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Miljøstyrelsen vil, når lejligheden gives, offentliggøre rapporter og indlæg 

vedrørende forsknings- og udviklingsprojekter inden for miljøsektoren, 

finansieret af Miljøstyrelsens undersøgelsesbevilling. 

   

  Det skal bemærkes, at en sådan offentliggørelse ikke nødvendigvis 

betyder, at det pågældende indlæg giver udtryk for Miljøstyrelsens 

synspunkter. 

   

  Offentliggørelsen betyder imidlertid, at Miljøstyrelsen finder, at indholdet 

udgør et væsentligt indlæg i debatten omkring den danske miljøpolitik. 
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Forord 

Flere projekter er gennem årene blevet udgivet af Miljøstyrelsen og beskriver 
betydningen af en række relevante faktorer for variationen mellem individer i 
hudabsorption af bekæmpelsesmidler. For at give en samlet fremstilling af 
disse projekter og den nyere tilgængelige litteratur er der udarbejdet en større, 
mere omfangsrig, og detaljeret engelsksproget rapport (Dermal absorption of 
pesticides – evaluation of variability and prevention). Nærværende danske 
udgave af rapporten resumerer hovedkonklusionerne fra den engelsksprogede 
rapport. 
 
Rapporten har til mål at forbedre og tilgængeliggøre den faglige og 
evidensbaserede baggrund for regulatoriske tiltag til forebyggelse af 
hudoptagelse af bekæmpelsesmidler. Rapporten afsluttes med en 
opsummering af den reguleringsmæssige betydning i forhold til forebyggelse 
samt et afsnit om fortsatte ubesvarede forskningsspørgsmål. Rapporten er 
tænkt som baggrundsinformation for arbejdsmiljøprofessionelle, faglige 
organisationer, regulatoriske myndigheder samt Arbejds- og Miljømedicinske 
klinikker. 
 
Forfatterne er taknemlige for de konstruktive, skriftlige kommentarer fra en 
gruppe af eksterne eksperter (Flemming Lander, Mari-Ann Flyvholm, Svend 
Edelfors) samt ansatte ved Miljøstyrelsen (Lærke Ambo Nielsen, Susanne 
Hougaard, Jørn Kirkegaard). 
 
December 2008 
 
 
Rikke Holmgaard, MD 
Jesper Bo Nielsen, PhD 
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Sammenfatning 

Flere projekter er gennem årene blevet udgivet af Miljøstyrelsen med 
beskrivelse af faktorer af betydning for variationer i hudoptagelsen af 
bekæmpelsesmidler. For at give en samlet fremstilling af disse projekter og 
den nyere tilgængelige litteratur er der udarbejdet en detaljeret engelsksproget 
rapport (Dermal absorption of pesticides – evaluation of variability and 
prevention). Den rapport er suppleret med en kortere dansk udgave (Dermal 
absorption af bekæmpelsesmidler – evaluering af årsager til variation samt 
forebyggelsesmuligheder), der resumerer hovedkonklusionerne fra den 
engelsksprogede rapport. 
 
Variation i hudoptagelsen efter udsættelse for bekæmpelsesmidler afhænger af 
personens egen sårbarhed, anvendelse af forebyggelsestiltag, samt af 
bekæmpelsesmidlernes kemiske egenskaber.  
 
Der er således stor forskel på, hvor godt kemiske stoffer trænger over huden 
fra forskellige steder på kroppen, ligesom man optager klart større mængder 
fremmedstoffer over huden, hvis huden er beskadiget med rifter, 
hudafskrabninger, eksem eller er opblødt efter længere tids vådt arbejde. Det 
skyldes at hudens beskyttelsesevne i meget høj grad afhænger af det yderste 
meget tynde lag af huden (stratum corneum). Men der findes heldigvis måder 
at beskytte sig på. Bruger man for eksempel handsker, vil man være godt 
beskyttet mod at få noget på hænderne. Her er det imidlertid meget vigtigt at 
man anvender de rigtige handsker, der passer til de kemiske stoffer, man 
arbejder med, ligesom engangshandsker kun skal tages på én gang og altså 
ikke genbruges.. Endvidere vises det, at det virkelig betyder noget at vaske 
hænder efter at man har haft kontakt til bekæmpelsesmidler. 
 
En række egenskaber ved kemiske stoffer har også betydning for deres evne til 
at trænge gennem huden. Rapporten dokumenterer, hvorledes store molekyler 
generelt er længere tid om at passere huden, ligesom rapporten beskriver, 
hvorledes stofferne opløselighed har stor indflydelse på, hvor hurtigt stofferne 
passerer huden. Denne viden kan bruges til at opstille simple modeller til 
forudsigelse af andre fremmedstoffers evne til at trænge gennem huden. 
 
Rapporten har til mål at forbedre og tilgængeliggøre den faglige baggrund for 
regulatoriske tiltag til forebyggelse af hudoptagelse af bekæmpelsesmidler. 
Rapporten er tænkt som baggrundsinformation for arbejdsmiljøprofessionelle, 
faglige organisationer, regulatoriske myndigheder samt Arbejds- og 
Miljømedicinske klinikker. 
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Summary 

Several projects describing factors of relevance to variations in dermal 
absorption of pesticides have during recent years been published by the 
Danish EPA. To summarize these projects and update them with the most 
recent literature, a detailed report (Dermal absorption of pesticides – 
evaluation of variability and prevention) was made. This report was 
supplemented with a shorter Danish version (Dermal absorption af 
bekæmpelsesmidler – evaluering af årsager til variation samt 
forebyggelsesmuligheder) focusing on the main conclusions from the English 
report. 
 
Variability in dermal absorption following exposure to pesticides depends on 
individual susceptibility, use of preventive measures, and chemical 
characteristics of the pesticides. 
 
There are large differences between penetration rates of a chemical through 
skin from different parts of the body. Likewise, dermal absorption of 
chemicals is significantly enhanced through skin compromised by minor 
scrapes, atopic dermatitis, eczema, or by hydrated skin due to wet work. The 
reason is that protection against dermal absorption of chemicals mainly 
depends on the condition of the upper very thin layer on the skin (stratum 
corneum). Fortunately, personal protective equipment such as gloves exists 
that will prevent or reduce dermal exposure of the hands. It is, however, of 
immense importance to use the type of gloves suitable for the pesticide in 
question, and not use disposable gloves more than once. Further, evidence is 
presented that hand wash following dermal exposure to pesticides significantly 
reduces absorption. 
 
Different chemical characteristics of pesticides affect their ability to penetrate 
human skin. This report presents evidence that large molecules (high 
molecular weight) generally require more time to be absorbed through the 
skin. Likewise, solubility characteristics of the pesticides will affect penetration 
rates. This knowledge may be used for establishing mathematic models that 
can be used to predict dermal penetration characteristics of other chemicals. 
 
This report is aimed at improving the scientific background and the 
accessibility of knowledge on regulatory measures to prevent or reduce dermal 
absorption of pesticides. The report is intended to be used as background 
information by occupational health professionals, labour organizations, and 
regulatory agencies. 
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Indledning 

Bekæmpelsesmidler (pesticider) er blandt de få produkter, der fremstilles med 
det mål at skade planter og dyr. Antallet og anvendelsesområderne for 
pesticider er stort og varierer, og mange af de steder og måder, hvor 
produkterne anvendes, sker med potentiel mulighed for direkte eller indirekte 
påvirkning af mennesker. 
 
Den dominerende eksponeringsvej for pesticider i landbrug, gartnerier og i 
eget hjem er dermal (Archibald et al., 1994; Benford et al., 1999). 
Eksponeringen sker hyppigst under re-entry aktiviteter, hvor planter håndteres 
kort tid efter, at de er blevet behandlet med pesticider.  Her er der direkte 
kontakt til blade, stængler og jord, på hvis overflade pesticiderne stadig 
befinder sig. Behandlingshyppigheder er afhængig af de dyrkede kulturer og 
varierer meget. Undersøgelser fra fynske gartnerier viser, at 
behandlingshyppigheden i visse perioder kan være 3-5 gange om ugen. 
Afhængig af pesticidtype vil aktivstoffet kunne genfindes på overflader i 
kortere eller længere tid efter udbringning. Den hyppige behandling med flere 
forskellige midler, fx svampemidler og retarderingsmidler, gør, at samtidig 
dermal eksponering for flere stoffer kan være hyppig. 
 
Formålet med rapporten er ikke at afdække nye forhold relateret til 
hudpenetration af pesticider, men at beskrive og opsummere den eksisterende 
viden inden for området. Rapporten vil indeholde en diskussion af potentielle 
konsekvenser for regulatoriske guidelines, der er implementeret og brugt af 
myndighederne. 
 
Rapporten er tænkt som baggrundsinformation for arbejdsmiljøprofessionelle, 
faglige organisationer, regulatoriske myndigheder samt Arbejds- og 
Miljømedicinske klinikker til brug ved vurdering af risici og forebyggelse af 
eksponering ved brug af bekæmpelsesmidler. Brugerne kan i rapporten finde 
information om risici ved at bruge disse produkter, forhold af betydning for 
den enkeltes absorption, samt om vigtigheden af at bruge egnede personlige 
værnemidler. 
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1 Hudens struktur og funktion 

Huden er kroppens største organ og er en yderst kompliceret struktur, som 
konstant udsættes for kemikalier, mekanisk påvirkning, mikroorganismer, UV-
lys, temperaturændringer og væsketab. Den vigtigste funktion for huden som 
organ er at minimere utilsigtet væsketab og opretholde en normal 
væskebalance samt at virke som barriere mod ovenstående eksponeringer. 
 
Huden består af forskellige lag (figur 1) samt hårfollikler og kirtler. Lagene 
inddeles i en ydre del (epidermis) samt en indre del (dermis). Kroppens 
forskellige regioner har forskellig hudtykkelse. Den levedygtige epidermis kan 
nedbryde kemikalier, som infiltrerer det yderste cellelag - stratum corneum. 
Dermis yder fysiologisk støtte til epidermis og giver næring til denne del af 
huden, der ikke har egen blodforsyning. 
 

 
Figur 1:  Hudens struktur 
 
Stratum corneum består af en heterogen struktur af celler (40% protein, 40% 
vand, og ca. 20% lipider) (Michales AS et al., 1975). Lipiderne findes 
overvejende i extracellulærfasen, og denne struktur af celler omgivet af lipider 
er beskrevet som ”Brick and mortar” – mursten i mørtel (Elias, 1983). Fordi 
extracellularfasen indeholder lipider, har den en lav gennemtrængelighed for 
mange hydrofobe stoffer og en beskyttende effekt over for individet. 
Murstenene (keratinocytterne) virker som en hydrofil membran og er næsten 
uigennemtrængelig for vand og er derfor med i reguleringen af væsketabet fra 
huden.  
 
Et tidligere studie har påvist, at såvel meget lipofile som meget hydrofile 
stoffer penetrerer huden dårligt (Nielsen JB, 2004). 
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2 Hudpenetration 

Hudpenetration som følge af hudeksponering er af stor vigtighed både klinisk, 
erhvervsmæssigt og miljømæssigt. Mange mennesker har og bliver stadig 
utilsigtet eksponeret for toksiske stoffer enten i hjemmet eller på jobbet. Det 
drejer sig om støv, pesticider, opløsningsmidler etc.. Hudpenetration er 
imidlertid vanskelig at kvantificere (såfremt den ikke er massiv) og bliver 
derfor sjældent regnet for en væsentlig eksponeringsvej, selvom folk oplever 
problemer, efter at deres hud har været eksponeret for farlige stoffer. Det er 
derfor vigtigt, at sætte fokus på disse problemer og forbedre procedurer 
omkring arbejdsforhold med mulig hudkontakt til pesticider. 
 
For at et stof kan passere huden må følgende finde sted (Guy et al., 1987; Kao 
et al., 1988; Clark NWE, 1992): 
 
1. Stoffet kommer i kontakt med stratum corneum 
2. Passiv diffusion af stoffet gennem stratum corneum 
3. Passage fra det lipofile stratum corneum til det mere hydrofile epidermis 
4. Fortsat passage fra det avaskulære epidermis til det velvaskulariserede 

dermis 
5. Fra dermis optages stoffet via mikrocirkulationen i den systemiske 

cirkulation  
 
Permeabilitetskoefficienten stiger i takt med, at lipofiliciteten stiger (Roy & 
Flynn, 1989). Et lipofilt stof vil nemmere passere gennem stratum corneum, 
men penetrationsraten vil falde, når stoffet når det hydrofile epidermis. Ficks 
lov om diffusion gælder alene under meget specifikke forhold, men giver et 
fingerpeg om penetrationshastigheden (fluxen) (Grandjean P, 1990). 
 
                         JSS = kP * ∆C 
 
JSS = flux af det penetrerende molekyle under steady-state forhold (absorption 
rate;  udtrykt som  µg/cm²*time); kP  = permeabilitetskoefficienten gennem 
huden (cm/time) og ∆C = koncentrationsgradienten over huden (ug/cm³) 
 
Permeabilitetskoefficienten kan også udregnes ud fra eksperimentelle data : 
 
    kP = JSS /A * ∆C = K * D /h 
 
JSS = flux af det penetrerende molekyle (µg/time); A = applikationsarealet (fx 
arealet i en Franz diffusionscelle, cm²); K = hud/vehikel partition koefficienten 
i opløsningen. D = diffusionskoefficienten. h = længden af diffusionsvejen 
(cm).  
 
Lag-time er den tid, det tager, fra et stof påføres hudoverfladen, til stoffet kan 
påvises på den anden side af huden. Det er vigtigt at kende lag-time for de 
stoffer, der arbejdes med, da flux (penetrationsraten) og lag-time influerer på 
den mængde stof, der optages over huden i løbet af fx en arbejdsdag (figur 2). 
 
Manglende kendskab til lag-time for forskellige stoffer vanskeliggør 
risikovurdering.  
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Når et stof ophobes i huden i stedet for at passere direkte gennem til blodet, 
beskrives det som et reservoir. Reservoiret kan forefindes i stratum corneum, 
dybere epidermis eller i dermis (Roberts et al., 2004). Stoffet i reservoiret 
bliver ofte frigivet med en hvis forsinkelse til blodet eller måske tilbage til 
hudoverfladen. Absorptionen af stoffet til blodet fortsætter fra 
applikationsområdet med en dalende hastighed, hvilket vil give indtryk af en 
forlænget udskillende (Cnubben et al., 2002).  
 

 
 
Figur 2: Teoretisk penetrations kurve for to stoffer A og B med identisk total 
penetration efter 6 timer, men med forskellig lag-time og flux.  
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3 Metoder til at studere 
hudpenetration 

Gennem de seneste årtier har metoder til at standardisere og validere 
eksperimentelle modeller for hudpenetration fået meget opmærksomhed. Der 
eksisterer både in vitro- og in vivo-metoder, og hver metode har fordele og 
ulemper. Derfor accepterer OECD også flere forskellige metoder i deres 
guidelines.  
 
I 2004 lavede OECD guidelines for testning af kemikalier via in vitro-
metoder. Standardprincipperne blev beskrevet ved brugen af enten statiske 
diffusionsceller eller flow-through celler. I begge metoder påføres teststoffet til 
hudoverfladen – som adskiller donorkammer fra receptorkammer – og 
mængden af penetreret stof måles i receptorkammeret over tid (OECD, 
2004). 
 

3.1 In vitro modeller 

3.1.1 Statisk diffusionscelle 

I 1975 udviklede Franz den statiske diffusionscelle (figur 3), som nu er en af 
de mest brugte in vitro-modeller, når det gælder forskning inden for 
hudpenetration. Modellen har et simpelt design og er billig i drift. Der kan 
bruges human- eller dyrehud samt fuldhud eller delhud. Teststoffet tilsættes 
donorkammeret. Stoffet passerer gennem huden, der ligger på et metalgitter 
mellem donor- og receptorkammer. I receptorkammeret optages stoffet i en 
receptorvæske, hvor man vha. magnetomrøring undgår 
koncentrationsgradienter i væsken. Receptorkammeret står i et 37º grader 
varmt vandbad, der sikrer en temperatur på hudens overflade svarende til de 
omkring 32º på normal hud.  
 

 
 
Figur 3: Statisk diffusionscelle. 
 
3.1.2 Flow-through-celle 

En anden in vitro-model er ”flow-through cellen” (figur 4), der ligesom den 
statiske diffusionscelle kan bruges med både human hud, dyrehud, fuldhud og 
delhud. Cellen er specielt velegnet til at bestemme reservoireffekten 
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(Bronaugh & Stewart, 1985a). Den består af et donorkammer, hvori 
teststoffet tilsættes. Derefter passerer stoffet gennem huden til 
receptorkammeret. I receptorkammeret løber en opsamlingsvæske med 
konstant hastighed. Denne væske kan sammenlignes med blodstrømmen i en 
blodåre. 
 

 
 
Figur 4: Flow-through cellen (Tilladelse til brug af skitsen fra Dr. Wilkinson SC, 
University of Newcastle). 
 

3.2 In vivo modeller 

In vivo studier er baserede på fysiologisk og metabolisk intakte systemer. Der 
er to slags in vivo studier: 1) dyre studier eller 2) humane studier. Det mest 
anvendte dyr er rotten, selvom studier har vist, at man ved brug af dette dyr 
ofte overestimerer human hudabsorption, men valget af et andet forsøgsdyr 
forøger omkostningen ved forsøget (ECETOC, 1993). 
 
I 2004 vedtog OECD guidelines for afprøvning af kemikalier via in vivo-
metoder. Standardprincipperne blev beskrevet som applikation af teststoffet 
på huden i den korrekte applikationsform og det rette tidsrum. Endvidere 
beskriver guidelines prøvetagning af forskellige kropsvæsker eller væv med 
specifikke intervaller samt kvantificering af teststofferne eller deres 
metabolitter med en tilpas sensitiv analysemetode.  
 
3.2.1 Traditionel metode 

Ved den traditionelle metode appliceres teststoffet til huden af raske frivillige 
forsøgspersoner, hvorefter blod og/eller urin opsamles og analyseres. 
Mængden af teststof, der findes i blodet/urinen, giver en god indikation af den 
mængde stof, der er absorberet gennem huden til den systemiske cirkulation. 
Denne metode har været brugt, før alle andre teknikker blev udviklet, og 
bruges stadig, hvor der ikke er væsentlig risiko for de frivillige forsøgspersoner 
(Lammers JHCM et al., 2005; Nohynek et al., 2006; Hueber-Becker et al., 
2007).  Ofte er risici dog ukendt, hvilket i forsøgsøjemed gør det etisk 
bekymrende at bruge forsøgspersoner. 
 
3.2.2 Microdialyse 

Microdialyseteknikken er brugt klinisk i mange år til kontinuerlig måling af fx 
ilttension i transplanteret væv såvel som i forskning, hvor fremmedstoffers 
kinetik kan følges. Det er den eneste teknik, der kan opsamle 
endogene/eksogene substanser i det ekstracellulære rum i levende væv, og den 
er derfor vigtig ved undersøgelser af farmakologiske og biokemiske processer i 



 

19 

væv. Denne type data kan give vigtig information i bestemmelsen af 
farmakokinetiske samt farmakodynamiske forhold for forskellige stoffer og kan 
derigennem give en bedre beskrivelse af eksponeringsrisici (Chaurasia et al., 
2007).  
 
Principperne ved microdialyse er, at proben imiterer et blodkar i dermis (figur 
5). Teststoffet tilføres hudoverfladen, hvorefter det penetrerer til dermis, hvor 
proben ligger. Proben består af en semi-permeabel struktur, hvorigennem 
molekyler kan passere til perfusatet, der løber igennem proben til et 
opsamlingsglas. Molekylerne diffunderer over membranen grundet 
koncentrationsgradienten, der opstår, når perfusatet pumpes gennem proben 
med en konstant og meget præcis hastighed. Perfusatet indeholdende 
molekyler af teststof kaldes nu for dialysatet. Dialysatet opsamles til videre 
analyse. Teknikken har været brugt i såvel humane undersøgelser som i 
dyreforsøg (Groth, 1996; Benfeldt & Serup, 1999; Benfeldt et al., 2007). 
 

 
Figur 5: Microdialyse. Proben beliggende i dermis. (Benfeldt & Serup, 1999) 
 
3.2.3 Tape-stripping 

Tape-stripping er en velkendt in vivo-metode, som også bruges in vitro. 
Teststoffet (ofte radioaktivt mærket) penetrerer et forudbestemt område af 
huden over et bestemt tidsinterval. Derefter vaskes huden skånsomt for at 
fjerne eventuelle uabsorberede rester på hudoverfladen. Endeligt fjernes 
hudens tynde lag af eksponeret stratum corneum ved gentagne påsætninger 
og fjernelser af tapestykker.  De fjernede celler på tapen kan derefter 
analyseres med en egnet analysemetode. Metoden er billig at anvende og 
minimal invasiv, såfremt kun døde hudceller fjernes, men har også visse 
metodemæssige begrænsninger.  
 
I dermato-farmakologien bruges tape-stripping til at fremskaffe information 
om lægemidler appliceret på huden. Tape-stripping er en speciel nyttig teknik, 
når det gælder studier om lokal biotilgængelighed af præparater med effekt i 
hudens øverste lag, som fx antibiotika (Lboutounne et al., 2002) , 
svampemidler (Alberti et al., 2001) eller UVA/UVB filtre (Fernandez et al., 
2002; Wissing & Muller, 2002; Jacobi et al., 2004; Sarveiya et al., 2004). 
 
De forskellige metoder har hver deres fordele og ulemper (uddybet i den 
engelsksprogede rapport) og bør benyttes alt efter formål. 
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4 Biologiske faktorer med indflydelse 
på hudpenetration 

Flere biologiske faktorer påvirker hudabsorptionen. Primært har området, 
hvor huden eksponeres, meget stor indflydelse på, hvor godt et stof trænger 
over hudbarrieren. Desuden har individets alder også en vis indflydelse på 
hudens gennemtrængelighed. 
 

4.1 Applikationsområde 

Området, der eksponeres, er væsentligt for penetrationshastigheden af mange 
stoffer. Det har været vist, at for lægemidlet hydrocortison har huden på 
scrotum den største permeabilitet og huden på fodsålerne den laveste. 
Permeabiliteten varierer over 40 gange (Feldmann & Maibach, 1967). Der 
forventes således også at være forskel på penetrationsraten mellem den 
ubeskadigede håndflade og underarm. Der er dog endnu ikke lavet et generelt 
kort over kroppens permeabilitet, der passer på alle stoffer, og grunden til 
forskellen kan skyldes både antallet af follikler, tykkelsen af stratum corneum, 
sebum-kompositionen samt strukturen af kapillærerne (Rougier et al., 1999). 
 

4.2 Alder 

Alderen indvirker på hudstrukturen og på hudens permeabilitet. Strukturen 
ændrer sig med alderen – stratum corneum bliver mere tør og 
overfladelipiderne færre. Generelt bliver huden mere rynket og vandindholdet 
i huden forskubbes til i mindre grad at være proteinbundet (Waller & 
Maibach, 2006). Ændringen i overfladelipider og vandindhold har vist sig at 
have den største effekt på hydrofile stoffers hudgennemtrængelighed, da 
lipofile stoffer let opløses i stratum corneum på trods af de færre lipider 
(Roskos et al., 1989). 
 

4.3 Hudbarrieren 

Hudens barrierefunktion bestemmes hovedsagelig af, hvorvidt stratum 
corneum er intakt eller ej. Ændringer eller skade på hudstrukturen øger 
permeabiliteten. Denne ændring kan være kemisk eller fysisk betinget eller 
skyldes sygdom. Flere opløsningsmidler har vist sig at ændre hudbarrieren, og 
der er udført talrige studier, der påviser dette (Nielsen & Nielsen, 2000; Kezic 
et al., 2001; Rosado & Rodrigues, 2003; Dias et al., 2008). Hudsygdomme 
som atopisk dermatitis ændrer hudbarrieren pga. et reduceret lipidindhold i 
stratum corneum (Imokawa et al., 1991; Yamamoto et al., 1991), ligesom det 
nu er påvist, at 10 % af den europæiske befolkning har en mutation i filaggrin-
genet (Palmer et al., 2006), der gør filaggrin funktionsløst. Filaggrin er 
nøgleprotein i opbygningen af hudens barriere, og manglende funktion giver 
udtørring af huden (Kezic et al., 2008) med potentielt store 
penetrationshastighed til følge.  
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4.4 Metabolisme 

Kroppens primære metaboliske organ er leveren, men også huden har en vis 
metabolisk kapacitet (Denyer S.P et al., 1985). Målet er at omdanne stofferne, 
så de bliver lettere for kroppen at udskille. Men metabolismen kan også føre til 
mere toksiske metabolitter (Liu et al., 2002; Liu & Kim, 2003).. 
 

4.5 Hydrering 

For at huden skal virke som en god barriere er det vigtigt, at den indeholder 
tilstrækkelig fugt, om end også for meget fugt øger absorptionen. Dette kan 
ses ved brugen af gummihandsker samt hos opvaskere, rengøringspersonale, 
frisører mm. Disse fag er forbundet med en øget forekomst af kontakteksem, 
som skyldes et øget optag af hudirritanter. Da vand- og lufttæthed 
(gummihandsker) har vist sig at være den faktor, der øger hudens penetration 
mest, er det vigtigt, at man undgår kemikalier inden i handskerne.  
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5 Pesticider 

5.1 Definition 

Bekæmpelsesmidler (pesticider) er produkter eller blandinger af produkter, 
der bruges for at forebygge, kontrollere og mindske effekten af skadedyr, 
svampe, eller ukrudt. Pesticider inddeles i kategorier alt efter formål, for 
eksempel insekticider, herbicider, rodenticider eller fungicider. 
 

5.2 Brug 

Brugen af pesticider er faldet gennem det sidste årti. Data fra Miljøstyrelsen 
viser, at pesticidsalget er faldet fra 19.400 ton i 1995 (6.600 ton aktivt stof) 
(Miljøstyrelsen, 1998) til 12.234 ton i 2006 (3.200 ton aktivt stof) 
(Miljøstyrelsen, 2007). Pesticider er i dag designet til at forblive i miljøet i 
kortere tid end tidligere og skulle på den måde være mindre skadelige for 
miljøet end førhen. Der er dog noget, der tyder på, at alternativer til pesticider 
faktisk er mere effektive end kemikalier, da man i Sverige har halveret brugen 
af pesticider uden nævneværdigt fald i produktion af afgrøder. I Indonesien 
har man reduceret brugen af pesticider i risproduktionen med 65 % og 
samtidig set en stigning i produktionen på 15 % (Miller, 2004). Alternativer til 
pesticider kan være mekanisk (fx radrensning af markafgrøder) eller biologisk 
bekæmpelse i væksthuse (fx snyltehvepse). Endelig er der arbejdet en del med 
udvikling af genmodificerede planter, der er modstandsdygtige overfor 
specifikke skadevoldere. Udvikling af mere potente pesticider vil dog også i 
statistiske oversigter af denne art fremstå som en reduktion i mængden af 
aktivstof. 
 

5.3 Toksicitet 

Toksiciteten kan inddeles i øjeblikkelig eller forsinket toksicitet samt reversible 
eller irreversible effekter. 
Øjeblikkelige toksiske effekter kan defineres som effekter, der udvikler sig 
hurtigt efter en enkelt udsættelse for et stof, hvor forsinkede toksiske effekter 
er dem, der opstår lang tid efter eksponeringen. Hvorvidt en effekt er 
reversibel eller irreversibel afhænger ofte af, hvilket væv der er beskadiget, da 
nogle væv er bedre til at regenerere end andre (Klaassen CD, 1996).  
 
De utilsigtede pesticideffekter kan også inddeles efter pesticidernes effekt: 
 
Effekt Forklaring 
Carcinogent er evnen til at danne cancerceller. 
Mutagent er evnen til at skabe genetiske forandringer. 
Leverskadeligt kan føre til gulsot (ofte reversibel), skrumpelever og 

celledød. 
Reproduktionsforstyrrelser som reduceret sædkvalitet, sterilitet og abort. 
Neurotoksicitet skader på hjerne- og/eller nervevæv. 
Allergi-sensibilitet udvikling af allergi over for pesticider eller kemikalier brugt i 

fremstillingen eller formuleringen af disse.   
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5.4 Symptomer 

Symptomer på baggrund af toksicitet kan vise sig som akut toksicitet – 
kvalme, brystsmerter og opkastning eller som kroniske skade på lever, nyrer 
og lunger. De kan også vise sig langsomt uden nogen forudgående kliniske 
tegn på akut intoksikation fx vejrtrækningsbesvær eller hudsensibilisering 
(allergi) efter gentagen eksponering. Man kan også se forsinkede symptomer 
fx neurotoksicitet (med ugers forsinkelse) eller udvikling af cancer (med års 
forsinkelse) efter eksponering over for fx organofosfater. 
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6 Betydning af opløselighed og 
molekylstørrelse 

Et stofs opløselighed kan udtrykkes som den mængde, der kan opløses i et 
givet medium ved en given temperatur, men generelt anvendes ofte stoffets 
lipofilicitet (forkærlighed for en fedtfase) eller stoffets hydrofilicitet 
(forkærlighed for en vandfase). Som samlet værdi anvendes da ofte ratioen 
mellem hvorledes stoffet ville fordele sig mellem en oktanolfase og en 
vandfase, en ratio der kendes som fordelingskoefficienten mellem oktanol og 
vand – Pow, og ofte beskrives i den logaritmiserede form logPow. Jo mere 
lipofilt et stof er, jo højere logPow-værdi. 
 
Hudpenetration påvirkes af stoffets opløselighed Et meget lipofilt såvel som et 
meget hydrofilt stof har således begge en nedsat hudpenetrationen 
(McDougal & Boeniger, 2002). Denne viden er vigtig, når man fremstiller 
kosmetik eller medicinske produkter til brug på huden. Men også når man 
designer pesticider, der skal kunne penetrere fx en plantes overflade for at 
opnå den ønskede effekt. Et kendskab til penetrationshastighed er endvidere 
vigtigt i vurderingen af humane risici og muligheden for forebyggelse.  
 
Stoffer, der skal penetrere huden, skal have en molekylær vægt under 1000 
daltons. Vægten i sig selv er muligvis ikke den begrænsende faktor, men når 
molekylet bliver større, bliver den kemiske struktur også mere kompleks, og 
derfor reduceres penetrationen.   
  
Nielsen et al. har testet glyphosat, benzosyre, malathion, koffein, pirimicarb, 
methiocarb, paclobutrazol, dimethoat og prochloraz og karakteriseret dem ved 
deres opløselighed, logPow, molekylevægt, Kp og lag-time (Nielsen et al., 
2004; Nielsen JB et al., 2006). Studierne viser at den laveste Kp findes for det 
mest hydrofile stof (glyphosat), og Kp stiger med stigende lipofilicitet. 
Maksimal Kp er set for benzosyre (1000 gange højere end Glyphosat). 
Forskellen i Pow er mere end 3000. Der ses en klar relation mellem logKp og 
logPow for logPow værdier under 2 (figur 6). Dette stemmer overens med 
tidligere studier, som beskriver en optimal penetration gennem huden for 
stoffer med en logPow omkring 2 (Morgan et al., 2003; Cross et al., 2003).  
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Figur 6. Korrelationen mellem logPow og logKp for de 9 stoffer testet af Nielsen et 
al. Linjen er baseret på kemikalier med logPow under 2. 
 
Den mest effektive absorption får man ved at kombinere en hurtig 
penetrationshastighed (høj Kp) med en kort lag-time.  
 
Mængden af stof fundet i huden er også vigtig, da denne mængde muligvis 
optages over tid. Hvis et stof foretrækker huden frem for receptorvæsken, er 
en større koncentrationsgradient nødvendig, for at stoffet kan optages i 
receptorvæsken, og hvis denne gradient ikke foreligger, opstår der et reservoir. 
Lag-time bliver herved også påvirket af et reservoir i huden samt af afstanden 
stoffet skal penetrere, altså hudens tykkelse, ligesom den også påvirkes af 
stoffets størrelse. Figur 7 viser hvordan lag-time er associeret med stoffets 
opløselighed. En kort lag-time kan forventes af stoffer med en 
vandopløselighed mellem 3g/L - 20g/L. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 7: Association mellem opløselighed i vand og lag-time.  
 
Ved risikovurdering efter hudeksponering bruges ofte alene flux eller relativ 
absorption. Det er dog ikke alene nok for at kunne evaluere et stofs toksiske 
profil efter hud eksponering, da det viser sig, at eksponering til to stoffer med 
forskellig maksimal penetrationshastighed (og derfor også forskellig Kp) kan 
medføre identiske penetrerede stofmængder, hvis deres lag-time også er 
forskellige (figur 2). 
 
Der er en klar relation mellem den molekylvægten og lag-time for de fleste 
stoffer  (figur 8) – eksemplificeret ved at lag-time stiger med stigende 
molekylvægt i de fleste stoffer testet af Nielsen et al.  (Nielsen JB et al., 2006). 
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Både dimethoat og malathion burde ud fra deres opløseligheder og 
molekylevægte udvise andre penetrationsegenskaber end, hvad tilfældet er 
(figur 8). Der findes ingen simpel forklaring for dette, men observationen 
tydeliggør vanskeligheden ved anvendelse af generaliserende matematiske 
modeller for penetrationskarakteristika. 
 

 
Figur 8: Relationen mellem molekylær vægt og lag-time for 9 modelstoffer. Der er to 
stoffer, der afviger fra den generelle sammenhæng: Malathion (nederst) og 
dimethoat (øverst) er markedet med stjerne.   
 

6.1 Eksponering i relation til erhvervsrisikovurdering 

For at imitere en realistisk erhvervseksponering har Nielsen et al. udført 
penetrationsstudier, som forløb over 6 timer (Nielsen et al., 2004). En vigtig 
observation var, at den dermale penetration fortsætter længe efter 
eksponeringen er slut grundet midlertidig deponering i huden. Derfor vil den 
egentlige mængde stof, som optages, være underestimeret, såfremt denne 
vurderes ud fra for eksempel en blodprøve taget efter endt 
arbejdsdag/eksponering. Dette er væsentligt i relation til overvejelser omkring 
eksponeringsvurdering baseret på biologisk monitering. 
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7 Hjælpestoffers effekt på 
hudintegriteten og hudpenetrationen 

7.1 Hjælpestoffer 

Hjælpestoffer herunder detergenter tilhører en stor gruppe kemikalier, som 
karakteriseres ved deres evne til at reducere overfladespændingen i hydrofile 
opløsninger. De gør det muligt for lipofile og hydrofile stoffer at blande sig og 
lader hydrofile stoffer penetrere lipofile membraner – på den måde kan de i 
pesticider øge disses absorption i fx planter. Studier har vist, at hjælpestoffer 
også i sig selv kan have en skadelig effekt på hudens integritet og på den måde 
også potentielt øge absorptionen af pesticider i mennesker. Brugen af 
specifikke hjælpestoffer i pesticider afhænger ofte alene af tekniske 
karakteristika, men stoffer med identiske tekniske kvaliteter kan have 
forskellige toksiske karakteristika. Det betyder, at valg af hjælpestoffer også har 
indflydelse på det formulerede salgsprodukts toksikologiske egenskaber. Der 
er dog ikke fundet overbevisende publikationer, der viser nogen simpel og 
direkte sammenhæng mellem evnen til at reducere overfladespændingen og 
evnen til at skade hudoverfladen.  
 
Flere studier har vist, at der til en risikovurdering hører en evaluering, ikke 
kun af det aktive pesticid, men også salgsproduktet, der ofte er tilsat 
hjælpestoffer og derfor har ændrede penetrations-karakteristika (fx lag-time) 
(Baynes & Riviere, 1998; Baynes et al., 2002; Nielsen JB, 2004). Godkendelse 
af produkter og anbefalinger i forhold til beskyttelsesudstyr er ofte baseret på 
data fra studier, der alene har undersøgt penetrationskarakteristika for det 
aktive stof og ikke salgsproduktet. Disse data kan derfor være misvisende og 
give forkerte indtryk af den absorberede mængde stof, en arbejder udsættes 
for dagligt. Denne viden er implementeret i forhold til fx Miljøstyrelsens 
godkendelsesprocedurer, der foreskriver test ikke alene af aktivstof, men også 
af salgsprodukt. Der er imidlertid ikke samme afklaring i forbindelse med 
udskiftning af hjælpestoffer i allerede godkendte produkter. 
 
Under arbejdet med pesticider sker det ofte at flere produkter blandes 
sammen, når de fyldes på sprøjten, for at reducere antallet af arbejdsgange.  
Nogle produkter har vist sig at øge penetrationen af andre produkter ikke kun 
på det ønskede område nemlig planter eller skadedyr, men også gennem den 
humane hud (Nielsen JB, 2004), lige som også lag-time kan nedsættes 
(Griffin et al., 2000; Brand & Mueller, 2002) 
 
Det har også vist sig, at cremer, som huden behandles med inden 
eksponeringen for pesticiderne, kan ændre hudens barriereegenskaber. Et 
studie har således vist, at 3 ud af 4 fugtighedscremer enten øgede 
penetrationen af et bestemt bekæmpelsesmiddel eller nedsatte lag-time (Brand 
et al., 2007). Det nuværende vidensgrundlag tillader endnu ingen generelle 
udmeldinger i forhold til vejledninger omkring anvendelse af cremer idet disse 
cremer også virker beskyttende i forhold til anden beskadigelse af hudens 
integritet (barriereegenskaber). Ovenstående er vigtig information for såvel 
brugere af pesticider fx arbejdere i drivhuse, landmænd eller haveejere, som 
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for rådgivere der med den viden kan vurdere forholdsregler og eventuel 
anvendelse af handsker og andre personlige værnemidler. 
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8 Penetration af pesticider gennem 
beskadiget hud 

Jo mere vi ved om den ideelle tilstand, desto vigtigere bliver vores viden om 
den knap så ideelle tilstand. Hovedparten af de studier, hvor der er lavet 
undersøgelser omkring hudpenetration, er lavet på rask, ubeskadiget hud. I 
det virkelige liv er hudens tilstand dog knap så ideel, som den der oftest 
bruges i forsøg (Kezic & Nielsen JB, 2008). Det er derfor relevant at studere, 
hvilken effekt beskadiget hud har på forskellige stoffers 
penetrationskarakteristika.  
 

8.1 Arbejdsrelaterede hudproblemer 

Hudproblemer er i mange lande blandt de hyppigste grunde til fravær fra 
arbejde i udsatte erhverv (Elsner, 2007; Korinth et al., 2007b; Suuronen et al., 
2007). En dansk undersøgelse af hospitalsansatte viste, at ca. 23 % af de 
ansatte rapporterede problemer med håndeksem inden for de seneste 12 
måneder (Flyvholm et al., 2007). I forhold til gartnerierhvervet, så optræder 
håndeksem (såvel allergisk som toksisk) med større hyppighed i end i den 
almindelige befolkning. 
 
De ovennævnte undersøgelser beskriver problemets omfang i højrisiko-
erhverv, hvor huden er eksponeret for opløsningsmidler, vand og detergenter. 
Påvirket hudbarriere pga. gentagende vådt arbejde, småskader, hudirritation, 
eksem mm. har vist sig at øge den dermale penetration (Ilyin et al., 1975; 
Bronaugh & Stewart, 1985b; Scott & Dugard, 1986; Grandjean P, 1990). 
Forskere inden for dette område har i årevis rådgivet arbejdere om, at en 
beskadiget hudbarriere kunne betyde en øget hudoptagelse af kemikalier 
(Grandjean P, 1990; Levang et al., 1999). 
 
Flere studier indikerer, at en lettere beskadiget hud resulterer i en generel 
forøget penetrationshastighed for alle testede stoffer, at forøgelsen er marginal 
for de stoffer, der allerede ved den intakte hud har gode 
penetrationsegenskaber, at forøgelsen er signifikant for de mere lipofile stoffer, 
men at den klart største effekt observeres ved eksponering for hydrofile stoffer 
(Nielsen, 2005; Nielsen JB et al., 2006; Nielsen et al., 2007).  
 
En anden væsentlig pointe er, at hos atopikere og andre med hudlidelser der 
varierer i intensitet, er hudens barriereegenskaber nedsatte selv når huden er 
uden eksematøse forandringer og ser normal og ubeskadiget ud (Kezic & 
Nielsen JB, 2008). Det betyder at disse grupper er mere sårbare også i 
perioder uden synlige hudforandringer. 
 
Denne viden omkring øget sårbarhed hos specifikke grupper samt den 
forøgede hudpenetration gennem lettere beskadiget hud er vanskelig at 
håndtere regulatorisk med mindre man forebyggelsesstrategisk søger at sikre 
denne store og mere sårbare gruppe. Indtil da bør denne viden få klare 
implikationer for den generelle såvel som den individorienterede rådgivning af 
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folk med potentiel hudeksponering og eksisterende hudlidelser og/eller lettere 
beskadiget hud.   
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9 Afvaskning af huden og midlertidig 
huddeponering 

Reservoireffekten har tidligere været beskrevet og defineres ved at et stof 
forbliver og ophobes i huden i stedet for at passere direkte gennem til 
blodstrømmen. Huden vil derefter afgive stoffer til blodstrømmen med en hvis 
forsinkelse og med en stadig faldende hastighed (Cnubben et al., 2002). En 
anden mulighed er, at den del af stoffet bliver i det øverste hudlag og kan 
vaskes af ved håndvask.  
 
Fjernelse af deponeret stof gennem afvaskning er undersøgt i forsøg, hvor 
man efter 6 timers eksponering har foretaget en reel afvaskning af huden med 
en svag sæbeopløsning. Da mange stoffer har lag-times under 6 timer, vil 
disse være trængt ind i huden i løbet af den tid.  Resultaterne viser entydigt, at 
en afvaskning efter 6 timer fjerner den altovervejende del af den 
administrerede mængde teststof og derved nedsætter muligheden for senere 
huddeponering, således at man ved forsøgsafslutning ser en signifikant 
reduceret huddeponering i de grupper, hvor der er gennemført afvaskning 
efter 6 timer. Samlet kan det konkluderes, at en afvaskning efter endt 
eksponering signifikant nedsætter den samlede absorption af modelstofferne. 
For de mest vandopløselige stoffer er denne reduktion omkring 67 % og for de 
mere lipofile modelstoffer lidt mindre (Nielsen JB et al., 2006). Det er 
ligeledes muligt ved almindelig let afvaskning at fjerne en del af den 
stofmængde, der er trængt ind i huden. Denne observation har klare 
forebyggelsesmæssige implikationer og dokumenterer betydningen af 
håndvask med vand og sæbe efter hudkontakt til pesticider.  
 
Den nuværende regelsætning omkring vurdering af penetrationsforsøg følger 
gældende OECD guidelines, der foreskriver at man skal henregne alt stof, der 
ikke er genfundet i donordelen som absorberet og dermed potentielt 
tilgængeligt for systemisk toksicitet. Dette gælder således også den fraktion af 
den administrerede dosis, der er ophobet i huden. Undersøgelsen viser, at 
absorption fra huden og ud i receptordelen fortsætter efter endt eksponering 
(Nielsen JB et al., 2006). For visse stoffer fortsætter absorptionen i over et 
døgn efter endt eksponering (Nielsen JB et al., 2006). Der er derfor ingen tvivl 
om, at en vis del af den i huden deponerede mængde modelstof senere vil 
absorberes. Det er imidlertid uafklaret, hvor stor en fraktion af den i huden 
midlertidigt deponerede mængde modelstof, der vil fjernes uden at nå 
systemisk cirkulation, det vil sige ovenud af huden, men omfanget må 
forventes at afhænge af blandt andet håndvask, andre aktiviteter samt hudens 
almene tilstand. 
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10 Forebyggelse af dermal 
absorption ved brug af personlige 
værnemidler 

Målet ved at bruge handsker og andre værnemidler er at ændre en 
uacceptabel eksponering til en acceptabel risiko. Risiko er defineret som 
sandsynligheden for, at en person eller miljøet skades ved en speciel proces. Et 
bekæmpelsesmiddels potentiale for at udøve skadelig effekt kan ikke ændres, 
men risikoen ved håndtering af stoffet kan nedsættes ved at bruge de rigtige 
værnemidler på korrekt vis. 
 
Eksponering for pesticider sker gennem arbejdet med planter, frugter, 
blomster mm. Graden af eksponering afhænger af flere ting og kan ske i 
produktion, ved blanding, distribution, re-entry aktivitet eller i ved 
udbringning af stoffet. Studier har vist at landmænd, der arbejder med 
udtynding af afgrøder, er specielt udsat for eksponering i forhold til dem, der 
fx høster (de Cock et al., 1998b; de Cock et al., 1998a; Simcox et al., 1999). 
Selv i husstøvet hos disse arbejdere samt i disses børns urin er der fundet 
højere koncentrationer bekæmpelsesmidler end hos andre ueksponerede 
(Coronado et al., 2004; Coronado et al., 2006). Sidstnævnte illustrerer at 
optagelse sker uden egen deltagelse i udbringning og i visse tilfælde kan 
eksponering optræde fjernt fra udbringningsstedet. 
 

10.1 Personlige værnemidler 

Det vigtigste, når man potentielt kan komme i kontakt med pesticider, hvad 
enten det er under blanding, distribution, eller når man arbejder med 
afgrøderne efter behandling med pesticider, er at bruge personlige 
værnemidler – handsker især. 
 
Handsker nedsætter signifikant hudoptagelsen af pesticider, men 
gennembrudstiden såvel som den hastighed hvormed pesticiderne passerer 
handsken er forskellig og nogle handsker er bedre end andre til specifikke 
stoffer. 
 
Et stort problem, som også kan have indflydelse på valget og brugen af 
handsker er ubehag fra handsken. Ofte er de mest behagelige handsker måske 
ikke resistente nok over for de stoffer, der arbejdes med, eller de optimale 
handsker er for dyre i forhold til mindre gode handsker. 
 
Grundene til, handsker ofte ikke giver en effektiv beskyttelse, kan være 
betinget af forkert brug, beskadiget handske, eller kemisk nedbrydning af 
handskematerialet. I mange situationer vil det være en kombination af disse 3 
årsager der gør, at brugeren eksponeres til uden måske at være klar over det 
(Packham, 2006). 
 
Gennembrudstiden vil ikke nødvendigvis sige noget om mængden af 
bekæmpelsesmiddel, som bryder gennem handsken, eller penetrationsraten 
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efter eksponering, men det er stadig en vigtig parameter, da to typer handsker 
kan have identisk penetration efter 6 timer, men meget forskellig 
gennembrudstid og penetrationsrate (Figur 9).  
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Figur 9: Penetration af to typer af pesticider (1 and 2) gennem handsker. Penetration 
af 1 og 2 er identisk, men gennembrudstiden og penetrationsraten er forskellig 
(Nielsen JB, 2005). 
 
Vigtigt i brugen af engangshandsker er: 

 Viden om, hvornår handskerne skal skiftes for at undgå at overskride 
gennembrudstiden. 

 Viden om at engangshandsker er engangshandsker og ikke må 
genbruges. 

 Viden om, at handskernes barriere kan forringes ved håndens 
bevægelse i handsken idet handskematerialet bøjes og strækkes under 
brug (Phalen & Hee, 2008). 

 

10.2 Typer af handsker og penetration af pesticider 

Data fra forskellige studier omhandlende penetration af pesticider gennem 
forskellige typer handsker har vist en variation i penetrationskarakteristika selv 
inden for den samme gruppe pesticider. Generelt er nitril handsker, butyl 
gummihandsker og SilverShield handsker de mest resistente (Guo et al., 2002; 
Kirknel E & Sjelborg P, 2003). Der er dog ingen garanti for beskyttelse over 
for alle de testede pesticider inden for én type handsker. 
 
Latex/naturgummihandsker bør ikke bruges ved længerevarende arbejde med 
pesticider, hvis der findes alternativer, og slet ikke ved håndtering af 
salgsopløsninger. Ved korttidseksponering (< 2 timer) til brugsopløsninger af 
pesticider vil latexhandsker på baggrund af den nuværende viden yde en 
tilnærmelsesvis lige så god beskyttelse som nitrilhandsker. 
 

10.3 Brug og genbrug af handsker 

Når man genbruger handsker som værnemiddel mod pesticider, er det vigtigt, 
at man kender til den rette måde at opbevare dem på før og efter brug. Som 
de fleste ved af erfaring, ændres handskers struktur/integritet over tid (Raheel 
& Dai, 2002). Men der er ikke mange, der har sat sig ind i, hvordan 
penetrationskarakteristika ændrer sig. Ofte er opbevaringsinformationen slet 
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ikke tilgængelig for brugerne af handskerne. Som udgangspunkt kan genbrug 
ikke anbefales medmindre handskerne er lavet med det formål (se nedenfor). 
 

10.4 Genbrugshandsker 

Genbrugshandsker bruges ofte i arbejdet med pesticider. Det kan betyde en 
øget risiko for sekundær eksponering. I forsøget på at rengøre handskerne kan 
handskematerialet ødelægges og integriteten ændres (Gao et al., 2005). Noget 
materiale kan slet ikke rengøres, ligesom der ofte findes bekæmpelsesmiddel 
på indersiden af handsken efter rengøring (Guo et al., 2002). Det er påvist, at 
en stor mængde af det bekæmpelsesmiddel, en arbejder udsættes for, sker i 
forbindelse med handskeskifte (Garrod et al., 2001; Kirknel E & Sjelborg P, 
2003; Edwards et al., 2007), ligesom handsken kan være ligeså forurenet på 
indersiden som på ydersiden (Creely & Cherrie, 2001; Garrod et al., 2001; 
Machera et al., 2003).  
 
Endelig viser helt nye resultater fra eget laboratorium, at visse pesticider 
ophobes i handskematerialet.  Såfremt en del af genbrugshandskers 
beskyttelsesevne ligger i at pesticidet bindes til handskematerialet, vil der 
muligvis alene være tale om en midlertidig beskyttelse. Når handskematerialets 
bindingskapacitet overskrides vil beskyttelsesgraden i givet fald mindskes 
markant. Denne problemstilling er ny, og bør belyses nærmere, især da 
genbrugshandsker oftest anvendes i forbindelse med håndtering af 
koncentrerede salgsopløsninger. 
 
Hvis hænderne forurenes inden i handskens tillukkede miljø, forekommer der 
en øget risiko for penetration af stoffet gennem huden (Wester & Maibach, 
1983).  
 
Da den interindividuelle variation ved denne form for eksponering kan være 
udtalt og i betydelig grad afhængig af relevant personlig hygiejne, er det 
vigtigt, at handskebrugerne er klar over deres risiko og bliver undervist for at 
undgå unødig eksponering. 
 
Det har også vist sig, at engangshandsker ofte genbruges. Når en arbejder 
tror, han/hun er beskyttet af handskerne mod eksponering, er situationen 
faktisk værre, end når en arbejder helt undlader at bruge handsker, men er 
bevidst om sine risici. 
 
Med udgangspunkt i de ovennævnte problemer er vigtige elementer i 
forebyggelsesstrategien at reducere eksponeringen ved at undervise, træne og 
supervisere arbejderne i brugen af værnemidler. Hvis problemet med genbrug 
af handsker (engangs- såvel som flergangshandsker) ikke udforskes yderligere, 
er rådet at bruge engangshandsker 1 gang og derefter smide dem væk. 
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11 Konklusioner og perspektiver 

11.1 Regulatoriske aspekter 

1) Viden om dermal penetration kan opnås ved såvel in vitro som in 
vivo eksperimenter samt på basis af undersøgelser af mennesker 
under og efter eksponering. Kvantitative forskelle er forventelige 
og primært betinget af den naturlige forskellighed, der eksisterer 
mellem mennesker – og dermed også mellem donorer til in vitro 
forsøg. 
 Resultater baseret på in vitro metoder udført i henhold til OECD 

guidelines på human hud svarer udmærket overens med in vivo 
erfaringer fra mennesker. Kvalitativt er der således gentagne gange 
vist god overensstemmelse mellem in vitro og in vivo.  

 Normalt vil in vitro forsøg udført på human hud efter OECD 
guidelines være mere prædiktive end klassiske studier i mus eller 
rotter.  

 Evaluering af dermal absorption og lokal såvel som systemisk 
toksicitet fra stoffer som man ved metaboliseres i huden kræver 
særlig opmærksomhed. 

2) Den nuværende regelsætning omkring vurdering af 
penetrationsforsøg følger gældende OECD guidelines, der 
foreskriver, at man skal henregne alt stof, der ikke er genfundet i 
donordelen som absorberet og dermed potentielt tilgængeligt for 
systemisk toksicitet. Dette gælder således også den fraktion af den 
administrerede dosis, der er ophobet i huden. Undersøgelser viser, 
at absorption fra huden og ud i receptordelen fortsætter efter endt 
eksponering - for visse stoffer fortsætter absorptionen i over et 
døgn efter endt eksponering. Det er uafklaret, hvor stor en fraktion 
af den i huden midlertidigt deponerede mængde stof der vil fjernes 
uden at nå systemisk cirkulation, det vil sige ovenud af huden.   
 For lipofile stoffer vil den nuværende regelsætning for dermal 

absorption i en vis grad overestimere den reelle absorberbare 
mængde fremmedstof. Overestimatet er dog ikke voldsomt stort for 
de lipofile stoffers vedkommende, og den hidtil anvendte regulering 
synes pragmatisk anvendelig.  

 For de mere vandopløselige stoffer er data endnu ikke tilstrækkelige 
for valide tolkninger. 

 Den fortsatte absorption efter endt eksponering betyder, at blod- 
eller urinprøver opsamlet umiddelbart efter endt eksponering 
potentielt vil undervurdere pesticidbelastningen. 

3) Hudabsorption afhænger i høj grad af stoffernes opløselighed (fx 
udtrykt ved logPow) og størrelse (fx udtrykt ved molvægt). Der er 
udviklet matematiske modeller for hudabsorption baseret på data 
fra mere end 100 kemiske stoffer. 
 For stoffer med logPow værdier mellem -2 og 2, synes der at være 

en positiv korrelation mellem logPow og Kp (et udtryk for 
penetrationshastigheden). 

 Såfremt et stof ikke indeholder specielle kemiske 
substituenter/grupper eller har affinitet for proteinbinding i huden, 
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vil disse modeller indenfor et forholdsvist bredt opløselighedsinterval 
give en udmærket indikation for en forventet dermal penetration.  

 Anvendelse af matematiske modeller i regulatorisk øjemed kræver 
betydelig faglig indsigt og erfaring idet adskillige studier har vist at 
en del enkeltstoffer af umiddelbart uforklarlige grunde ikke opfører 
sig som forventet efter de givne modeller.  

4) Det kan på basis af flere studier konkluderes, at en afvaskning af 
huden efter endt eksponering signifikant nedsætter den samlede 
dermale absorption. Effekten er størst for de mest vandopløselige 
stoffer, hvor absorptionen kan nedsættes til en tredjedel. 
 Der er således solid evidens for at god hygiejne såsom håndvask 

efter kontakt til sprøjtede overflader reducerer absorption af 
pesticider. 

 Denne viden har klare forebyggelsesmæssige perspektiver og vil med 
fordel kunne anvendes i forbindelse med oplæring og instruktion 
omkring håndtering og af sprøjtemidler og kontakt med sprøjtede 
overflader. 

5) En lettere beskadiget hud resulterer i en generel forøget 
penetrationshastighed for alle stoffer.  
 En kraftigt forøgede penetration gennem lettere beskadiget hud ses 

specielt for de mere vandopløselige stoffer.  
 Man bør reguleringsmæssigt forholde sig til, at en stor del af ansatte 

med dermal eksponering og ikke-intakt hud absorberer ganske 
meget mere gennem huden end traditionelle in vitro-guideline-
forsøg indikerer.  

 Man må her være opmærksom på, at det ikke alene drejer sig om 
personer med rifter eller lignende på huden, men også har relevans 
for den store del af befolkningen med mere eller mindre kroniske 
hudproblemer af varierende intensitet.  

6) Handsker har vist sig at nedsætte eksponering og efterfølgende 
absorption af pesticider, men gennembrudstiden er forskellig og 
nogle handsker er bedre end andre til specifikke stoffer.  
 Ved korttidseksponering (< 2 timer) til brugsopløsninger af 

pesticider vil latexhandsker på baggrund af den nuværende viden 
yde en tilnærmelsesvis lige så god beskyttelse som nitrilhandsker. 

 Genbrug af engangshandsker bør undgås.  
 Anvendelse af handsker beregnet til gentagen brug kræver betydelig 

opmærksomhed omkring oplæring og personlig hygiejne.  
7) Penetration gennem handsker og hud afhænger af mængde såvel 

som koncentration af pesticid. Undersøgelser viser at pesticider 
kan ophobes i handskemateriale. 
 Ved udsættelse for salgsopløsninger af pesticider (typisk høje 

koncentrationer) er beskyttelsesgraden fra engangshandsker af såvel 
latex som nitril stærkt reduceret, hvorfor andet/kraftigere 
handskemateriale må tilrådes.  

 Såfremt der sker ophobning af pesticid i handskematerialet vil det 
kunne reducere genanvendeligheden af handskerne betydeligt. 

 

11.2 Forskningsaspekter 

1) Der er behov for undersøgelse af reservoireffekten i relation til 
stoffets opløselighed og molekylvægt.  
 Der er behov for en grundig analyse af, hvor stor en mængde stof 

der forbliver i huden efter endt eksponering. 
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 Der er behov for en kvantificering af hvor stor en mængde stof der 
penetrerer til den systemiske cirkulation efter eksponeringen. 

 Der er behov for en vurdering af hvilken fraktion der kan fjernes 
ved afvaskning. 

2) Det er påvist, at man foruden at undersøge hudabsorptionen af det 
aktive stof i et bekæmpelsesmiddel også må rette fokus mod 
salgsproduktet, som ofte indeholder div. detergenter og 
hjælpestoffer, som vides at påvirke lag-time og penetrationsrate.  
 Det er væsentligt at man fortsætter forskning omkring effekt af 

detergenter og andre hjælpestoffer på absorption af aktivstoffer. 
 Man bør ved reevaluering af allerede godkendte produkter 

anerkende, at evidensen for den ofte brugte ekstrapolering mellem 
produkter ikke nødvendigvis er tilstrækkelig i risikovurderingen af 
produktet, hvorfor en vidensopbygning på dette område er 
nødvendig. 

3) Pesticider bruges ofte i kombination, hvilket kan bevirke stigende 
eller faldende penetrationsrate afhængig af produkt.  
 Undersøgelser af kombinationseffekter bør derfor vises fortsat 

opmærksomhed.  
4) Nyere resultater der viser en betydelig ophobning af pesticid i 

handskemateriale har potentielt klare implikationer for gentagen 
anvendelse af handsker.  Hvorvidt og hvilket omfang det ophobede 
pesticid senere kan frigives og efterfølgende absorberes er ikke 
kendt. 
 Forskning på dette område bør klart prioriteres idet det typisk 

drejer sig om eksponering til koncentrerede salgsopløsninger med en 
koncentration af pesticid flere størrelsesordner over 
brugsopløsningerne, og en situation hvor brugerne måske fejlagtigt 
tror sig velbeskyttede. 
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