 
komt naar het stratum corneum. De tweede stap is de diffusie door het stratum 
corneum. De derde stap is het transport door het onderliggende weefsel naar de kleine 
bloedvaten waar de stof wordt opgenomen in het bloed (zie Figuur 2-1 en bijlage C). 


Penetratie van een stof begint reeds bij het eerste huidcontact. Verwijdert men de 
stof van het huidoppervlak door, bijvoorbeeld, wassen of afvegen, dan zal er toch reeds 
een deel door het stratum corneum zijn opgenomen. Het duurt enige tijd alvorens de 
penetratie maximaal is en de permeatiesnelheid (de flux, de hoeveelheid stof die per 
tijdseenheid een vierkante centimeter huid passeert) een constante waarde heeft bereikt. 
Deze aanloopfase kan variëren van enkele minuten tot uren en wordt vooral bepaald 
door de fysische eigenschappen van een stof.3,4 


  
2.2 Factoren die huidabsorptie beïnvloeden  


De uiteindelijke hoeveelheid stof die wordt geabsorbeerd, wordt bepaald door de 
permeatiesnelheid, de grootte van het contactoppervlak, de duur van de blootstelling, 
de eigenschappen van een stof, de toedieningsvorm, de omstandigheden waaronder de 
huidblootstelling plaats vindt en de kwaliteit van de huid. De aggregatietoestand van de 


Figuur 2-1  Schematische weergave van de huid (Illustratie ontleend aan 2). 
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stof is daarbij erg belangrijk. Stoffen moeten eerst zijn opgelost, willen ze snel de huid 
penetreren. De penetratie is afhankelijk van de coëfficiënt die de verdeling van de stof 
tussen het stratum corneum en het oplosmiddel beschrijft. De affiniteit van een stof tot 
het stratum corneum wordt voornamelijk bepaald door de intercellulaire lipidenmatrix 
en de eiwitstructuur van de dode cellen. De lipiden zorgen ervoor dat vooral apolaire 
stoffen het stratum corneum zullen binnendringen. 


Alvorens te worden opgenomen in de kleine bloedvaten van de dermis passeert de 
stof de waterrijke epidermis. De doordringbaarheid van deze laag wordt bepaald door 
de oplosbaarheid van de stof in water: wateroplosbare stoffen passeren sneller. Verder 
speelt een rol dat het stratum corneum niet overal even dik is, en de temperatuur en het 
watergehalte van de huid niet overal gelijk. De flux is maximaal bij temperaturen 
tussen 35 oC en 40 oC. 


De integriteit van de huid is uiteraard belangrijk. Bij een huid die beschadigd is, 
bijvoorbeeld door een huidziekte, door een verwonding of door contact met irriterende, 
sensibiliserende of etsende stoffen, kan de opperhuid zijn beschermende werking niet 
of maar ten dele uitoefenen. De absorptie wordt dan bepaald door het onderliggende 
weefsel. 


In het geval van mengsels kunnen, in contact met de huid, bepaalde stoffen als 
vehikel optreden. Deze stoffen zullen de penetratie in het stratum corneum soms 
aanzienlijk bevorderen. Een soortgelijk effect kan optreden bij gassen of poeders (fijn 
stof), vooral wanneer de huid vochtig of bezweet is en de stoffen makkelijk in het 
vochtlaagje oplossen. Bij sommige geneesmiddelen of cosmetica worden vehikels 
bewust toegepast om de opname van het agens door de huid te bevorderen. 


  
2.3 Bepaling van de huidabsorptie 


In het verleden werd de huidabsorptie van stoffen bepaald uit onderzoek met 
vrijwilligers, waarbij onder meer radioactief gemerkte stoffen werden gebruikt. De 
resultaten konden direct worden toegepast voor de schatting van het risico van 
huidcontact. Ethische overwegingen staan tegenwoordig het blootstellen van 
vrijwilligers aan gevaarlijke stoffen in de weg. Ook is het gebruik van radioactieve 
stoffen voor dit doel niet meer toegestaan. Experimenten met niet-radioactieve isotopen 
van stoffen met geringe toxiciteit zijn wel mogelijk. Alternatieven voor het bepalen van 
de huidabsorptie zijn in vivo-onderzoek met proefdieren, in vitro-onderzoek met 
menselijk of dierlijk materiaal, en het gebruik van modelsystemen. Het gebruik van 
proefdieren voor dit doel ontmoet eveneens bezwaren. Protocollen voor het onderzoek 
naar huidabsorptie worden onder meer beschreven in ECETOC Monograph No. 205, en 
in een rapport van het European Centre for the Validation of Alternative Methods 
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(ECVAM)6. De protocollen voor het in vitro-onderzoek met menselijke of dierlijke 
huid en met modelmembranen zijn inmiddels gestandaardiseerd.7,8,9 


De extrapolatie van de resultaten van in vitro-onderzoek naar de praktijk is minder 
betrouwbaar dan die van in vivo-onderzoek. Dit geldt in sterkere mate voor de 
uitkomsten van onderzoek met fysisch-chemische modelsystemen. Het 
molecuulgewicht en de coëfficiënt die de verdeling van een stof tussen oplosmiddel en 
stratum corneum beschrijft, zijn de belangrijkste parameters in deze modelsystemen. 
Voor deze coëfficiënt kan bij benadering de verdelingscoëfficiënt tussen octanol en 
water worden toegepast, Ko/w, die meestal wordt gegeven als logaritme (log Ko/w). Bij 
toenemende Ko/w neemt de wateroplosbaarheid af. Er is dus een afname van de 
huidpermeatiesnelheid te verwachten bij toenemende Ko/w. Apolaire stoffen met een 
lage Ko/w tussen 0 en 100 (log Ko/w tussen 0 en 2) en een grote wateroplosbaarheid 
dringen relatief snel door de huid. De waarde van log Ko/w is voor zeer veel stoffen 
bekend.10 Aangenomen wordt dat stoffen met log Ko/w kleiner dan -1 en groter dan +4 
zeer slecht door de huid worden geabsorbeerd. Dit geldt ook voor stoffen met een 
molecuulgewicht groter dan 500.10,11 


De huidabsorptie van een stof wordt geschat door de fysisch-chemische 
eigenschappen van stoffen waarvoor geen gegevens over de huidabsorptie  bekend zijn 
te vergelijken met die waarvoor dat wel het geval is. Laatstgenoemde gegevens zijn 
meestal verkregen uit in vitro-experimenten. Bij deze schattingen moet wel rekening 
worden gehouden met de gemaakte vóóronderstellingen en de betrouwbaarheid van de 
gebruikte basisgegevens, en de daardoor geïntroduceerde onzekerheden. Een kritische 
bespreking van modelsystemen is onder meer te vinden in een publicatie van Wilschut 
en collega's.11 De commissie acht modelsystemen als enige methode voor de bepaling 
van huidabsorptie ontoereikend. Zaken als toedieningsvorm, dosis, wijze van 
aanbrengen op de huid, aggregatietoestand, aanwezigheid van andere stoffen, 
temperatuur en andere factoren, die alle invloed kunnen hebben op de uiteindelijke 
huidabsorptie, blijven in de thans beschikbare modellen buiten beschouwing.11,12 
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Hoofdstuk 3 
  


3 Huidbelasting in de praktijk 


 


  
3.1 Overzicht 


Contact van de huid met gevaarlijke stoffen en preparaten komt algemeen voor en heeft 
niet noodzakelijkerwijs negatieve gevolgen. Op het werk, in het bijzonder wanneer 
wordt gewerkt met gevaarlijke stoffen, is de kans op ongunstige gevolgen groot. Er zijn 
grofweg twee situaties te onderscheiden, te weten normale blootstelling en blootstelling 
tijdens ongevallen. Bij blootstelling als gevolg van een normaal verloop van de 
werkzaamheden wordt de verontreiniging aan het eind van het werk afgewassen. De 
werker gaat ervan uit dat dit huidcontact niet tot nadelige gevolgen zal leiden. Dit geldt 
soms ook voor kort huidcontact met stoffen waarvan bekend is dat ze gevaarlijk zijn. In 
deze gevallen kunnen slechte gewoonten een averechts effect hebben, bijvoorbeeld het 
handen wassen met organische oplosmiddelen. 


De epidemiologische literatuur over huidbelasting heeft vooral betrekking op 
ongevallen. Een overzicht is te vinden in TNO-rapport V97-436.13 Het daar besproken 
onderzoek diende in de eerste plaats ter validatie van een extrapolatiemodel voor de 
schatting van de blootstelling aan toxische stoffen op het werk opgesteld door de 
arbeidsinspectie in het Verenigd Koninkrijk (Health and Safety Executive, HSE), 
bekend als het EASE-model (estimation and assessment of substance exposure). Het 
TNO-rapport constateert dat slechts 4 van de 70 gerefereerde publicaties kwantitatieve 
gegevens bevatten waaruit een relatie kan worden afgeleid tussen huidblootstelling en 
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een gezondheidseffect. De beschrijving van de blootstellingscondities in de overige 
publicaties is onvoldoende om een dergelijke relatie te leggen. Dit is niet verwonderlijk 
aangezien het na een ongeval meestal ondoenlijk is het verloop van de blootstelling 
voldoende nauwkeurig vast te stellen. 


Zeer recent onderzoek van Vermeulen bij negen rubberbedrijven in Nederland laat 
zien dat de werknemers een verhoogde uitscheiding van mutagene stoffen in de urine 
hebben. De bijdrage via de huid is daarbij driemaal de bijdrage langs de inhalatoire 
weg. Ook laat het onderzoek zien dat bij een beschadigde huid de uitscheiding van de 
mutagene stoffen verder toeneemt.27 


Grandjean beschrijft in zijn boek Skin Penetration; hazardous chemicals at work  
de gevolgen van huidblootstelling aan uiteenlopende stoffen.14 Hij gaat in op 
problemen die zich in de praktijk hebben voorgedaan. De meeste gegevens zijn van 
vóór 1980 en hebben betrekking op ongevallen en op blootstelling tijdens het werk met 
zeer toxische cyaniden, zware metalen, oplosmiddelen, gechloreerde koolwaterstoffen, 
organische amines en organische nitro-, zwavel- en fosforverbindingen. Sindsdien zijn 
de arbeidsomstandigheden in de desbetreffende bedrijfstakken in het algemeen sterk 
verbeterd. Evenals TNO geeft Grandjean aan dat het moeilijk is en soms zelfs 
onmogelijk om de bijdrage van huidblootstelling aan de totale toxische belasting te 
bepalen. De besproken literatuur toont slechts in een beperkt aantal gevallen een 
duidelijke relatie tussen huidblootstelling en een effect op de gezondheid van 
getroffenen.  


Toch is de commissie van mening dat deze literatuuroverzichten laten zien dat in 
uiteenlopende industrietakken de waargenomen gezondheidsschade (mede) kan worden 
verklaard door blootstelling aan toxische stoffen via de huid. Voor een evenwichtige en 
uniforme beoordeling van de effecten op de gezondheid van deze ongevallen en van 
praktijkomstandigheden ontbreekt echter een gestandaardiseerde systematiek waarmee 
antwoorden zouden kunnen worden verkregen op vragen als: Hoe werd men 
blootgesteld en langs welke routes? Wat was de hoeveelheid? Wat was de 
aggregatietoestand van de stof of stoffen? Wat was de temperatuur? Hoe lang duurde 
de blootstelling? Welk deel van de huid werd blootgesteld? Was de huid wellicht 
beschadigd? Was er recent contact met andere stoffen? Was het contact van de stof met 
de huid onder occlusie, dat wil zeggen van de lucht afgesloten door de kleding of 
anderszins, of was de kleding doordrenkt? Was er sprake van het gebruik van 
oplosmiddelen die als vehikel konden dienen? De meer gangbare veronderstelling dat 
blootstelling via de ademhaling het grootste risico vormt behoeft echter niet altijd juist 
te zijn. 
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3.2 Bijzondere situaties  


Bij de toepassing van bestrijdingsmiddelen streeft men er naar om met zo weinig 
mogelijk stof een doelorganisme effectief te bestrijden. Bij gewasbescherming wordt 
het middel direct op de plant gespoten, bij insectenverdelging wordt het in de atmosfeer 
verneveld. Om de effectiviteit te verhogen wordt vaak een vehikel toegevoegd om de 
opname te bevorderen. Deze vehikels vergemakkelijken in veel gevallen ook de 
huidabsorptie bij de mens. Grandjean bespreekt wat er verkeerd kan gaan bij het 
mengen en verspreiden van bestrijdingsmiddelen, zoals het lekken van spuitapparatuur, 
het werken op velden of in kassen, het werken met poederpreparaten of het besmeren 
of onderdompelen van landbouwhuisdieren.14 In een IARC-publicatie over het werken 
met bestrijdingsmiddelen en de resulterende blootstelling wordt geconcludeerd dat 
absorptie door de huid relatief de grootste bijdrage levert aan de totale interne toxische 
belasting.15 Handelingen die vooral leiden tot blootstelling zijn: het maken van de 
zogeheten eindformuleringen in het veld, het uitpakken van bestrijdingsmiddelen en 
onjuist gebruik van beschermende kleding. 


Bij geneesmiddelen kan toediening via de huid een alternatief zijn voor orale 
toediening. Speciaal voor middelen die in de lever snel worden afgebroken, kunnen zo 
piekblootstellingen die zullen optreden na de orale toediening, worden voorkomen. 
Normaal zal de huidabsorptie van een actieve component uit een geneesmiddel niet 
voldoende zijn om een effectieve concentratie in het lichaam te bereiken en te 
handhaven. Met speciale vehikels die de verdelingscoëfficiënt tussen preparaat en huid 
beïnvloeden, kan de penetratie in de huid worden versneld en de opname worden 
bevorderd. 


In een rapport van de Environmental Protection Agency in de VS getiteld Dermal 
Exposure Assessment: Principles and Applications wordt aandacht besteed aan de 
risico's van absorptie van toxische stoffen door de huid na contact met vervuilde grond 
of oppervlakte water.16 Ook bij dergelijke contacten is er een kans dat gevaarlijke 
stoffen via de huid binnendringen. 
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Hoofdstuk 4 
  


4 Overzicht van de bestaande aanpak 


 


  
4.1 Algemeen 


De beoordeling van de bijdrage via de huid aan de totale toxische belasting is 
onderdeel van de toxicologische risico-evaluatie van een stof of preparaat. De volledige 
risico-evaluatie leidt tot een gezondheidskundige grenswaarde (in het Engels aangeduid 
als Health Based Recommended Occupational Exposure Limit, HBR-OEL). Uit de 
HBR-OEL kan een getalsnorm worden afgeleid in de vorm van een MAC-waarde, door 
rekening te houden met andere, niet toxicologische, beleidsoverwegingen. Omdat er 
duizenden stoffen in omloop zijn is het stellen van prioriteiten bij deze risico-evaluatie 
onontkoombaar. De commissie onderscheidt diverse situaties waarbij naar haar mening 
het aspect huidblootstelling nadrukkelijk aandacht behoort te krijgen. Aanwijzingen 
dat, zowel bij het stellen van prioriteiten als in het beoordelingsproces zelf, aandacht 
moet worden besteed aan huidblootstelling kunnen worden gevonden: 
§ in de epidemiologische en arbeidshygiënische literatuur indien melding wordt 


gemaakt van ongevallen waarbij een relatie tussen huidblootstelling en toxisch 
effect is gelegd, of van normale situaties waarbij huidblootstelling heeft geleid tot 
een verhoging van de toxische belasting 


§ in de praktijk, wanneer is gebleken dat de opname van een stof via ademhaling 
maar een deel van de totale toxiciteit kan verklaren 
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§ in onderzoek, waarbij uit een vergelijking van de acute toxiciteit na dermale 
blootstelling met de acute toxiciteit na andere vormen van blootstelling, 
bijvoorbeeld via de luchtwegen of intraveneuze toediening, blijkt dat de relatieve 
bijdrage van huidabsorptie aanzienlijk is 


§ in onderzoek of modelstudies waaruit blijkt dat huidabsorptie niet mag worden 
verwaarloosd. 


Deze aanwijzingen zijn niet alleen bruikbaar bij het opstellen van een 
prioriteitenprogramma maar ook bij het uitvoeren van risico-evaluaties van stoffen ten 
behoeve van de arbeidsbescherming. Ook in het geval van productontwikkeling of 
bescherming tegen milieuverontreiniging zijn aanwijzingen als deze richting gevend. 
Een risico-evaluatie kan leiden tot een getalsnorm of een norm in de vorm van een 
waarschuwing, bijvoorbeeld de in de inleiding genoemde huidnotatie. 


 In de volgende paragrafen geeft de commissie een overzicht van de verschillende 
benaderingen voor het schatten van de risico’s van huidblootstelling voor 
uiteenlopende doelen. 


  
4.2 Arbeidsbescherming en huidnotatie 


De huidnotatie wordt in alle belangrijke industrielanden ter wereld toegepast. Ze is niet 
alleen bedoeld als een waarschuwing voor werknemers, maar ook als een aanwijzing 
voor de verantwoordelijke arbeidshygiënist dat wellicht maatregelen nodig zijn ter 
beperking van de huidblootstelling. De benadering stamt van de American Conference 
of Governmental lndustrial Hygienists (ACGIH).17 De toekenning van een huidnotatie 
berust op het oordeel van deskundigen. De ACGIH heeft hiervoor geen 
standaardprocedure voorgesteld. 


Van Eick en Elskamp hebben destijds voorstellen gedaan voor een systematische 
benadering.18 Deze voorstellen zijn door het European Centre for Ecotoxicology and 
Toxicology of Chemicals (ECETOC) nader uitgewerkt. Het resultaat is vervolgens voor 
36 stoffen getoetst aan de wetgeving in een aantal landen.19 Het ECETOC-rapport 
bevat een beslisboom voor de stapsgewijze beoordeling van de per stof beschikbare 
gegevens (zie bijlage D). Het schema begint met een selectie op grond van toxiciteit. 
Stoffen die niet toxisch zijn, bijvoorbeeld blijkend uit de indeling volgens de EU-
Richtlijn gevaarlijke stoffen20, hoeven niet nader te worden beoordeeld. 


Na deze eerste selectie volgt een risicobeoordeling, gebaseerd op gegevens over 
de toxiciteit en de huidabsorptie gezamenlijk. De eventuele bijdrage die huidabsorptie 
levert aan de totale toxiciteit, wordt geschat aan de hand van de in 4.1 genoemde 
aanwijzingen. Komt deze schatting uit op een bijdrage van ten minste 10% van de 
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opname via de ademhaling, dan wordt aan de desbetreffende MAC-waarde een 
huidnotatie toegevoegd. Gegevens over de werkelijke huidabsorptie en de daaraan 
gerelateerde interne toxische belasting wegen in deze procedure zwaar. Een probleem 
is dat voor veel stoffen er niet voldoende toxicologische gegevens zijn om ze in een 
gevarenklasse in te delen met als gevolg dat ze niet in de procedure zullen worden 
opgenomen. Daarbij komt dat de indeling volgens de EU-criteria in het merendeel van 
de gevallen gebaseerd is op gegevens over de acute toxiciteit. Op de werkplek gaat het 
echter vooral om langdurige blootstelling, dus om gegevens over de sub-chronische of 
chronische toxiciteit van een stof. 


  
4.3 De Dermal Occupational Exposure Limit (DOEL) 


Naar analogie van de MAC-waarde als getalsnorm voor de blootstelling aan gevaarlijke 
stoffen in de lucht op de werkplek, heeft TNO een grenswaarde ontwikkeld voor 
huidblootstelling, de Dermal Occupational Exposure Limit (DOEL).21 Evenals de 
MAC-waarde zou deze DOEL kunnen worden ontleend aan een gezondheidskundige 
advieswaarde (in het Engels aangeduid als Health Based Recommended Occupational 
Exposure Limit, HBR-OEL), die wordt afgeleid uit een kwantitatieve risicobeoordeling 
van de toxiciteit van een stof.22 Tot nu toe heeft een HBR-OEL betrekking op de 
blootstelling aan een stof via de luchtwegen. De TNO-publicatie ziet als mogelijke 
uitwerking voor de DOEL het stellen van een grens aan de inwendige concentratie voor 
de gevaarlijke stof of een grens aan de hoeveelheid per huidoppervlakte-eenheid. De 
grens voor de inwendige concentratie wordt in het voorliggende rapport met 
biologische limietwaarde aangeduid (BL-waarde), de grens aan de hoeveelheid per 
huidoppervlakte-eenheid als DOEL-waarde. 


De auteurs van het TNO-rapport richten zich op de uitwerking van het DOEL-
waardeconcept. De bruikbaarheid ervan is door TNO vervolgens getoetst voor twee 
stoffen: cyclofosfamide (CF), een geneesmiddel gebruikt bij de tumorbestrijding, en 
4,4''-methyleendianiline (MDA), een grondstof voor de productie van bepaalde 
kunststoffen. MDA heeft een zeer lage dampdruk, hetgeen betekent dat de opname 
door inademen in de praktijk te verwaarlozen is. Bij CF is nagegaan op welke wijze 
een grenswaarde voor de huidblootstelling kan worden afgeleid uit een speciaal voor de 
huidblootstelling berekende HBR-OEL. 


Naar het oordeel van de commissie leidt de TNO-studie tot de conclusie dat een 
DOEL-waarde alleen bruikbaar is voor stoffen met een lage tot zeer lage 
dampspanning. De toxische belasting wordt dan voor het overgrote deel door 
huidcontact bepaald. De commissie meent dat voor alle andere gevallen, waarbij via de 
huid een belangrijke bijdrage wordt gegeven aan de toxische belasting, een 
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grenswaarde gebaseerd op de inwendige concentratie, een BL-waarde dus, de voorkeur 
heeft. Daarmee wordt de totale toxische belasting begrensd. In dat geval zal gebruik 
moeten worden gemaakt van een vorm van biologische monitoring om de norm te 
kunnen toetsen. 


  
4.4 Biologische monitoring (BM) en biologisch-effectmonitoring (BEM) 


De totale toxische belasting kan worden vastgesteld door meting van de concentratie 
van een stof of een van zijn metabolieten in het lichaam. De methoden die hiervoor 
worden gebruikt worden aangeduid als biologische monitoring (BM). Door regelmatige 
bemonstering van lichaamsvloeistoffen, feces, urine of uitgeademde lucht, en de 
analyse daarvan op de stof in kwestie of zijn omzettingsproducten, kan men controleren 
of, en zo ja in welke mate, er sprake is van opname van stoffen door het lichaam. De 
gevolgen van blootstelling kunnen ook worden bepaald aan de hand van de biologische 
reacties van het lichaam. Men spreekt dan van biologisch-effectmonitoring (BEM). Om 
BM of BEM in de arbeidshygiëne te kunnen toepassen dient de relatie tussen de 
gemeten interne concentratie van de stof en het te observeren effect vast te staan.23,24,25 


BM of BEM zijn methoden om de opname van stoffen door het lichaam te 
signaleren en kunnen worden gebruikt om BL-waarden te toetsen. BL-waarden zijn 
slechts voor enkele  stoffen vastgesteld. Voorbeelden zijn de BAT-waarden 
(Biologische Arbeitsstofftoleranzwerte) in Duitsland en de BEI-waarden (Biological 
Exposure Indices) van de ACGIH. 


  
4.5 Andere benaderingen 
  
4.5.1 ECVAM  


Het European Centre for the Validation of Alternative Methods (ECVAM) heeft een 
overzicht opgesteld van de methoden waarmee huidabsorptie kan worden bepaald of 
geschat.6 De publicatie richt zich op de beperking van het gebruik van proefdieren bij 
het toxicologisch onderzoek tijdens de productontwikkeling. De gevolgde strategie 
voor het bepalen van huidabsorptie is weergegeven in bijlage E. De gehanteerde 
criteria zijn vooral ontleend aan de maatschappelijke acceptatie en haalbaarheid van de 
toepassing van het product. Gezondheidscriteria spelen daarbij een belangrijke rol. Bij 
de eerste stappen wordt gekeken naar de aard van de stoffen en de te verwachten 
blootstellingscondities voor het uiteindelijke product. Begonnen wordt met een 
schatting van de permeabiliteit van de huid met behulp van een fysisch-chemisch 
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modelsysteem. Dit leidt tot een indeling van de desbetreffende stof in één van de 
volgende drie categorieën: 
§ snelle huidabsorptie, 
§ enige huidabsorptie, of 
§ vrijwel geen huidabsorptie. 


Van de stoffen en producten die makkelijk absorberen wordt vervolgens aangenomen 
dat 100 procent door de huid zal worden opgenomen. Zijn de risico’s onder die 
condities acceptabel dan wordt de procedure herhaald met gegevens uit in vitro-
onderzoek waarbij met preparaten van menselijke of dierlijke huid is gewerkt. Voor 
bepaalde typen producten wordt tot slot nog een bevestiging verkregen uit in vivo-
onderzoek met proefdieren, en eventueel met vrijwilligers. Op deze wijze wordt het 
onderzoek met levende proefdieren en met vrijwilligers beperkt tot een noodzakelijk 
minimum. Blijkt het risico in een van de beoordelingsstappen te hoog, dan zou de 
desbetreffende stof of productsamenstelling niet verder in ontwikkeling moeten worden 
genomen. Het ECVAM-schema wordt vooral toegepast bij de ontwikkeling van 
cosmetica en andere producten die makkelijk met de huid in aanraking kunnen komen. 


  
4.5.2 Het European Dermal Exposure Network 


Een aantal deskundigen van academia, overheid en chemische industrie, werkzaam op 
het terrein van de huidblootstelling heeft het European Dermal Exposure Network  
gevormd met de bedoeling te komen tot een uniforme toepassing van de criteria voor 
risico-evaluatie en de validatie van testsystemen. In een publicatie over de beoordeling 
van de risico's van huidblootstelling is een beoordelingsschema gepresenteerd (zie 
bijlage F). Dit schema is ook te vinden in een TNO-leidraad over huidabsorptie.12 Het 
schema omvat een stappenplan waarmee het proefdieronderzoek kan worden beperkt 
tot datgene wat redelijkerwijs nodig is om antwoord te kunnen geven op de vraag of 
huidabsorptie van betekenis is. Begonnen wordt met de aanname dat bij huidcontact de 
stof voor 100% wordt geabsorbeerd. Is er in dat geval sprake van een 
gezondheidsrisico dan is een nadere schatting van de huidabsorptie nodig. Dit gebeurt 
aan de hand van de octanol-watercoëfficiënt (Ko/w) en het molecuulgewicht. Lijkt het 
risico dan te hoog dan wordt de huidabsorptie vervolgens experimenteel bepaald met 
een in vitro- of een in vivo-methode. Het European Dermal Exposure Network  stelt 
voor het risico uit te drukken in een gevaarsindex. Verder beveelt men aan deze 
gevaarsindex te combineren met een blootstellingsindex die wordt ontleend aan de 
werksituatie. Situaties met een hoge blootstellingsindex zijn, bijvoorbeeld, het werken 
met vluchtige, snel absorberende stoffen, kleding die tijdens het werk regelmatig 
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vervuild of doordrenkt raakt, handen of armen die tijdens het werk vaak in de oplossing 
worden gestoken of daarmee in contact komen, het tegen het lichaam dragen van natte 
of gecontamineerde voorwerpen. Naarmate een risico hoger wordt geïndiceerd ligt 
nader onderzoek naar huidabsorptie en de dermale toxiciteit meer voor de hand. 


  
4.5.3 EPA 


De Environmental Protection Agency in de Verenigde Staten heeft een uitgebreid 
rapport samengesteld over de risico’s van huidcontact met gevaarlijke stoffen die als 
verontreiniging in verschillende milieucompartimenten voorkomen.16 Het gaat om 
situaties zoals het werken op een vuilnisbelt, contact met verontreinigde grond of 
oppervlaktewater of de aanwezigheid van verontreinigde dampen. Dit rapport komt 
eveneens tot een beslisboom (bijlage G), die acties indiceert indien huidcontact, hier 
met verontreiniging van het milieu, tot onaanvaardbare risico's kan leiden. Dit schema 
komt uit op een driedeling uitgaande van het relatieve belang van huidcontact. De 
volgende situaties worden onderscheiden: 
§ huidbelasting belangrijk genoeg voor een nadere analyse, 
§ huidbelasting vermoedelijk niet erg belangrijk 
§ huidbelasting verwaarloosbaar. 


In de praktijk wordt de aandacht geheel gericht op de eerste categorie. Voor de 
tussencategorie wordt voorgesteld een globale gevaarsanalyse te maken. Deze wordt 
echter niet verder uitgewerkt. Het rapport geeft uitgebreide informatie over de 
toxicologische en fysisch-chemische eigenschappen van een scala aan stoffen die in het 
milieu kunnen worden aangetroffen. 


  
4.5.4 Acceptable Operator Exposure Limit  


Voor bestrijdingsmiddelen is een speciale limietwaarde ontworpen gericht op de 
huidblootstelling: de AOEL (Acceptable Operator Exposure Limit). Er is nog geen 
praktijkervaring opgedaan met deze limietwaarde.26 


  
4.6 Discussie  


Uit het hierboven gegeven overzicht blijkt dat er in de afgelopen jaren verscheidene 
pogingen zijn gedaan om het toekennen van een huidnotatie aan MAC-waarden te 
systematiseren. Dit bleek maar ten dele mogelijk. Nog lastiger is het om meer 
kwantitatief inzicht te krijgen in het risico dat samenhangt met huidblootstelling. 
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Slechts in het geval gegevens over de huidabsorptie van een stof beschikbaar zijn is 
zulks mogelijk. 


De recent ontwikkelde fysisch-chemische modellen bieden wellicht uitkomst bij 
de risicoschatting wanneer dergelijke gegevens ontbreken. Ze geven immers een eerste 
indruk van de mate van huidabsorptie. Gecombineerd met gegevens over de toxiciteit 
kan dan een ruwe risicoschatting worden gemaakt. Zijn preciezere gegevens nodig dan 
kan worden besloten in vitro- of in vivo-onderzoek uit te voeren. 


Voor het terugdringen van huidblootstelling tijdens het werk, en ter bescherming 
tegen de toxicologische risico’s daarvan, kan men kiezen tussen het geven van een 
kwalitatieve norm, zoals een huidnotatie, als algemene waarschuwing bij de reeds 
bestaande getalsnorm voor blootstelling via de ademhaling (de MAC-waarde), of het 
hanteren van een aparte getalsnorm in de vorm van een grenswaarde. De huidnotatie is 
een algemene norm die aangeeft huidcontact volledig te vermijden. De 
verantwoordelijke voor de arbeidshygiëne op een werkplek zal in dat geval geëigende 
beschermende maatregelen moeten voorschrijven. De huidnotatie wordt tot nu toe 
alleen gegeven in aanvulling op een MAC-waarde. Het geven van een huidnotatie 
zonder MAC-waarde is een additionele mogelijkheid voor stoffen met een zeer lage 
dampspanning en dus lage blootstelling via de ademhaling. 


Bij normering met een grenswaarde wordt een zekere mate van huidblootstelling 
toegestaan. Als getalsnorm voor huidblootstelling zijn de BL-waarde en de DOEL-
waarde voorgesteld. De BL-waarde geeft een grens aan de interne toxische belasting en 
vormt zo een beperking van de totale blootstelling langs alle mogelijke routes, de 
DOEL-waarde is speciaal bedoeld als grens voor de huidblootstelling. Het hanteren van 
dergelijke getalsnormen vereist de medewerking van de individuele werknemer, in 
tegenstelling tot het hanteren en controleren van MAC-waarden in de omgevingslucht. 
De commissie is van mening dat bij huidblootstelling aan een stof allereerst moet 
worden gezocht naar een geschikte BL-waarde. Met een BL-waarde wordt namelijk de 
totale toxische belasting beperkt en kan dus met één grenswaarde worden volstaan. De 
BL-waarde komt dan tevens in de plaats van de MAC-waarde. Is deze vorm van 
normering niet mogelijk, bijvoorbeeld door het ontbreken van een geschikte 
analysemethode voor de biologische monitoring, dan komt de DOEL-waarde in beeld. 
De toxicologische belasting langs andere routes wordt met een DOEL-waarde echter 
niet bewaakt. 


Bij het beoordelen van de gezondheidsrisico’s van individuele stoffen worden 
prioriteitenprogramma’s opgesteld die aangeven welke stoffen met voorrang moeten 
worden beoordeeld. Het aspect huidblootstelling wordt bij het opstellen van die 
programma’s tot op heden slechts incidenteel meegewogen. Verschillende beslisbomen 
werden in dit hoofdstuk besproken om te zien of er aanknopingspunten zijn voor een 
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meer systematische benadering van het aspect huidblootstelling bij de 
risicobeoordeling van gevaarlijke stoffen en dus ook bij het aangeven van enige 
prioriteit bij deze beoordeling. 


De beslisbomen die worden toegepast bij de productontwikkeling gaan uit van een 
'worst case'-benadering door te veronderstellen dat 100% van de stof in contact met de 
huid wordt geabsorbeerd. Met deze benadering wordt een onderschatting van het risico 
vermeden. Leidt deze aanname tot een gezondheidsrisico dan wordt de ontwikkeling 
van het betreffende product aangepast of gestopt. Leidt deze aanname niet tot een 
indicatie van een gezondheidsrisico dan wordt vervolgens gekeken naar specifieke 
eigenschappen zoals fysisch-chemische karakteristieken of naar de huidabsorptie. Met 
in vitro- of in vivo-technieken kan een nader inzicht worden verkregen. De in vivo-
methoden worden voornamelijk toegepast ter bevestiging van modelmatig verkregen 
resultaten. Een uitgebreide risicobeoordeling wordt slechts aan het eind van het 
productontwikkelingsproces gemaakt, wanneer er voldoende gegevens beschikbaar 
zijn. 


De beslisbomen hebben het inzicht in de mogelijke gevolgen van 
huidblootstelling van gevaarlijke stoffen duidelijk verbeterd. Onder andere heeft de 
toepassing van fysisch-chemische modellen en in vitro-onderzoek er toe geleid dat het 
in vivo-onderzoek sterk kon worden beperkt. Het is nu niet meer nodig voor alle 
producten die met de huid in aanraking zullen komen standaard een huidtoxicologisch 
onderzoek met proefdieren uit te voeren. 


  
4.7 Conclusie 


De advisering over een getalsnorm voor de huidblootstelling aan een bepaalde stof in 
het kader van de arbeidsbescherming ligt in de handen van daartoe aangewezen 
deskundigen, in Nederland de Werkgroep van Deskundigen bij de Gezondheidsraad. 
Bij de benodigde risicobeoordeling wordt op een systematische wijze aandacht besteed 
aan alle mogelijke vormen van blootstelling, dus ook aan huidblootstelling. De 
commissie is van mening dat het hanteren van getalsnormen ter beperking van 
blootstelling de voorkeur verdient boven de gangbare regeling voor huidblootstelling 
door middel van het toevoegen van een huidnotatie aan een MAC-waarde. De 
commissie gaat daarbij uit van één getalsnorm per stof voor alle blootstellingroutes. Dit 
is de BL-waarde. De DOEL-waarde, speciaal ontwikkeld voor het beperken van 
huidblootstelling, is daarom alleen interessant voor stoffen die voornamelijk door de 
huid worden opgenomen. Voor de toepassing van getalsnormen, zowel de BL-waarde 
als de DOEL-waarde zijn geschikte bemonsterings- en analysemethoden nodig. Deze 
zullen in veel gevallen eerst moeten worden ontwikkeld. De noodzaak daartoe moet per 
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stof worden vastgesteld. Voor stoffen waarvoor deze methoden nog ontbreken is een 
huidnotatie, ook wanneer er geen MAC-waarde is vastgesteld, voorlopig bruikbaar als 
waarschuwing tegen de mogelijke gevaren van huidblootstelling.     
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De verschillende beslisbomen die in het vorige hoofdstuk werden besproken geven 
aanknopingspunten voor een prioriteitenstelling van stoffen in verband met 
huidblootstelling. Deze punten zijn verwerkt in een stappenplan, dat kan worden 
gebruikt bij de prioriteitenstelling en de risicobeoordeling van de huidblootstelling van 
individuele stoffen. 


In principe dient normering van huidbelasting voor alle systemisch werkende 
stoffen te worden overwogen. Niet alle stoffen zijn echter even gevaarlijk en komen 
even snel en intensief met de huid in contact. De commissie meent daarom dat beter 
van een gefaseerde aanpak kan worden uitgegaan. Met deze aanpak kan men bepalen 
aan welke stoffen speciaal met het oog op huidblootstelling voorrang moet worden 
gegeven bij de risicobeoordeling. De aanpak geeft ook de mogelijkheid met de nieuwe 
inzichten op het gebied van de huidblootstelling en dermale toxiciteit rekening te 
houden. De commissie stelt hieronder zo'n aanpak voor in de vorm van een 
stappenplan. Het is bedoeld voor deskundigen die de risico's van gevaarlijke stoffen 
beoordelen, zoals de Commissie WGD van de Gezondheidsraad. Het omvat de selectie 
van die stoffen of klassen van stoffen waarvoor huidblootstelling de beoordeling van de 
daaraan verbonden risico's nodig maakt. De aanpak houdt rekening met de bestaande 
praktijk van risicobeoordeling en maakt gebruik van gegevens die voor de meeste 
stoffen makkelijk voor handen zijn. Het stappenplan is daarom ook bruikbaar als 
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praktische benadering voor de beoordeling van situaties met huidblootstelling op de 
werkplek. 


  
5.1 Beschrijving 


Het door de commissie aanbevolen stappenplan bestaat uit vier stappen: 
§ fysisch-chemisch beoordeling 
§ selectie naar toxiciteit 
§ prioriteitenstelling 
§ risicobeoordeling. 


De eerste drie stappen hebben betrekking op de selectie van die gevaarlijke stoffen die 
voor een risicobeoordeling in aanmerking komen, de laatste op de risicobeoordeling 
zelf. Het stappenplan is bedoeld als schema voor het stellen van prioriteiten bij de 
risicobeoordeling en niet voor het afleiden van getalsnormen of het toekennen van een 
huidnotatie. Beide kunnen wel een uitvloeisel zijn van het doorlopen van de 
risicobeoordeling voor een stof door deskundige adviseurs. 


  
Stap 1: Fysisch-chemische beoordeling 


Met behulp van het molecuulgewicht, de oplosbaarheid in water en de 
verdelingscoëfficiënt tussen octanol en water (Ko/w), wordt de permeatiesnelheid door 
de huid geschat. De commissie heeft dit modelsysteem nader uitgewerkt (zie bijlage 
H). De permeatiesnelheid, veelal uitgedrukt in mg×cm-2×uur-1, is omgekeerd evenredig 
met Ko/w en neemt toe met afnemend molecuulgewicht. Ligt log Ko/w tussen –1 en +4 
dan is huidabsorptie reëel, tussen +1 tot +2 is de huidabsorptie maximaal. Dit geldt 
voor stoffen met een molecuulgewicht kleiner dan 500. Bij toenemend 
molecuulgewicht zal door het toenemend moleculaire volume het transport door de 
huid steeds meer worden geremd. Is log Ko/w lager dan –1 of hoger dan +4, of is het 
molecuulgewicht groter dan 750, dan acht de commissie nadere aandacht in verband 
met huidblootstelling niet direct nodig (zie 2.3). De keuze van de commissie voor een 
molecuulgewicht van 750, in plaats van 500, geeft een extra veiligheid in dit 
selectiesysteem. Stoffen met een hoge permeatiesnelheid en dus een grote kans op 
huidabsorptie komen als eerste voor een risicobeoordeling in aanmerking. Hebben de 
stoffen tevens een lage dampspanning dan is er een gerede kans dat huidblootstelling 
de voornaamste route is waarlangs de stof wordt opgenomen. 
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Stap 2: Selectie naar toxiciteit 


De tweede stap richt zich op toxiciteit en beperkt het aantal stoffen waaraan aandacht 
moet worden besteed, tot die met een duidelijk toxicologisch risico. Hiervoor kan 
gebruik worden gemaakt van gegevens over subchronische of chronische toxiciteit. De 
blootstellingsroute is daarbij niet van belang. De noodzakelijke gegevens kunnen 
worden ontleend aan de gevaarsindeling volgens de Europese Richtlijn Gevaarlijke 
Stoffen.20 Gevaarlijke stoffen worden volgens deze richtlijn onder andere ingedeeld 
naar oplopende (sub)chronische toxiciteit als schadelijk of giftig ten gevolge van 
langdurige of regelmatig terugkerende blootstelling. De bijbehorende zinnen zijn: R23 
(Vergiftig bij inademen), R24 (Vergiftig bij aanraking met de huid) of R25 (Vergiftig 
bij opname door de mond), en R20 (Schadelijk bij inademen), R21 (Schadelijk bij 
aanraking met de huid) en R22 (Schadelijk bij inademen), alle in combinatie met R48 
(Gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige of herhaalde 
blootstelling). Deze zinnen moeten volgens deze EU-Richtlijn worden aangebracht op 
het etiket op de verpakking en worden vermeld in de veiligheidsbladen, die bij deze 
gevaarlijke producten moeten worden verstrekt. 


Nieuwe stoffen moeten, alvorens ze op de markt worden gebracht, toxicologisch 
worden onderzocht. Hierbij hoort het uitvoeren van een 28-dagentest met knaagdieren. 
De resultaten van dit onderzoek kunnen tot een vergelijkbare gevaarsindeling leiden. 
Voor veel bestaande stoffen ontbreken deze gegevens echter. In dat geval worden deze 
stoffen voor dit stappenplan als giftig beschouwd, tot het tegendeel is aangetoond. 
Alleen voor bestaande stoffen waarvan uit chronisch of subchronisch toxicologisch 
onderzoek, en voor nieuwe stoffen uit subacuut toxicologisch onderzoek, is gebleken 
dat ze niet schadelijk of toxisch zijn, hebben een lage prioriteit en vallen in deze stap 
af. 


  
Stap 3: Prioriteitenstelling 


Bij het stellen van prioriteiten wordt zowel gekeken naar de dosis als naar de toxiciteit 
van een stof. Even belangrijk zijn algemene aspecten, zoals het aantal personen dat 
mogelijk met een stof in aanraking komt, de wijze waarop met de stof bij productie en 
verwerking wordt omgegaan, de wijze waarop werkers met een stof in aanraking 
kunnen komen en ervaringen uit de praktijk. Deze algemene aspecten komen in het 
kader van het stellen van prioriteiten in verband met huidblootstelling niet nogmaals 
aan de orde. 
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Dosis 


Voor huidblootstelling wordt de maat voor de dosis afgeleid van de permeatiesnelheid 
door de huid, dus uit de potentie die een stof bezit om door de huid te worden 
geabsorbeerd. Bij een eerste conservatieve schatting wordt de huidabsorptie gesteld op 
100 procent. Een nauwkeuriger schatting van de huidabsorptie wordt verkregen door de 
permeatiesnelheid (in mg×cm-2×uur-1) proefondervindelijk te bepalen. Dit kan gebeuren 
met menselijke of dierlijke huidpreparaten of met modelmembranen. Het gebruik van 
menselijke huid geeft daarbij de meest realistische uitkomst. Ten behoeve van de 
risicobeoordeling wordt uit deze gegevens de huidabsorptie afgeleid voor een 8-urige 
werkdag. Voor de huidblootstelling wordt uitgegaan van een huidoppervlak van 2000 
cm2, hetgeen ongeveer overeenkomt met het huidoppervlak van beide handen en 
onderarmen. De aldus becijferde opname via de huid wordt vergeleken met de 
gemiddelde opname gedurende dezelfde tijd via de luchtwegen bij blootstelling aan een 
concentratie in de lucht gelijk aan de MAC-waarde. Het ademhalingsvolume gedurende 
een werkdag wordt daarbij gesteld op 10 m3 en de retentie van de stof in de longen op 
50 procent.19 Zijn er duidelijke aanwijzingen dat de retentie afwijkt van deze 50% dan 
kan beter met de werkelijke waarde worden gerekend. 


Wordt op deze wijze een bijdrage via de huid van 10 procent of meer berekend, 
dan beschouwt de commissie deze als groot; ligt de bijdrage tussen 1 en 10 procent dan 
is ze middelmatig en beneden 1 procent klein. Indien er voor een stof geen MAC-
waarde bestaat, kan wellicht uit een vergelijking met een stof uit dezelfde chemische 
klasse waarvoor wel een MAC-waarde bekend is, een indruk worden verkregen van de 
relatieve bijdrage via de huid aan de interne belasting. 


De relatieve bijdrage via de huid aan de totale toxische belasting kan ook worden 
berekend uit gegevens over de acute toxiciteit, de LD50-waarden (LD50 - de dosis 
waarbij de helft van de blootgestelde proefdieren overlijdt). Dergelijke waarden zijn in 
het verleden bepaald voor uiteenlopende blootstellingsroutes: via de mond (LD50-
oraal), de huid (LD50-dermaal), intraveneus (LD50-intraveneus), het buikvlies (LD50-
intraperitoneaal) en via inademing (LD50-inhalatoir). Is de LD50-dermaal kleiner dan 
tien maal de waarde bij intraveneuze toediening of bij toediening via het buikvlies of 
bij inademing, dan raadt de commissie aan, in navolging van ECETOC19, ervan uit te 
gaan dat de bijdrage aan de toxische belasting via de huid groter is dan 10 procent. Bij 
deze vergelijking van verschillende blootstellingsroutes moet het wel steeds om 
hetzelfde toxische effect gaan. 
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Toxiciteit 


In deze stap wordt de mate van toxiciteit afgeleid van de algemene gevaarsindeling 
naar toxiciteit, die zowel geldt voor de acute en chronische toxiciteit. Hiervoor wordt 
de algemene gevaarsindeling voor de toxiciteit afkomstig uit de bij stap 2 reeds 
genoemde Europese Richtlijn Gevaarlijke Stoffen gebruikt.20 Deze richtlijn 
onderscheidt hiervoor drie niveaus van oplopende toxiciteit: schadelijk, giftig en zeer 
giftig. Met behulp van de driedeling naar huidabsorptie en die naar toxiciteit wordt een 
matrix voor de beoordeling van de huidbelasting opgesteld (Tabel 5-1). 


Tabel 5-1 Matrix voor de indeling van toxische stoffen naar het gevaar van huidblootstelling. 
gevaarsindeling bijdrage via de huid vergeleken met die via de 


ademhaling zeer giftig giftig schadelijk 
groot (> 10%) A A B 
middelmatig (< 10%, > 1%) A B C 
klein (< 1%) B C C 


Met deze matrix worden de stoffen ingedeeld in drie categorieën met het oog op hun 
toxiciteit en potentie tot huidabsorptie. Deze indeling kan volgens de commissie 
worden gezien als een op zichzelf staand argument om voor de betreffende stof een 
risicobeoordeling uit te voeren, dus naast andere argumenten, zoals 
blootstellingspatroon, toxiciteit, epidemiologie en gegevens uit de praktijk. Er worden 
drie categorieën onderscheiden: 
§ Categorie A: stoffen met prioriteit 
§ Categorie B: stoffen waarvoor bij de risicobeoordeling de route via de huid 


aandacht moet krijgen 
§ Categorie C: stoffen die weinig of niet door de huid worden geabsorbeerd en om 


die reden geen bijzondere aandacht behoeven. 


Deze indeling is in de eerste plaats gemaakt om aandacht te vragen voor het aspect 
huidbelasting bij die stoffen die makkelijk door de huid worden geabsorbeerd. Per stof 
zal steeds moeten worden beoordeeld of het risico van huidabsorptie wel of niet tot 
maatregelen zal leiden. Bij de beoordeling van werkomstandigheden in de praktijk kan 
op soortgelijke wijze worden bepaald of maatregelen nodig zijn. 


  
Categorie A 


Deze stoffen moeten voorrang krijgen in het programma voor de risicobeoordeling van 
gevaarlijke stoffen op de werkplek in verband met de hoge potentie tot huidabsorptie 
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en de toxiciteit. De prioriteit binnen deze categorie kan verder worden gepreciseerd aan 
de hand van informatie over chronische of subchronische toxiciteit en gegevens over de 
werkelijke bijdrage aan de totale toxiciteit via de huid. Bijvoorbeeld stoffen met een 
lage tot zeer lage dampspanning en een hoge permeatiesnelheid kunnen makkelijk een 
relatieve bijdrage leveren van 50 procent of hoger. De toxische belasting zal dan voor 
een belangrijk deel door huidcontact kunnen worden bepaald. Dergelijke stoffen vragen 
om speciale aandacht. Ook al is blootstelling via de ademhaling gering toch moeten 
deze stoffen bij het uitvoeren van een risicobeoordeling en het treffen van praktische 
maatregelen een hoge prioriteit krijgen. Stoffen, die als schadelijk zijn ingedeeld 
volgens de criteria van de EU-Richtlijn gevaarlijke stoffen20, en die makkelijk door de 
huid worden geabsorbeerd (meer dan 10%), worden vanwege hun geringe toxiciteit in 
een lagere categorie ingedeeld. 


  
Categorie B 


Voor giftige en zeer giftige stoffen, met een huidabsorptie die tussen 1 en 10 procent 
bijdraagt aan de totale toxische belasting, wordt de prioriteit voor de toxicologische 
risicobeoordeling vooral bepaald door andere blootstellingsroutes. Komen deze stoffen 
om andere redenen in aanmerking voor een risicobeoordeling, dan is aandacht voor de 
mogelijke gevolgen van huidabsorptie gewenst. De risico’s van huidcontact voor 
stoffen ingedeeld als schadelijk met een huidabsorptie groter dan 10 procent, worden 
binnen deze categorie beschouwd als een aparte groep. Voor deze stoffen kan de 
toxische belasting via de huid aanzienlijk zijn. Dit is bijvoorbeeld het geval voor 
sommige glycolen, glycolethers en fenolen. Speciaal bij stoffen met een lage 
dampspanning en geringe toxiciteit komt men gemakkelijk tot de conclusie dat 
toxiciteit en blootstelling via de lucht verwaarloosbaar zijn, en dientengevolge er geen 
voorrang nodig is bij de risicobeoordeling. De opname via de huid kan echter toch 
aanzienlijk zijn en een risicobeoordeling nodig maken. 


  
Categorie C 


Huidbelasting met stoffen uit deze categorie leidt niet tot risico's die een beoordeling 
noodzakelijk maken. 


  
Stap 4: Risicobeoordeling 


In deze stap worden alle directe en indirecte gegevens van een stof over de toxiciteit en 
over de blootstelling, inclusief huidblootstelling, aan elkaar gerelateerd. Deze 
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beoordeling van de mogelijke gevaren en de kans op blootstelling mondt uit in een 
gezondheidskundige advieswaarde, de HBR-OEL (zie 4.1). Het gaat daarbij om het 
totale toxische effect gerelateerd aan de totale blootstelling, inclusief de bijdrage ten 
gevolge van de huidblootstelling. Tot nu toe is de HBR-OEL voor vrijwel alle stoffen 
steeds gerelateerd aan opname via de ademhaling. Voor normering van de bijdrage aan 
de toxiciteit tengevolge van huidabsorptie zal steeds de relatie tussen huidblootstelling 
en toxisch effect duidelijk moeten zijn. Door gebrek aan betrouwbare gegevens over 
huidblootstelling en huidabsorptie, zullen schattingen over de bijdrage via de huid 
veelal moeten worden gebaseerd op indirecte aanwijzingen, zoals bijvoorbeeld 
besproken in 4.1 en bij stap 3.  


Naast de gezondheidskundige advieswaarde (HBR-OEL) kunnen deskundigen 
aangeven of normering van huidbelasting gewenst is en in welke vorm dit het beste kan 
gebeuren: een getalsnorm in de vorm van een BL-waarde, DOEL-waarde of een 
waarschuwing door middel van een huidnotatie. De laatste, die nu wordt toegevoegd 
aan een MAC-waarde, kan, indien nodig, als zelfstandige waarschuwing worden 
gegeven. De keuze zal vooral worden bepaald door de beschikbaarheid van adequate 
methoden voor de controle van de limietwaarden. Met het stappenplan kan worden 
nagegaan welke stoffen in verband met huidblootstelling vooral aandacht nodig 
hebben. 


  
5.2 Kanttekeningen  


In het door de commissie ontworpen stappenplan wordt geen rekening gehouden met 
de uiteenlopende factoren die mede de huidabsorptie beïnvloeden, zoals de 
aanwezigheid van andere stoffen (in mengsels) die als vehikel de absorptie bevorderen 
of de huid beschadigen, en de irriterende, bijtende of sensibiliserende eigenschappen 
van stoffen. Voor die situaties waarbij de huidabsorptie door de aanwezigheid van 
andere stoffen aanzienlijk toeneemt wordt aangeraden van een hogere urgentiecategorie 
uit te gaan. 


De commissie is van oordeel dat haar voorstellen tevens aanknopingspunten 
zullen bieden voor de praktijk, bijvoorbeeld voor arbodiensten of arbeidshygiënisten 
die moeten oordelen en adviseren over de risico's op het werk. De risicobeoordeling in 
bedrijven gaat direct uit van de arbeidssituatie. De benodigde informatie over MAC-
waarden, samenstelling van de producten en veiligheidsaanwijzingen staat in de 
veiligheidsinformatiebladen. Deskundige adviseurs verzamelen de noodzakelijke 
informatie ook vaak zelf. Aan de hand van het hier beschreven stappenplan kunnen zij 
nagaan of het aspect huidblootstelling speciale aandacht moet krijgen. Potentiële 
probleemstoffen of -producten zijn te herkennen aan de hand van de hier genoemde 
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fysisch-chemische kenmerken. Aparte aandacht voor de gevolgen van huidabsorptie 
heeft zin in situaties en soms ook meer in het algemeen bij bepaalde beroepsgroepen, 
wanneer huidblootstelling veelvuldig voorkomt. Dit geldt bijvoorbeeld bij de 
toepassing van bestrijdingsmiddelen, bij de toediening van geneesmiddelen via de huid 
en bij het regelmatig werken met oplosmiddelen. 
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Hoofdstuk 6 
  


6 Beantwoording van de gestelde 
vragen 


 


  
De door de staatssecretaris aan de Gezondheidsraad gestelde vragen beantwoordt de 
commissie op grond van het voorgaande als volgt: 


Vraag 1: Is normering van huidbelasting door systemisch werkende stoffen mogelijk en wenselijk? 


De commissie is van mening dat het, in het algemeen gesproken, wenselijk is te kunnen 
beschikken over mogelijkheden huidbelasting te normeren. Deze vraag betreft, als 
gevolg van de verwijzing in vraag twee naar de door TNO ontwikkelde 
huidgrenswaarde, vooral de mogelijkheid van getalsnormering, vergelijkbaar met 
bijvoorbeeld de MAC-waarde. De commissie heeft die beperking niet gevolgd en drie 
vormen van normering besproken: 
§ normering door middel van een grens voor de externe huidblootstelling, dat wil 


zeggen een grens aan de hoeveelheid stof op de huid en daardoor aan de potentiële 
opname via de huid (de huidblootstellingslimiet of de DOEL-waarde) 


§ normering door middel van een grenswaarde voor de interne toxische belasting, 
dat wil zeggen een grens aan de totale door het lichaam opgenomen hoeveelheid 
van een stof (de biologische limiet of BL-waarde) 


§ de, reeds bestaande, toevoeging van een waarschuwing ter voorkoming van 
huidblootstelling aan de norm voor de blootstelling via de luchtwegen op de 
arbeidsplek (de MAC-waarde met huidnotatie). 
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De DOEL-waarde en de BL-waarde zijn, evenals de MAC-waarde getalsnormen. De 
huidnotatie bij de MAC-waarde is dat niet maar werkt als een algemene waarschuwing, 
die in de praktijk zal moeten leiden tot beschermende maatregelen. De DOEL-waarde 
en de BL-waarde kunnen alleen worden toegepast wanneer er geschikte meet- en 
controlemethoden zijn. 


De DOEL-waarde, die direct een grens stelt aan de huidblootstelling kan daarvoor 
worden gebruikt. Ook de BL-waarde, die de totale toxische belasting begrensd, kan 
worden gebruikt. De keuze tussen de verschillende mogelijkheden hangen af van de 
aard van de stof, de wijze waarop de stof in contact kan komen met de huid en de 
aanwezigheid van betrouwbare methoden voor de bemonstering, de (bio)chemische 
analyse, de biologische monitoring (BM) of biologisch-effect monitoring (BEM). Uit 
praktische overwegingen is de DOEL-waarde als getalsnorm interessant. De BL-
waarde geeft een getalsnorm voor de totale blootstelling langs alle mogelijke 
blootstellingroutes. Dit lijkt uit gezondheidskundig oogpunt ideaal. Het aantal BL-
waarden dat wordt toegepast is echter beperkt. De Duitse MAK-Kommission en de 
Amerikaanse ACGIH, commissies die het laatste decennium vooral aandacht hebben 
besteed aan de ontwikkeling van BL-waarden hebben slechts voor enkele tientallen 
stoffen een waarde kunnen vaststellen. De BL-waarde mag dan minder praktisch zijn 
dan de DOEL-waarde, voor beide normen moet worden nagegaan of 
monitoringstechnieken beschikbaar en voldoende betrouwbaar zijn. Dit zal van stof tot 
stof moeten worden gebeuren. Deze technieken vragen om een actieve medewerking 
van de individuele werker. De commissie meent dat omtrent de keuze van de 
getalsnorm geen algemene uitspraken kunnen worden gedaan.  De betreffende 
deskundigen zullen per stof moeten beoordelen welke de het meest geschikt norm  is. 
De commissie is echter van mening dat, indien mogelijk, de voorkeur gegeven moet 
worden aan de BL-waarde. Vaak ontbreken de benodigde gegevens en zal worden 
teruggegrepen op een MAC-waarde met huidnotatie. Ook wanneer een MAC-waarde 
ontbreekt kan een huidnotatie op zijn plaats zijn. 


Vraag 2: Kan deze normering gestalte krijgen via het door TNO ontwikkelde concept voor een 


huidgrenswaarde? 


Het voorstel van TNO voor een huidgrenswaarde komt overeen met de getalsnorm die 
in dit advies wordt aangeduid als DOEL-waarde. Deze is, naar de mening van de 
commissie, bruikbaar wanneer vaststaat dat een stof voornamelijk via de huid wordt 
opgenomen en adequate biologische monitoring (BM) of biologisch-effectmonitoring 
(BEM) niet beschikbaar zijn. Zijn BM en BEM wel beschikbaar dan geeft de 
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commissie de voorkeur aan een BL-waarde, omdat deze een grens stelt aan de totale 
blootstelling. 


Vraag 3: Voor welke stoffen (fysisch-chemische eigenschappen, toxicologisch profiel) acht de 


Gezondheidsraad het wenselijk dat huidnormering wordt opgesteld en toegepast? 


Deze vraag heeft de commissie in hoofdstuk 5 beantwoord. Het volgen van het 
stappenplan leidt tot een uitspraak over prioriteit van het beoordelen van de risico's van 
huidblootstelling van een stof. Het stappenplan is afgestemd op de bestaande 
procedures voor normstelling zoals deze in Nederland door de deskundigen op het 
ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheid en de Commissie WGD bij de 
Gezondheidsraad wordt uitgevoerd. De fysisch-chemische en toxicologische 
parameters, genoemd in het stappenplan, kunnen ook door de verantwoordelijken voor 
de arbeidshygiëne in de praktijk worden gebruikt om na te gaan welke de gevaren zijn 
van huidblootstelling aan een stof of stoffen om te zien of maatregelen nodig zijn. De 
commissie denkt daarbij in de eerste plaats aan maatregelen ter bescherming van de 
huid. Het hanteren van een getalsnorm, en het daarmee toelaten van een zekere mate 
van huidcontact, vereist algemene concensus en is alleen mogelijk wanneer voor de 
stof of stoffen monitoringstechnieken beschikbaar zijn.   


Het stappenplan is afgestemd op de bestaande procedures voor de risicobeoordeling 
door deskundigen (bijvoorbeeld door de Commissie WGD van de Gezondheidsraad) en 
probeert ook rekening te houden met de behoefte aan systematiek bij de 
risicobeoordeling van werksituaties in de praktijk, bijvoorbeeld zoals die worden 
uitgevoerd door arbodiensten. 
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Bijlage A 
  


A De adviesaanvraag 


 


  
Op 18 mei 1998 schreef de Staatssecretaris van Sociale Zaken en Werkgelegenheid aan 
de Voorzitter van de Gezondheidsraad (kenmerk ARBO/AMIL/98/00915). 


Inleiding 


In Nederland wordt beroepsmatige blootstelling aan stoffen genormeerd door middel van MAC-waarden. 


Deze normering betreft alleen de blootstelling via de luchtwegen. Echter, het systeem van 


luchtgrenswaarden dekt feitelijk niet de belasting via de huid. Grenswaarden voor de maximale 


blootstelling aan de huid bestaan op dit moment niet. Het is echter wel relevant om de mogelijkheid voor 


vaststelling van dergelijke grenswaarden specifiek voor de huid te onderzoeken, aangezien voor tal van 


stoffen de blootstelling via de huid belangrijker is dan via de luchtwegen. Dit komt onder andere door 


stofeigenschappen, de handelingen op de werkplek (intensief contact met bijvoorbeeld de handen) en de 


maatregelen die reeds zijn genomen om de luchtblootstelling te beperken (voortdurende aanscherping van 


grenswaarden/MAC-waarden, afzuigingssystemen en het gebruik van 


ademhalingsbeschermingsmiddelen), waardoor het aandeel van huidblootstelling in de totale blootstelling 


relatief groter wordt. De onderhavige adviesaanvraag betreft een toezegging aan de Tweede Kamer, naar 


aanleiding van vragen van de heer Poppe (TK 95-96, Aanhangsel van de Handelingen 79).  
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Relevantie/omvang problematiek  


De 'H-indicatie' die aan stoffen in de nationale MAC-lijst wordt toegekend, is op dit moment de enige 


kwalificatie voor de mogelijke risico's door huidblootstelling aan de betreffende stof. Van de ruim 650 


stoffen in de MAC-lijst 1997-1998 heeft een kwart een H-indicatie. Het betreft dus een aanzienlijke groep 


stoffen, waarvan op dit moment alleen kwalitatief een indicatie bestaat dat de kans op blootstelling via de 


huid groot is, en daarmee een substantiële bijdrage kan leveren aan de totale inwendige blootstelling. 


Van een aantal groepen van stoffen is bekend dat huidblootstelling in het arbeidsproces een 


belangrijke, zo niet de belangrijkste, blootstellingsroute vormt. Bovendien vindt in sommige branches en 


onderdelen van het arbeidsproces meer huidblootstelling plaats dan in andere. In ziekenhuizen worden 


bijvoorbeeld veel (kankerverwekkende) cytostatica bereid en toegepast, die vooral via de huid en de 


luchtwegen het lichaam van de bereider (apotheek-personeel) en toediener (verplegend personeel) 


binnendringen. Door besmetting van de werkomgeving (vloeroppervlak, tafels, hulpmaterialen) kan 


uiteindelijk ook schoonmaakpersoneel via de huid worden blootgesteld.  


Het gebruik van persoonlijke huidbeschermingsmiddelen sluit huidblootstelling niet uit. Door 


occlusie en wrijving van bijvoorbeeld handschoenen, schort of overall kan besmetting van de huid (doordat 


vervanging niet regelmatig plaatsvindt) alsnog huidblootstelling plaatsvinden. Ook door transpiratie, 


wondjes in de huid en verhoging van de huidtemperatuur van de werkende kan verhoogde blootstelling via 


de huid aan stoffen plaatsvinden.  


De adviesaanvraag  


In de praktijk wordt steeds meer de behoefte gevoeld om de blootstelling via de huid te kunnen 


beoordelen. Volgens artikel 4.2 van het Arbeidsomstandighedenbesluit moeten de werkgevers, in het kader 


van de risico-inventarisatie en -evaluatie (RI&E), de aard, mate en duur van de blootstelling aan stoffen op 


de werkplek vaststellen. Dat betekent dat ook de blootstelling aan stoffen die via de huid 


gezondheidseffecten kunnen veroorzaken in kaart gebracht moet worden. Op dit moment is biologische 


monitoring de enige manier waarop hierover inzicht verworven kan worden. Biologische monitoring is 


echter duur, niet altijd toepasbaar en wordt in de praktijk nauwelijks gebruikt. Daarom is een aanvullend 


praktisch instrument voor de arbozorg wenselijk. Wellicht vormt het instrument van huidnormering een 


mogelijkheid.  


Aan de Gezondheidsraad wordt daarom gevraagd advies te geven ten aanzien van het volgende:  


§ is normering van huidbelasting door systemisch werkende toxische stoffen mogelijk en wenselijk?  


§ kan deze normering gestalte krijgen via het door TNO ontwikkelde concept van de huidgrenswaarde 


(zie bijgaande TNO-rapporten)?  


§ voor welke stoffen (fysisch-chemische eigenschappen, toxicologisch profiel) acht de 


Gezondheidsraad het wenselijk dat huidnormering wordt opgesteld en toegepast?  
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De Staatssecretaris van Sociale Zaken en Werkgelegenheid, 


w.g. mr FHG de Grave  


Bijlage 1: Groepen stoffen die aanleiding kunnen geven tot aanzienlijke huidblootstelling  


Bijlage 2: 4 TNO-rapporten:  


§ Possibilities for the assessment of dermal exposure limits in the occupational environment; 


§ Toetsing van de mogelijkheid voor het opstellen van grenswaarden voor huidbelasting: een case 


studie - cyclofosfamide;  


§ Toetsing van de mogelijkheden voor het opstellen van grenswaarden voor huidbelasting: een case-


study met betrekking tot methyleendianiline;  


§ Mogelijkheden voor de vaststelling van grenswaarden voor beroepsmatige huidbelasting met 


chemische stoffen (verslag fase III oriënterend veldonderzoek MDA)  


Groepen chemische stoffen die aanleiding kunnen geven tot aanzienlijke huidblootstelling zijn (Grandjean 


1990):  


§ inorganische en organische metaalverbindingen  


§ alifatische verbindingen (bijvoorbeeld glycolethers)  


§ gehalogeneerde alifatische verbindingen (bijvoorbeeld veel oplosmiddelen)  


§ alifatische amides, nitrilverbindingen en amines  


§ isocyclische koolwaterstoffen, alcoholen en verwanten verbindingen (bijvoorbeeld benzeen, tolueen, 


PAK's)  


§ gehalogeneerde cyclische verbindingen (bijvoorbeeld PCB's, een aantal bestrijdingsmiddelen)  


§ isocyclische amines (bijvoorbeeld verven, farmaceutica, anti-oxydantia)  


§ organische nitroverbindingen en nitraten  


§ heterocyclische zuurstof- en zwavelverbindingen  


§ organofosforverbindingen (bijvoorbeeld bestrijdingsmiddelen)  


§ organische zwavelverbindingen  


Ph Grandjean 1990; Skin penetration: hazardous chemicals at work. Publication no.EUR 12599 en of 


the Commission of the European Communities, Scientific and Technical Communication Unit, 


Directorate-General Telecommmunications, Information lndustries and lnnovation, Luxemburg. 
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Bijlage B 
  


B De commissie 


 


  
De commissie die het voorliggende advies heeft opgesteld kende de volgende 
samenstelling: 
§ dr DP Bruynzeel, voorzitter 


hoogleraar milieu- en arbeidsdermatologie; Vrije Universiteit Amsterdam; 
Nederlands Kenniscentrum Arbeidsrelevante Dermatosen (NECOD)  


§ dr WF ten Berge 
chemicus, hoofd afdeling productveiligheid; DSM, Heerlen 


§ dr PMJ Bos 
toxicoloog; TNO Nutrition and Food Research, Zeist 


§ dr RP Bos 
toxicoloog; Katholieke Universiteit Nijmegen 


§ dr JA Bouwstra 
apotheker; Universiteit Leiden  


§ dr PJ Coenraads 
hoogleraar milieu- en arbeidsdermatologie; Rijksuniversiteit Groningen; 
Nederlands Kenniscentrum Arbeidsrelevante Dermatosen (NECOD) 


§ drs S Dröge, adviseur tot 1 januari 2000 
Ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheid, Den Haag 


§ dr P Kerklaan, adviseur vanaf 1 januari 2000 
Ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheid, Den Haag 
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§ dr S Kezic 
arbeidstoxicoloog; Coronel Instituut; Universiteit van Amsterdam 


§ dr MH Ponec-Waelsch 
arts; Leids Universitair Medisch Centrum 


§ dr W Rozenboom 
Gezondheidsraad, Den Haag 


Secretariële ondersteuning: M Javanmardi 
Lay-out: M van Kan, J van Kan 
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Bijlage C 
  


C Absorptie van stoffen door de huid 


 


  
De huid is opgebouwd uit een lederhuid (de dermis) en de opperhuid (de epidermis) 
(zie Figuur 2-1 in hoofdstuk 2). In de epidermis worden verschillende cellagen 
onderscheiden al naar gelang structuur en inhoud van de cellen. In de onder de 
opperhuid gelegen lederhuid, de dermis, liggen zweet- en talgkliertjes, die, evenals de 
haarzakjes direct in verbinding staan met het huidoppervlak. De dermis wordt gevoed 
door kleine bloedvaten die een snelle verbinding met de rest van het lichaam vormen.  


De cellen van de epidermis zijn afkomstig uit het stratum basale, de grenslaag 
met de dermis. Na het verlaten van het stratum basale vindt celdifferentiatie plaats en 
schuiven de cellen naar de buitenste laag, het stratum corneum. Naarmate de cellen het 
stratum corneum naderen verandert hun functie, inhoud en vorm. Op het grensvlak 
tussen de vitale epidermis en het stratum corneum vindt de terminale differentiatie 
plaats. De dode cellen van het  stratum corneum bevatten voornamelijk het eiwit 
keratine. Bij deze differentiatie worden lipiden uitgescheiden en afgezet in de ruimte 
tussen de cellen, waar ze een lipidenmatrix vormen. Vaak wordt de structuur van het 
stratum corneum vergeleken met die van een muur, waarbij de cellen van het stratum 
corneum de stenen voorstellen en de lipidenstructuur het cement (zie Figuur C-1). 


Voor de penetratie, en dus ook voor de permeatie en de uiteindelijke absorptie van 
stoffen door de huid vormt het stratum corneum, de eerste en ook de belangrijkste 
bescherming. Ook langs de zweet- en talgkliertjes en de haarzakjes in de lederhuid, die 
alle in verbinding staan met het huidoppervlak, kan huidabsorptie plaatsvinden. Het 
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stratum corneum is door zijn grote oppervlak veruit de belangrijkste route waarlangs 
vreemde stoffen de huid passeren. 


 


 


Figuur C-1 Beeld van de permeatie door het stratum corneum, via de 


lipidenstructuur; en de rol van het water in het stratum corneum. 


water


stratum corneum


water


stratum corneum
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Bijlage D 
  


D ECETOC-schema voor huidnotaties 


 


  
Zie figuur op de volgende pagina. 
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Bijlage E 
  


E ECVAM-strategie voor de 
beoordeling van de huidabsorptie 
van chemische producten6 
 


  
Zie figuur op de volgende pagina. 
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Bijlage F 
  


F EU Dermal Exposure Network: 
Schema voor huidabsorptie-
onderzoek12 
 


  
Zie figuur op de volgende pagina. 
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Bijlage G 
  


G Prioriteiten voor huidblootstelling bij 
gevallen van milieuverontreiniging16 


 


  
Zie figuur op de volgende pagina. 
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Bijlage H 
  


H Voorstel voor de risicoschatting van 
huidcontact met een vaste stof, een 
vloeistof of met een damp 
 


  
Opgesteld op verzoek van de commissie door WF ten Berge 
(27 maart 2000) 


Schatting van het risico van huidcontact met een vloeistof of een opgeloste 
vaste stof vergeleken met de inademing van de stof als damp op het niveau 
van de MAC-waarde 
1 Schat de permeatiecoëfficiënt Kpsk-water met behulp van een QSARa (cm.uur-1) of 


meet deze via een permeatietest op de menselijke huid in vitro. 
2 Vermenigvuldig de Kpsk-water met de wateroplosbaarheid Sb (mg.cm-3). 
3 Dit resulteert in de maximale huidpermeatie Pm in mg.cm-2.uur-1. 
4 Vermenigvuldig Pm met het huidoppervlak Da (cm2) dat met de (vloeistof)stof in 


contact komt en met de duur van de blootstelling in uur (Tu). Dit levert de 
huidabsorptie Ha op. 


5 Bereken de inhalatieabsorptie Ia door vermenigvuldiging van de MAC-waarde in 
mg.m3 met het ademvolume Va (m3) per uur over de duur van de blootstelling Ta. 


6 De verhouding R1 = Ha/Ia is een maat voor het gevaar van huidblootstelling. 
Boven een bepaalde waarde van deze verhouding wordt de stof met ‘H’ 
gekenmerkt. 


 
a  Quantitative Structure-Activity Relationship 
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In formule: 


Het is duidelijk, dat een verandering van de MAC-waarde invloed heeft op R1 en 
daarom ook op de huidnotatie. Een verlaging van de MAC-waarde kan dus leiden tot 
een huidnotatie. Verder hebben de duur van het huidcontact met de vloeistof en de duur 
van de blootstelling aan de damp op het niveau van de MAC-waarde invloed op het 
risico. 


Deze theoretisch afleiding is van toepassing op vloeistoffen en waterige 
oplossingen van die stoffen, die niet in ionen splitsen en niet huidirriterend zijn. Door 
huidirritatie kan de permeabiliteit van de huid met en factor 10 tot 100 toenemen. 


In het geval dat de huid in contact is met een vaste stof mag men veronderstellen, 
in het ergste geval, dat de huid in contact is met een verzadigde oplossing van de stof. 
Men moet daarbij wel rekening houden met de totale hoeveelheid vaste stof per 
oppervlakte-eenheid en de geschatte absorptie. De geschatte absorptie kan nooit groter 
worden dan de totale hoeveelheid op de huid. 


MACVaTa


TuDaSbKp
R watersk


××
×××
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79 Voorstel voor de risicoschatting van huidcontact met een vloeistof of met een damp 


Voorstel voor een schatting van het risico voor opname van de damp van een 
stof door de huid in vergelijking met opname via inademing op het niveau van 
de MAC-waarde 


1 Bereken de opname van de damp via de huid door vermeningvuldiging van de 
Kpsk-air-air met de MAC-waarde in mg/cm3, het totale huidoppervlak van het 
lichaam Ba in cm2 en de duur van de blootstelling in uur (=Ta) 


2 Bereken de Inhalatie Absorptie (Ia) door vermeningvuldiging van de MAC-
waarde in mg/cm3, het ademvolume (va in cm3) per uur en de duur van de 
blootstelling in uren (=Ta) 


3 De verhouding R2 tussen 1 en 2 is een maat voor het risico van huidopname van 
het gas in vergelijking met inademing 


De verhouding van opname van de damp via de huid en via inademing is dus 
onafhankelijk van de duur van de blootstelling en van de luchtconcentratie. Hieraan 
wordt voldaan, als de duur van verzadiging van het stratum corneum (lagtime) relatief 
kort is, dat is in de orde van enkele minuten tot 15 minuten. 
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Huidblootstelling schadelijke stoffen 


meer betrekken in arbeidshygiëne-


beleid 
   
In de maatregelen tegen beroepsmatige blootstelling aan schadelijke stoffen moet niet 


alleen de lichaamsbelasting via de ademhaling maar ook de blootstelling via de huid 


worden betrokken. Hiertoe is een norm voor de totale door het lichaam opgenomen 


hoeveelheid van een stof te verkiezen boven een norm voor alleen de potentiële 


inneming via de huid. In de praktijk zal echter vaak  volstaan moeten worden met de 


waarschuwing dat huidbeschermende maatregelen noodzakelijk zijn. Dit schrijft de 


Gezondheidsraad in een vandaag verschenen advies aan de Staatssecretaris van 


Sociale Zaken en Werkgelegenheid. 


Het vaststellen van Maximaal Aanvaarde Concentraties van schadelijke stoffen in de 


lucht op de werkplek is een belangrijk onderdeel van het arbeidshygiëne-beleid. Zo'n 


MAC-waarde berust doorgaans op een gezondheidskundige advieswaarde die de 


Gezondheidsraad heeft ontleend aan een wetenschappelijke risicobeoordeling voor de 


stof in kwestie. Blijkt uit die beoordeling dat niet alleen de ademhalingsroute maar ook 


de lichaamsbelasting via de huid gezondheidskundig van belang kan zijn, dan wordt 


aan de MAC-waarde een 'huidnotatie' verbonden. Die aanduiding betekent dat 


maatregelen noodzakelijk zijn om contact van de huid met de stof te vermijden. 


De Staatssecretaris heeft de Gezondheidsraad advies gevraagd over de 


wenselijkheid en de mogelijkheden om de huidblootstelling meer expliciet in de 


normstelling te betrekken. De Raad antwoordt dat de huid geen onneembare barrière is 


voor schadelijke stoffen. en dat daarom getalsmatige normering van de 


huidblootstelling wenselijk is. De voor de wetenschappelijke risicoanalyse benodigde 


toxicologische en epidemiologische gegevens zijn echter niet altijd volledig 


beschikbaar. 


Er zijn in beginsel twee mogelijkheden. De eerste behelst begrenzing van de 


hoeveelheid van de stof op de huid door het vaststellen van een grens voor de 


hoeveelheid stof die maximaal per vierkante centimeter huid mag worden aangetroffen. 


Daarmee wordt de potentiële inneming via de huid begrensd. Gaat het om situaties 


waarin huidblootstelling de hoofdrol speelt dan is deze -- al door TNO voorgestelde -- 
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aanpak geschikt. De Gezondheidsraad geeft echter de voorkeur aan  de tweede 


mogelijkheid, te weten begrenzing van de totale door het lichaam opgenomen 


hoeveelheid. De noodzakelijke monitoringstechnieken zijn evenwel niet altijd 


voorhanden. Men zal dan, in afwachting van de ontwikkeling hiervan, voorlopig 


moeten volstaan met de huidnotatie. 


Het advies bevat een stappenplan voor het stellen van prioriteiten bij het 


beoordelen van de risico's van beroepsmatige blootstelling aan stoffen, speciaal met het 


oog op blootstelling van de huid. Dat plan is afgestemd op de bestaande procedures 


voor normstelling in ons land. In die procedures speelt het oordeel van deskundigen 


een belangrijke rol. De Gezondheidsraad wijst erop dat, in de praktijk, 


verantwoordelijke deskundigen van geval tot geval moeten uitmaken of de 


huidblootstelling moet worden beperkt en welke huidbeschermende maatregen nodig 


zijn. 


Het advies is opgesteld door een commissie bestaande uit: prof. dr DP Bruynzeel, Vrije Universiteit 


Amsterdam, voorzitter  dr WF ten Berge, DSM, Heerlen ir PMJ Bos, TNO Voeding, Zeist  dr RP Bos, 


Katholieke Universiteit Nijmegen  dr JA Bouwstra, Universiteit Leiden  prof. dr PJ Coenraads, 


Universiteit Groningen  drs S Dröge, Ministerie SZW, adviseur  dr P Kerklaan, Ministerie SZW, 


adviseur  dr S Kezic, Universiteit Amsterdam  dr MH Ponec-Waelsch, arts, LUMC  dr W Rozenboom, 


Gezondheidsraad, secretaris. 
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