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Eksperimentel model
for hudeksponering fra
forbrugerprodukter

Forskere har udviklet et farste bud pd en model, som kan mdle
overfgrslen af kemiske stoffer fra produktoverflader fil bomuld

ved en given type bergring.

Af Per Axel Clausen, seniorforsker, Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmilja, NFA

Ny viden er ngdvendig for, at producenter og myndigheder
bedre kan vurdere, om forbrugere risikerer at blive pavirket af
kemiske stoffer i de produkter, de kgber, ndr de rgrer ved pro-
dukterne. Et netop afsluttet forskningsprojekt har identificeret
to hovedmekanismer, der styrer overfprslen af kemiske stoffer
fra udvalgte forbrugerprodukter til bomuld (surrogathud) og
foresldet en model, der kan mdle overfgrslen. Modellen tager
udgangspunkt i en diffusionskontrolleret og en mekanisk mas-
setransport og kan preediktere eksperimentelle data med en
hgj korrelationskoefficient pd r’ = 0,92. Projektet blev udfort
i et samarbejde mellem forskere fra Danmark, Holland og
Belgien. Projektet har ikke undersogt den videre transport af
kemikalierne fra huden og ind i kroppen.

Hudeksponering er en af de vigtige eksponeringsveje, nar
forbrugerprodukter skal risikovurderes, bl.a. via EU’s REACH-
lovgivning (Registration, Evaluation, Authorisation and Re-
striction of Chemicals, EC No. 1907/2006). De hidtil anvendte
modeller er generelt meget forsimplede og bygger stort set kun
pa viden om, hvor meget af et stof der er i produktet og en
antagelse om, at en vis brgkdel af stoffet afsttes pa huden, nar
man rgrer ved produktet. Formalet med dette forskningsprojekt
[1] har veeret at lave en mere precis model for, hvor meget af

et givet stof i et forbrugerprodukt, der kan overfgres til huden
ved bergring, men ikke hvor meget der optages i kroppen, nar
stoffet er pa huden.

Hvilke forbrugerprodukter?

Det vil stort set vere umuligt for den almindelige forbruger at
vurdere, om et givet forbrugerprodukt kan afgive et eller andet
kemisk stof til huden ved bergring. Det ma overlades til myn-
dighederne og de firmaer, der producerer produkterne.

Nogle kemiske stoffer er tilsat produktet for at ggre det
mere funktionelt. Det gelder f.eks. en plastblgdggrer i PVC.
Plastblgdggreren bliver tilsat for at ggre PVC’en fleksibel, sa
producenten gnsker, at blgdggreren forbliver i produktet. De
store polymere PVC-molekyler udggr en statisk matrix, som
plastblgdggreren bevager sig i. PA den made kan plastblgdgg-
reren vandre ud til overfladen af produktet, hvorfra den sa kan
overfgres til huden. For kemiske stoffer der kan overfgres til
huden, vil der typisk vare tale om stoffer, der bestar af et rela-
tivt lille molekyle, hvad der muligggr bevagelse ved diffusion.

I andre tilfelde er kemiske stoffer tilsat for at kunne hjelpe
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til i en proces. Det kan f.eks. vare for at hjelpe med at danne
en film pa overfladen af maling, efter den er pafgrt. Sadan et
stof skal ikke l&ngere vaere i malingen, efter den er tgr. Det
vil derfor beveaege sig ud af malingen i Igbet af dage eller op til
flere maneder efter, at malingen er pafgrt.

Endelig kan forbrugerprodukter indeholde kemiske stof-
fer, som er et biprodukt fra produktionen, og som derfor
ikke har nogen funktion. Generelt vil der vere stgrre risiko
for, at et lavkvalitetsprodukt kan indeholde biprodukter, der
kan overfgres til huden ved bergring, sammenlignet med
hgjkvalitetsprodukter.

Det var relativt vanskeligt at udvalge forbrugerprodukter til
forskningsprojektet, da de skulle opfylde mange forskellige
krav. Produkterne skulle vere almindelige og udbredte, kunne
medfgre hudkontakt samtidig med, at det skulle vare relativt
let at méle det kemiske stof, som kan komme i kontakt med
huden. Vi endte med at udvalge 10 forskellige polymer-coatede
tekstiler til fremstilling af tgj, fire forskellige PVC gulvbelag-
ninger og en type inkjet printet A4-papir, tabel 1, side 20.
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Figur 1. Migrationskurve for afgivelse af DiINP fra PVC-coatet
viscose/polypropylen (70/30) til methanol plottet mod kvadratro-
den af fiden. For beregning af diffusionskoefficienten (D) blev et
afledt udtryk af Ligning (1) fittet til den linecere del af kurven, der
er markeret med e (i de fleste tilfcelde mellem 60 og 600 sekun-
der). Figuren er reproduceret fra [1].
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Teori og model

Vi udviklede vores teori og model i et samspil mellem litteraturen
og egne forsgg i laboratoriet. Vi endte i mange blindgyder, for vi
kunne formulere fglgende og forsimplede teori, der er baseret pa
mange antagelser. Vel vidende, at mange mekanismer er aktive pa
samme tid, overvejede vi at opdele transporten af det kemiske stof
i tre faser: fra det indre af produkt-matricen ud til overfladen (do-
nor-overfladen), fra donor-overfladen til acceptor-overfladen (hud
eller surrogathud) og fra acceptor-overfladen ind i acceptor-matri-
cen. Hele transportkaden vil vere kontrolleret af det langsomste
led. Til sidst valgte vi at opdele transporten i en diffusionsbaseret
massetransport og en mekanisk massetransport.

For den diffusionsbaserede massetransport:

» Diffusion inde i produkt-matricen og ud til overfladen

« Diffusionstransport over interfacet mellem produkt-over-
fladen (donor-overfladen) og acceptor-overfladen (hud eller
surrogathud)

* Diffusion inde i acceptor-matricen.

For den mekaniske massetransport:

* Overfgrsel pga. vedhaftning af det kemiske stof til acceptor-
overfladen efter kontakt

* Overfogrsel til acceptor-overfladen pga. friktion ved, at
acceptor-overfladen traekkes hen over donoroverfladen.

Ud over disse mekanismer anses det som en foruds®tning for
friktionsbaseret massetransport, at der eksisterer en tynd over-
fladefilm af det kemiske stof uden pa produktet.

Den sakaldte migration af et kemisk stof fra en produktma-
trice kan beskrives ved hjelp af Fick’s anden diffusionslov.
Piringer (1994) [3] viste med en forsimplet Igsning til Fick’s
anden lov, at afgivelse af et kemisk stof fra en produkt-matrice
til et ekstraktionssolvent initial kan antages at afh@nge linezrt
af kvadratroden af tiden:

mp,e _ 2-Co-V10000-D-t 1)
a NG ’

hvor m_ er massen (ug) af det kemiske stof, A er overfladeare-

alet af pfoduktet (cm?), C, er den initiale koncentration af det
kemiske stof i produktet (ug/cm?), D er diffusionskoefficienten

af stoffet i produktmatricen (m?/s) og t er kontakttiden/migrati-
onstiden (s).

Hvis man antager, at det kemiske stof i produkt-matricen
diffunderer ud til overfladen, hvor det bliver en del af overflade-
filmen, og herefter diffunderer videre ind i acceptor-matricen,
samtidig med at der sker en mekanisk massetransport, kan man
opstille fglgende ligning for overfgrsel af et kemisk stof fra en
produktoverflade ved kontakt til en acceptor-overflade (hud
eller surrogathud):

T(produkt) = 2-Cy-v10000-D-t

Vr

hvor T(produkt) er overfgrsel af kemisk stof fra produkt til
acceptor-overflade (ug/cm?), C er overfladekoncentrationen
af det kemiske stof pd produkt-overfladen og T, er den relative
overfgrsel af det kemiske stof ved en udelukkende mekanisk
overfgrsel, altsa nar diffusion er negligeret.

Det fgrste led i ligningen beskriver diffusionsbidraget til
overfgrslen, hvor det antages, at diffusionen inde i produkt-ma-
tricen er det begrensende led - altsa at diffusionen inde i huden
eller surrogathuden er meget hurtigere. Det antages i hvert fald
at vere tilfeldet for bomuld, hvor diffusionen formentlig ho-
vedsageligt foregér i luftfyldte porrer. Det andet led i ligningen
beskriver det mekaniske bidrag til massetransporten.

+ G5+ Tr, (2)
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Initial koncentration, diffusionskoefficient

og overfladefilmkoncentration

Den initiale koncentration af det kemiske stof i produkterne
blev malt ved en udtgmmende ekstraktion med methanol og
efterfglgende analyse med GC-MS eller HPLC, tabel 1, side
20. Diffusionskoefficienten blev bestemt ved hjelp af et relativ
simplet eksperiment, hvor et lille stykke af produktet blev lagt
i en kolbe med methanol til tiden = 0, og derefter blev der ud-
taget prgver pa forskellige tidspunkter. Disse prgver blev ogsa
analyseret med GC-MS eller HPLC. Den migrationskurve, vi
kunne tegne ud fra resultaterne, blev analyseret ved hjelp af
ligning (1), sa det blev muligt at udregne diffusionskoefficien-
ten, figur 1.

Eksistensen af en overfladefilm er hypotetisk, men den stgttes
til en vis grad af nogle fa undersggelser. En af disse undersggel-
ser haevder, at darlig opblanding af PVC og plastblgdggrer kan
medfgre, at blgdggreren “sveder” ud pa overfladen af PVC’en
[2]. Overfladekoncentrationen kunne i princippet estimeres ved
at ekstrapolere migrationskurverne tilbage til t = 0. Kun i ét
tilfelde kunne vi bestemme en verdi, der var signifikant stgrre
end 0; dvs. at der er meget stor usikkerhed pa et sddan estimat.

I stedet estimerede vi overfladekoncentrationen pa grundlag
af prgver, som vi udtog fra migrationseksperimenterne til tiden
meget teet pa 0. Vi vurderede dog, at disse prgver i praksis var
udtaget mellem to og seks sekunder efter, at produktet var lagt i
kolben. Derfor blev de malte koncentrationer fratrukket den mi-
gration, der havde fundet sted i tidsrummet mellem to og seks
sekunder. Der er derfor angivet minimums- og maksimumsver-
dier i tabel 1, side 20.
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Du far automatisk ekstra
garanti pa din varmepumpe,
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Tabel 1. Malte veerdier af initialkoncentration, diffusionskoefficient og overfladekoncentration for det kemiske

stof i produktet.

Produkt, kemisk stof* Initialkoncen- Diffusionskoefficient af det Estimeret overfladefilm-
tration af det kemiske stof i produktet (D) | koncentration af det kemiske
kemiske stof i (m?/s) £ 95% ClI stof (Cs)
produkt (Co) Min — Max
(mg/cm?) £ 95 % (ng/em?)

Cl

PVC gulvbelzegning

PVC gulv (blt), DEHP 156 + 24 6,6:10°+3,6:10™ 26-34

PVC gulv (grgnt), DEHP 176 27 2,010 +5,7-10™ 53-70

PVC gulv (rgdt), DEHP 70+ 9 1,310™ £3,1.10™ 19-36

PVC gulv (rgdt), DnBP 111+ 16 2,010 46,110 <0-6

PVC gulv (rgdt), DiBP 44+ 7 1,310 £3,2.10" 5-15

PVC (hvidt), DINCH 225+22 1,610 +7,810™ 122 -181

Tekstiler

Polyester, PVC-coatet, DEHP 38+ 6 3,007 5,410 <0-2

Bomuld, PVC-coatet, DEHP 33+ 3 7,510 +2,3-10™ <0

70 % viscose + 30 % polypropylne, . 12, 12 _

PVC-coatet, DEHP 32+ 2 7,5107°+£1,4:10 15-20

Polyester, PVC-coatet, DiNP 184+ 7 1,110+ 1,410 42-55

Bomuld, PVC-coatet, DiNP 167+ 7 4,510"+6,1-10™ 36-59

70 % viscose + 30 % polypropylne, 12 -12

+ . + . -

PVC-coatet, DINP 161+44 4,510 °+£1,7-10 <0-2

Polyester, polyurethanl-coatet, DMF 6+ 1 3,1-10™+1,9-10™ <0

Bomuld, polyurethanl-coatet, DMF 5+ 1 6,7-10"%+ 6,5-10™ <0

Polyester, polyurethan2-coatet, DMF 7+ 1 2,8-10'11 + 7,9-10'12 <0

Bomuld, polyurethan2-coatet, DMF 6+ 2 7,2:10%+8,7-10 25-26

Polyester, polyurethan2-coatet, 54 3

DMA -

Bomuld, polyurethan2-coatet, DMA 15+ 10

Printet papir

Ianelget—prmtet papir, Disperse Blue 541 1810742110 <0

*DEHP = di-(2-ethylhexyl) phthalat, DnBP = di-n-butyl phthalat, DiBP = di-iso-butyl phthalat, DINCH = di-iso-nonyl
cyclohexanedicarboxylat, DiNP = di-iso-nonyl phthalat, DMF = dimethylformamid, DMA = dimethylacetamid, Disperse blue
360 = 2-((4-(Diethylamino)-2-methylphenyl)azo)-5-nitrothiazole.

Tabel 1. Mdélte veerdier of initialkoncentration, diffusionskoefficient og overfladekoncentra-

fion for det kemiske stof i produktet.

Overfarsel fra
overflader til bomuld

Argumentet for at bruge bomuld som acceptoroverflade er,
at det har veeret afprgvet for, at det kan ggre forsggene mere
reproducerbare og at det kan ggre forsggene langt mindre

omkostningskraevende (dvs. gkonomisk over-
kommelig), end hvis man bruger mennesker.
Figur 2 viser det udstyr, vi brugte til at udfgre
overfgrselseksperimenterne. Efter eksperi-
mentet analyserede vi bomulden ved hjzlp af
ekstraktion og GC-MS- eller HPLC-analyse.
Der blev udfoart to forskellige typer ekspe-
rimenter. Det ene var et forsgg med “’spiked
substrates”, hvor en kendt overfladekoncen-

tration af det givne kemiske stof er pafgrt

enten aluminium (neutralt substrat) eller glas
(polart substrat). Det andet eksperiment var

kemiske stof fra produktmatricen til
overfladefilmen.

I hvert af de to typer eksperimenter
anvendte vi bomuld behandlet pa tre
forskellige mader. Der blev brugt ube-
handlet, tgrt bomuld og bomuld befugtet
med kunstig sved til eksperimenterne
med “’spiked substrates”. Til eksperi-
menterne med produkterne anvendte vi
ogsé bomuld befugtet med methanol,
som betragtes som worst case mht.
overfgrsel. Resultaterne af overfgrsels-
forsggene med “’spiked substrates” ses i
figur 3. Resultaterne af overfgrselsforsg-
gene med produkterne ses i figur 4.

Generelt viser forsggene med “’spiked
substrates”, at der er en meget hgj over-
fgrsel med et gennemsnit pad omkring
30% af den pafgrte mengde af kemisk
stof. Der var ingen signifikante forskelle
i overfgrslerne af DEHP, DINCH eller
DB360 (se tabel 1 for forkortelser) mel-
lem tgr bomuld og bomuld med kunstig
sved, ligesom der heller ikke var forskel
pé aluminium eller glas. Der blev kun
overfgrt mere DEHP fra glas. Det skyl-
des muligvis analytisk usikkerhed pga.
et hgjt baggrundsniveau.

Bade den hgje overfgrsel og det
faktum, at der ikke var nogen effekt
af substratet, kan taenkes at skyldes
en relativ tyk film af kemisk stof pa
substraterne. Overfgrselsforsggene med
forbrugerprodukterne viste en meget
lavere overfgrsel med et gennemsnit pa
omkring 3% af overfladefilmen. Her har
vi at ggre med en realistisk overflade-
film, samtidig med at der diffunderer
kemisk stof ud fra produkt-matricen fra
forbrugerprodukterne, som formentlig
bidrager til overfgrslen. Dette er ikke

tilfeeldet med de “’spiked substrates”. Det sarlige forsgg med
printet papir, hvor overfgrslen méles pa forskellige tidspunkter
efter udprintning, viser, at overfgrslen falder, efterhanden som

blakket tgrrer.

Hus

Figur 2. Den sé&kaldte
“TNO wipe sampler”
bestér aof en lille

at male overfgrslen fra de udvalgte produk-
ter. Forskellen pa de to eksperimenter er, at
“spiked substrates” har en kendt overflade-
koncentration og ikke nogen diffusion fra
matricen (substratet), som tilfgrer mere stof
til overfladen, mens overfladekoncentratio-
nen pa de udvalgte produkter er noget mere

skabelon

Kant der glider |
udfrarsning i
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Fleder

holder til bomulds-
stykket, hvori der
findes en fjeder, som
giver et konstant tryk
mod den overflade,
hvorfra der skal
mdales overfarsel. En
skabelon med de fre

L=

udfraesninger place-
res p& overfladen,
hvorfra der skal mé-

s s i
]

| —

Flade med bamuld

1 Ring til fastholdelse
af bomuld

usikker. Til gengeld er der diffusion af det
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les overfgrsel. Wipe
sampler'en med
bomuld scettes i en
udfroesning og fares
over overfladen i alle
tre udfrcesninger.
Det tager i alt ca.
seks sekunder.
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Figur 3. Den mdilte, relative overfarsel i % of den mcengde kemisk
stof, der var péfert overfladen for de par af kemisk stof og substrat
(aluminium eller glas), der blev undersggt. Sorte punkter er for tar
bomuld, gré punkter er for bomuld med kunstig sved. Figuren er
reproduceret fra [1].
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Modellen for overfarsel af et

kemisk stof fra forbrugerprodukter

Det, modellen skal kunne, er at praediktere de malte overfgrsler
fra forbrugerprodukterne til bomuld ved hj&lp af resultaterne
fra mélingerne af det initiale indhold af kemisk stof i produk-
terne (C,), migrationsforsggene (D og C,) og overfgrslerne fra
de “spiked substrates” (T, ). Disse mélte parametre indszttes i
ligning (2) til preediktering af T(produkt), og de malte overfgrs-
ler fra forbrugerprodukterne plottes mod T(produkt).

- Figur 5.
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Figur 4. Den malte relative overfarsel i % for de udvalgte par

af produkt og kemisk stof beregnet som en fraktion aof A; det
totale indhold af kemisk stof i produktet (C,), B, den estimerede
mecengde af overfladefim (C,), og C; den totale moengde aof
inkjet bloek printet p& papiret. Sorte punkter er for tgr bomuld,
grd punkter er for bomuld med kunstig sved, hvide punkter er
for methanolbefugtet bomuld. For printet papir er der udtaget
fire prever pé forskellige tidspunkter efter udprintning (minutter).
Figuren er reproduceret fra [1].
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Figur 5 viser resultaterne for overfgrslen af kemisk stof til
bomuld befugtet med methanol fra de fire produkter, der er
blevet undersggt, og som tilsammen udggr seks par af produkt
og kemisk stof. Figuren viser, at modellen korrelerer fint (1> =
0,92) men overpradikterer ca. otte gange. Overpredikteringen
skyldes formentlig de meget hgje relative overfgrsler fra de
“spiked substrates”, som er ca. 10 gange hgjere end den relative
overfgrsel, vi observerede fra forbrugerprodukterne. De reali-
stiske overfgrsler fra forbrugerprodukterne ma antages at skulle
vere lig med eller hgjere end den relative overfgrsel fra de
“spiked substrates”, da forbrugerprodukterne jo ogséa bidrager
til overfgrslen pga. diffusion fra produkt-matricen. Overprae-
dikteringen forsvinder, nar vi nedjusterer den relative overfgrsel
(Tg), vi bruger i modellen, fra omkring 30% til 2,5%.

Pa grundlag af de udfgrte forsgg har vi ikke et stort nok data-
materiale til at kunne havde, at den foresldede model beskriver
virkeligheden, selvom den ser ud til at kunne pradiktere malte
overfgrsler. Hertil kreeves malinger pa et langt stgrre antal pro-
dukter og detaljerede malinger pa de enkelte trin, som model-
len foreslar, bl.a. de kemiske stoffers diffusionskoefficienter i
bomuld behandlet pa forskellig vis.

Det sidste og afggrende spgrgsmal om, hvorvidt modellen
kan beskrive overfgrsel af kemiske stoffer fra forbrugerproduk-
ter til menneskers hud, krever mange flere forskellige studier.
Men hvis vi skal forbedre de nuvaerende modeller, kraves der
mekanistiske modeller, som den foreslaede. Men den er kun
den fgrste, spede begyndelse.

E-mail:
Per Axel Clausen: pac@nrcwe.dk
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