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Nationales Vorwort

Dieses Dokument (prEN 455-5:2023) wurde vom Technischen Komitee CEN/TC 205 , Nicht aktive Medizinpro-
dukte” erarbeitet, dessen Sekretariat von DIN (Deutschland) gehalten wird.

Das zustdndige nationale Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 063-01-05 AA ,Medizinische Ein-
malhandschuhe” im DIN-Normenausschuss Medizin (NAMed).

Um Zweifelsfalle in der Ubersetzung auszuschlieRen, ist die englische Originalfassung beigefiigt. Die Nutzungs-
bedingungen fiir den deutschen Text des Norm-Entwurfes gelten gleichermafden auch fiir den englischen Text.

Aktuelle Informationen zu diesem Dokument konnen {iber die Internetseiten von DIN (www.din.de) durch eine
Suche nach der Dokumentennummer aufgerufen werden.
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Europaisches Vorwort

Dieses Dokument (prEN 455-5:2023) wurde vom Technischen Komitee CEN/TC 205 , Nicht aktive Medizinpro-
dukte” erarbeitet, dessen Sekretariat von DIN gehalten wird.

Dieses Dokument ist derzeit zur CEN-Umfrage vorgelegt.
Dieses Dokument wurde im Rahmen eines Normungsauftrages erarbeitet, den die Europdische Kommission
und die Europaische Freihandelsassoziation CEN erteilt haben, und unterstiitzt grundlegende Anforderungen

der EU-Richtlinien/Verordnungen.

Zum Zusammenhang mit EU-Richtlinien/Verordnungen siehe informativen Anhang ZA, der Bestandteil dieses
Dokuments ist.

EN 455 besteht unter dem allgemeinen Titel ,Medizinische Handschuhe zum einmaligen Gebrauch” aus den
folgenden Teilen:

— Teil 1: Anforderungen und Priifung auf Dichtheit;

— Teil 2: Anforderungen und Priifung der physikalischen Eigenschaften;

— Teil 3: Anforderungen und Priifung fiir die biologische Bewertung;

— Teil 4: Anforderungen und Priifung zur Bestimmung der Mindesthaltbarkeit;
— Teil 5: Extrahierbare chemische Riicksténde.

Eine Liste aller Teile der Normenreihe ist auf der CEN-Website abrufbar.
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Einleitung

Seit Jahren wird mit unterschiedlichen Pravalenzen iiber unerwiinschte Reaktionen auf chemische Riickstdnde
in medizinischen Handschuhen berichtet. Diese Chemikalien sind Teil des Herstellungsprozesses, einschlief3-
lich, aber nicht beschrankt auf Akzeleratoren, Aktivatoren, Antioxidantien oder Anziehhilfen. Die Reaktionen
reichen von Hautreizungen bis zu Kontaktdermatitis, einschliefdlich allergischer Reaktionen vom Typ IV. Diese
Wirkungen sind auf den Bereich beschrankt, in dem der Kontakt mit den schadigenden Chemikalien stattfin-
det, und zeigen im Gegensatz zu allergischen Reaktionen vom Typ I keine systemischen, nicht lokal begrenzten
Wirkungen. Obwohl sie sich méglicherweise negativ verandern kdnnen, fithren sie nicht zu ernsteren, lebens-
bedrohlichen Reaktionen.

Solche unerwiinschten Reaktionen sind bei Handschuhen aus allen Materialien moglich, bei deren Herstel-
lung in irgendeiner Phase des Herstellungsprozesses chemische Zusétze verwendet werden. Faktoren, die zum
Risiko einer Reaktion beitragen, sind

— die Konzentration und die Freisetzbarkeit der Chemikalien;
— die Dauer und die Haufigkeit des Hautkontakts mit Handschuhen; und

— die okklusive Eigenschaft bei der Wechselwirkung zwischen Handschuh und Haut wéahrend des Tragens
der Handschuhe.

Die Normenreihe EN ISO 10993 legt Anforderungen und Priifverfahren fiir die biologische Beurteilung von
Medizinprodukten fest. Bisher wurden in der Norm ENISO 10993-10 Tierversuche durchgefiihrt, um das
[rritations- und Sensibilisierungspotenzial von Produkten in Bezug auf ihren Gehalt an chemischen Riick-
stdnden zu bestimmen. Dabei handelt es sich um ein recht einfaches Verfahren, das lediglich verhindert, dass
Produkte von schlechter Qualitdt, die einen zu hohen Gehalt an bioverfiigbaren Chemikalien enthalten, auf den
Markt gelangen. Es kann weder Verdnderungen der chemischen Verfiigbarkeit wahrend der Haltbarkeitsdauer
des Produkts noch das Potenzial zur Sensibilisierung oder zur Auslésung allergischer Reaktionen bei den
Anwendern vorherbestimmen.

Dieses Dokument enthalt Anforderungen fiir die quantitative Messung potenziell schidlicher extrahierbarer

chemischer Riickstinde in medizinischen Handschuhen als Teil eines Risikomanagementprozesses in Uberein-
stimmung mit der Normenreihe EN ISO 10993.
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1 Anwendungsbereich

Dieses Dokument enthéalt Anforderungen an die Kennzeichnung von Chemikalien, die bei der Herstellung von
Produkten verwendet werden, insbesondere von potenziell allergenen Stoffen, die in medizinischen Handschu-
hen verwendet werden und dort verbleiben. Es enthalt auch Informationen tiber Extraktionsmedien, Extrakti-
onsverfahren und die quantitative Bestimmung von chemischen Riickstdnden.

Dieses Dokument enthalt keine Informationen tiber das allergieauslosende Potential oder die Sicherheit eines
Produkts fiir den Anwender. Es wird erwartet, dass dies unter Beriicksichtigung aller verfiigbaren Daten zur

Toxizitat und Biokompatibilitat der betreffenden Produkte als Teil eines Risikomanagementprozesses bewer-
tet wird.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente werden im Text in solcher Weise in Bezug genommen, dass einige Teile davon oder
ihr gesamter Inhalt Anforderungen des vorliegenden Dokuments darstellen. Bei datierten Verweisungen gilt
nur die in Bezug genommene Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug
genommenen Dokuments (einschliefdlich aller Anderungen).

FprEN 455-3:20231, Medizinische Handschuhe zum einmaligen Gebrauch — Teil 3: Anforderungen und Prlifung
fiir die biologische Bewertung

EN IS0 10993-1:2020, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 1: Beurteilung und Priifungen im
Rahmen eines Risikomanagementsystems (IS0 10993-1:2018, einschliefSlich korrigierte Fassung 2018-10)

ENISO 14971:2019, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte
(150 14971:2019)

ENISO 20417:2021, Medizinprodukte — Anforderungen an vom Hersteller bereitzustellende Informationen
(1S020417:2021, korrigierte Fassung 2021-12)

3 Begriffe
Fiir die Anwendung dieses Dokuments gelten die folgenden Begriffe.

ISO und IEC stellen terminologische Datenbanken fiir die Verwendung in der Normung unter den folgenden
Adressen bereit:

— SO Online Browsing Platform: verfligbar unter https://www.iso.org/obp
— IEC Electropedia: verfiighar unter http://www.electropedia.org/

31

allergen

mit dem Potenzial, eine allergische Reaktion auszuldsen

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die in diesem Dokument behandelten Allergene sind solche, die eine verzogerte Reaktion
der Typ IV-Kontaktdermatitis auslosen.

1 Die Veroffentlichung von EN 455-3:2023 ist fiir 2023-10 geplant. Docu ments
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3.2

Chemikalien

zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Produktion oder Lagerung, einschliefilich der Sterilisation, zugesetzte
oder entstandene Substanzen, die im Endprodukt vorhanden sein kénnen

Anmerkung 1 zum Begriff: =~ Das kann unter anderem Gleitmittel, chemische Beschichtungen und Sterilisationsmittel
beinhalten. Verschiedene chemische Inhaltsstoffe, von denen einige als Ausléser von Typ-IV-Allergien gelten, werden hdu-
fig wahrend der Handschuhherstellung verwendet. Art und Menge der zugesetzten und verbleibenden Chemikalien sind
unterschiedlich.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Fiir Handschuhmaterialien werden Vernetzungsmittel verwendet. Dies sind Chemikalien,
die eine Vernetzung bewirken. Das Vernetzungsmittel ist meistens Schwefel oder kann ein Schwefelspender in einem als
Vulkanisation bekannten Verfahren sein. Beispiele fiir weitere Vernetzungsmittel sind solche, die bei der Peroxid- oder
Strahlungshértung verwendet werden.

[QUELLE: EN 455-3:2015, 3.1, modifiziert - ,, einschliefdlich der Sterilisation,” innerhalb der Definition und
Anmerkung 2 zum Begriff hinzugefiigt.]

3.3
Vernetzungsmittel
Chemikalie, die eine Vernetzung bewirkt

Anmerkung 1 zum Begriff: = Bei Handschuhmaterialien ist dies meistens Schwefel oder kann ein Schwefelspender in
einem als Vulkanisation bekannten Verfahren sein. Beispiele fiir weitere Vernetzungsmittel sind solche, die bei der Peroxid-
oder Strahlungshartung verwendet werden.

3.4

herauslésbare Chemikalien

Substanzen, die durch Kontakt mit Kérperfliissigkeit (Schweifd) oder anderen Fliissigkeiten aus dem Produkt
extrahiert werden kénnen

3.5
Extraktionsmedium
Fluissigkeiten zur Extraktion chemischer Riickstdnde aus dem Handschuh

Anmerkung 1 zum Begriff:  Diese kdnnen aggressive organische Losemittel sein, die eine intensivierte Extraktion der
Zielchemikalien bewirken, das Handschuhmaterial jedoch nicht degradieren, oder eher biologisch ausgerichtete Losungen
auf der Basis von milden Losemitteln, wassrigen oder pflanzlichen Olen, die den Effekt des Herauslésens durch Korper-
fliissigkeiten des Anwenders im Handschuh nachahmen.

3.6

intensivierte Extraktion

Extraktion, die dafiir vorgesehen ist, einen grofieren Anteil an chemischen Bestandteilen herauszuldsen als
der, der mittels Extraktion unter simulierten Anwendungsbedingungen erzielt wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Es ist wichtig sicherzustellen, dass die intensivierte Extraktion keine chemische Verande-
rung des Materials verursacht.

[QUELLE: ENISO 10993-12:2021, 3.4]

3.7

erschopfende Extraktion

Extraktion, die ausgefiihrt wird, bis die Menge der bei einer nachfolgenden Extraktion erhaltenen extrahier-
baren Substanzen, bestimmt durch gravimetrische Analyse, weniger als 10 % der bei der Anfangsextraktion
nachgewiesenen Menge betragt

[QUELLE: EN ISO 10993-12:2021, 3.5, modifiziert - Anmerkung 1 zum Begriff wurde gestrichen.]
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3.8

Extraktion durch simulierte Anwendung

Extraktion, die durchgefiihrt wird, um die Ubereinstimmung mit den Anforderungen nach ISO 10993-12 nach-
zuweisen, indem die Gehalte an herauslosbaren Stoffen festgestellt werden, die bei normalem Gebrauch eines
Produktes an einen Patienten oder Anwender abgegeben werden kénnen; das geschieht durch ein Extrakti-
onsverfahren, das den Gebrauch des Produktes simuliert

[QUELLE: ENISO10993-12:2021, 3.14, modifiziert- ,dieses Teils der 1SO10993“ wurde ersetzt durch
,1S010993-12“ und Anmerkung 1 zum Begriff wurde gestrichen.]

3.9
Kontaktallergen
Substanz, von der bekannt ist oder vermutet wird, dass sie Typ IV-Allergien verursacht

3.10

Akzelerator

Aktivator

Chemikalie, die die fiir die Vernetzung (Vulkanisation) erforderlichen chemischen Reaktionen katalysiert

Anmerkung 1 zum Begriff:  Ein Katalysator ist eine Substanz, die eine chemische Reaktion beschleunigt, ohne dass sie
bei dem Prozess verbraucht wird.

4 Anforderungen
4.1 Allgemeines

ENISO 10993-1:2020 beschreibt die allgemeinen Grundsatze fiir die biologische Beurteilung von Medizinpro-
dukten und ist fiir die Auswahl geeigneter Priifungen zu verwenden, wie in anderen Teilen der Normenreihe
beschrieben.

ANMERKUNG  Auf Grundlage von ENISO 10993-1:2020 werden medizinische Handschuhe als Oberflaichenprodukte
mit begrenzter Kontaktdauer eingestuft. EN IS0 10993-1:2020 kombiniert die Uberpriifung und Beurteilung vorliegen-
der Daten aus allen Quellen mit, sofern erforderlich, der Auswahl und Anwendung zusatzlicher Priifungen, so dass eine
vollstandige Beurteilung der biologischen Reaktionen fiir jedes Medizinprodukt mdglich ist, die fiir seine Sicherheit bei
der Anwendung relevant sind. Die Klassifizierung von medizinischen Handschuhen nach EN ISO 10993-1:2020 darf nicht
mit den Festlegungen in der Verordnung fiir Medizinprodukte fiir diese Produkte verwechselt werden.

Es muss ein Risikomanagementprozess nach EN ISO 14971:2019 eingerichtet werden.
4.2 Chemikalien

Eine Liste der Chemikalien, die als relevante Kontaktallergene haufig in medizinischen Handschuhen enthalten
sind, ist in Anhang C enthalten.

Der Hersteller muss eine Liste der in allen Stufen des Herstellungsprozesses verwendeten Chemikalien offen-
legen, von denen nach dem aktuellen Stand der Technik bekannt ist oder vermutet wird, dass sie Kontaktall-
ergene sind, d. h. eine Typ IV-Allergie auslosen konnen. Dazu kénnen unter anderem Chemikalien wie Vernet-
zungsmittel (Vulkanisiermittel), Akzeleratoren, Stabilisatoren, Tenside, Antioxidantien, Weichmacher und Bio-
zide gehoren. Beispiele fiir solche Chemikalien sind in Anhang C angegeben.

Der Hersteller muss die Schritte nachweisen, die zur Verringerung des Risikos einer Exposition des Endanwen-
ders gegeniiber solchen Chemikalien unternommen wurden. Die Hersteller diirfen nur dann das Nichtvorhan-
densein einer Substanz deklarieren, wenn die Substanz in keinem Teil des Herstellungsprozesses verwendet
wird. Bei der Herstellung des Produkts darf keine Verbindung verwendet werden, von der bekannt ist, dass sie
eine Substanz bildet, die Gegenstand einer solchen Deklaration ist.

FprEN 455-3:2023 legt Anforderungen an Chemikalien fest, die ebenfalls eingehalten werden sollten.
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4.3 Herauslosbare Chemikalien

Die Hersteller miissen Informationen iiber den Gehalt an extrahierbaren Kontaktallergenen in ihren Handschu-
hen bereitstellen, sowohl durch erschépfende Extraktion als auch durch Extraktion durch simulierte Anwen-
dung. Der Hersteller muss seine Verfahren validieren, um den Verfahrensgrenzwert fir herauslésbare Chemi-
kalien in den fertigen Handschuhen durch die in 5.1 dargelegten und in Anhang A und Anhang B beschriebenen
Extraktionsverfahren sowie durch vollstiandig validierte Verfahren zur quantitativen Messung sicherzustellen.
Die Dokumentation dieser Ergebnisse muss aufbewahrt werden. Die Ergebnisse der Priifung und das ange-
wendete Priifverfahren miissen auf Anfrage zur Verfiigung gestellt werden.

4.4 Beschilderung

Zusatzlich zu der in ENISO 20417:2021 und FprEN 455-3:2023 festgelegten Beschilderung miissen Informa-
tionen Uber jede der herauslésbaren bedenklichen Chemikalien entweder auf der Primarverpackung oder in
einem Begleitdokument bereitgestellt werden. Der geltend gemachte Gehalt an Chemikalien in den Handschu-
hen muss dem nach 5.3 gemessenen Verfahrensgrenzwert entsprechen. Wenn Daten zur Extraktion durch

simulierte Anwendung vorgelegt werden, muss nachgewiesen werden, dass diese auf dem ungiinstigsten Fall
nach einer beschleunigten Lagerung der Handschuhe bei extremen Temperaturen fiir 7 Tage bei 0 °C beruhen.

5 Priifverfahren
5.1 Allgemeines

Alle Priifverfahren, die zum Nachweis der Konformitat mit diesem Dokument verwendet werden, miissen von
dem Labor, das die Priifung durchfiihrt, validiert und dokumentiert werden.

Hinweise zur Validierung von Priifverfahren sind in Anhang D enthalten.
5.2 Herauslosbare Chemikalien

Das Priifverfahren fiir die analytische Bestimmung von herauslésbaren Chemikalien muss die folgenden Para-
meter festlegen:

— Bezeichnung und CAS-Nummer? der Chemikalie und Funktion, z. B. Akzeleratoren, Aktivatoren, Antioxi-
dantien oder Anziehhilfen;

— Extraktionsmedium, ganzer Handschuh, Innenfldche des Handschuhs oder Handschuhteile;

— Extraktionsmedium, organisches Losemittel, physiologische Kochsalzlésung, simulierter Schweif3, Pflan-
zenol;

— Extraktionszeit und -temperatur;

— Mittel zum Riihren;

— Temperatur und Dauer der Vorkonditionierung;

— Trennungs- und Bestimmungsverfahren, z. B. TLC, GC, HPLC, MS, UV.
5.3 Extraktions- und Bestimmungsverfahren

Die Extraktionsverfahren sind in Anhang A und Anhang B beschrieben. Beispiele fiir geeignete Bestimmungs-
verfahren sind in Anhang E, Anhang F, Anhang G und Anhang H aufgefiihrt.

2 CAS-Nummer bedeutet Registriernummer des Chemical Abstracts Service.
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6 Priifbericht

Der Priifbericht muss mindestens die folgenden Informationen enthalten:

— Verweisung auf diesen Teil von EN 455;

— den Handschuhtyp und die Chargennummer des Herstellers;

— Name und Adresse des Herstellers oder des Vertreibers und des Priiflabors, wenn unterschiedlich;
— Datum der durchgefiihrten Priifung;

— Beschreibung der angewendeten Priifverfahren;

— Priifergebnisse.
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Anhang A
(normativ)

Ubersicht iiber Verfahren zur Bestimmung von mit Lésemitteln
extrahierbaren Chemikalien in medizinischen Handschuhen

A.1 Allgemeines

Dieser Anhang enthilt einen Uberblick tiber die Verfahren, die bei der Bestimmung des Gehalts an Chemika-
lien in einem medizinischen Handschuh, die durch Losemittel extrahiert werden konnen, einzuhalten sind. Er
dient dazu, das Labor durch den Prozess der intensivierten/erschopfenden Extraktion der Chemikalien, ihrer
Trennung und Quantifizierung zu fiihren. Es werden Verfahren und Bedingungen fiir den Extraktionsprozess
festgelegt und alternative Verfahren fiir die quantitative Bestimmung vorgeschlagen. Es liegt in der Verantwor-
tung des Labors, die Eignung der vorgeschlagenen Verfahren zu bestimmen und die Giiltigkeit des Verfahrens
in Bezug auf das betreffende Produkt festzustellen.

A.2 Kurzbeschreibung

Chemische Riickstinde werden aus einem gemessenen Gewicht des Handschuhmaterials extrahiert, das an
einer festgelegten Stelle des Handschuhs entnommen wurde. Das Extraktionsmedium wird so gewahlt, dass
es aggressiv gegeniiber dem Handschuhmaterial ist und ein gutes Losemittel fiir die fraglichen Chemikalien
darstellt. Beispiele fiir in der Literatur weit verbreitete Losemittel sind: Aceton, Acetonitril, Dichlormethan,
Ethanol, Methanol. Die Mengen der extrahierten Chemikalien werden nach einem validierten Verfahren der
chromatographischen Trennung, Detektion und Messung bestimmt. Die Ergebnisse werden in mg/Gramm oder
% w/w des Handschuhmaterials berichtet.

A.3 Verfahren
A.3.1 Herstellung von Standardlosungen

Die erforderliche Menge von etwa 0,01 g jeder Chemikalie wird separat in ein 10-ml-Becherglas eingewogen
und im ausgewdahlten Losemittel aufgeldst.

Jede geloste Chemikalie wird in einen 100-ml-Messkolben tiberfiihrt. Das Becherglas wird mit dem Losemittel
griindlich ausgespiilt. Der Messkolben wird locker mit einem Stopfen verschlossen und das Gemisch einige

Minuten lang beschallt oder bis die Chemikalien vollstandig gel6st sind.

Die beschallte Mischung wird im Abzug abgekiihlt. Der Messkolben, der das Chemikaliengemisch enthalt, wird
bis zur 100-ml-Marke mit Losemittel aufgefiillt. Es wird sorgfaltig gemischt.

A.3.2 Verfahren zur Extraktion von Handschuhen
Die Proben miissen aus mindestens 4 verschiedenen Handschuhen entnommen werden.

Der Probekorper darf an mehreren verschiedenen Stellen entnommen werden, z. B. an den Fingern, in der
Handfldche oder am Handgelenk.

Die Hande werden vor der Handhabung jedes Handschuhs gewaschen und abgetrocknet, und die Proben wer-
den mit einer sauberen Schere zugeschnitten.

Aus der festgelegten Probenahmeflache werden kleine Stiicke von etwa 1 cm x 1 cm geschnittenund etwa 1,0 g
der Handschuhprobe eingewogen.
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Die Probe des Handschuhs wird in eine 100-ml-Duran-Flasche mit etwa 80 ml Losemittel gegeben. Es ist sicher-
zustellen, dass der Flaschendeckel fest verschlossen ist, und die Probe wird fiir 1 h auf einem Schiittelgerat
mit 300 Schwingungen/min geschiittelt. Nach 1 h wird die Extraktionslosung mit einem Trichter und Filterpa-
pier (54 gehartet) quantitativ in einen 100-ml-Messkolben tibertragen. Die Duran-Flasche wird mit zwei etwa
10-ml-Portionen Losemittel gespiilt und bis zur 100-ml-Marke aufgefiillt.

Die Kurzzeitstabilitit aller Extrakte muss bestimmt werden, und die Extrakte miissen analysiert werden, bevor
ein Abbau moglich ist.

A.3.3 Chemische Trennung

Die extrahierten Chemikalien miissen getrennt werden, bevor sie quantifiziert werden kdnnen, was norma-
lerweise durch Chromatographie erreicht wird. Die am haufigsten verwendeten Trennverfahren sind die
Diinnschichtchromatographie (TLC), die Gaschromatographie (GC) und die Hochdruckfliissigchromatographie
(HPLQ).

A.3.4 Quantifizierung von Chemikalien

Der Nachweis und die Quantifizierung von Chemikalien erfolgt iiblicherweise mit Verfahren wie der
Ultraviolett-Spektroskopie (UV) oder der Massenspektrometrie (MS).

Documents
12 Document Sharing Hub

Full document details: E DIN EN 455-5:2023-04


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-455-5-2023-04
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-455-5-2023-04

- Entwurf -

E DIN EN 455-5:2023-04
prEN 455-5:2023 (D)

Anhang B
(normativ)

Ubersicht iiber Verfahren zur Bestimmung von herauslésbaren
Chemikalien in medizinischen Handschuhen

B.1 Allgemeines

Dieser Anhang enthilt einen Uberblick iiber die Verfahren, die bei der Bestimmung des Gehalts an heraus-
l6sbaren Chemikalien in einem medizinischen Handschuh durch Extraktion durch simulierte Anwendung ein-
zuhalten sind. Dies ist ein Versuch, die Extraktion von Chemikalien auf die Hand des Tragers nachzuahmen.
Er enthalt Informationen iiber das Verfahren zur Extraktion der Chemikalien, ihre Trennung und Quantifizie-
rung. Es werden Verfahren und Bedingungen fiir den Extraktionsprozess festgelegt und alternative Verfahren
fiir die quantitative Bestimmung vorgeschlagen. Es liegt in der Verantwortung des Labors, die Eignung der vor-
geschlagenen Verfahren zu bestimmen und die Giiltigkeit des Verfahrens in Bezug auf das betreffende Produkt
festzustellen.

B.2 Kurzbeschreibung

Nach der Vorkonditionierung werden unter Normbedingungen fiir einen festgelegten Zeitraum chemische
Riickstdnde von den Innenflichen von zwei vollstindigen Handschuhen extrahiert. Das Extraktionsmittel
muss 75 % Ethanol in Wasser sein.

Die Mengen der extrahierten Chemikalien werden nach einem validierten Verfahren der chromatographischen
Trennung, Detektion und Messung bestimmt. Die Ergebnisse werden in % w/w des Handschuhmaterials
berichtet.

B.3 Reagenzien
B.3.1 Allgemeines

Als Wasser sollte immer bidestilliertes Wasser oder eine vergleichbare Wasserqualitat verwendet werden. Alle
anderen Chemikalien sollten Analysen-Qualitdt entsprechen.

B.3.2 Extraktionslosung

B.3.2.1 Extraktionsmittel, Ethanol (75 % w/w). 789 g Ethanol (95 % w/w) werden mit 211 g deionisiertem
Wasser gemischt. Das Gemisch sollte 1 h lang mechanisch geriihrt werden. Es kann jedes gleichwertige reine
Ethanol verwendet werden, sofern das Extraktionsmittel in den letzten Verfahrensschritten 75 % w/w betragt.
Es wird eine ausreichende Menge fiir die Extraktion des Handschuhs (B.5.2), die Herstellung der chemischen
Standardlésungen (B.5.3.2) und den Leerwert vorbereitet.

B.4 Gerite

B.4.1 Klammern, zum wasserdichten Verschlief3en der Handschuhe wahrend der Extraktion. Es werden
jeweils 2 mit Silikongummi belegte zusammenschraubbare Aluminiumstangen (siehe Bild B.1) oder 170 mm
lange Kunststoffklammern fiir die Himodialyse empfohlen.

B.4.2 Schiittler.

B.4.3 Zentrifugenréhrchen, 30 ml oder 50 ml Polypropylenréhrchen. Es konnen auch Glaskolben mit Stop-
fen verwendet werden.

B.4.4 100-ml-Messkolben.
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B.5 Verfahren
B.5.1 Allgemeines

Die Chemikalien werden aus den Handschuhen extrahiert und die Extrakte werden durch Injektion der gefil-
terten Extrakte in ein HPLC-System mit Photodioden-Array-Detektor analysiert. Zur Identifizierung einzelner
Chemikalien werden Retentionszeiten in Kombination mit Ultraviolett-Spektren verwendet. Die Quantifizie-
rung erfolgt durch den Vergleich der integrierten Flachen in Chromatogrammen mit Standardlésungen.

B.5.2 Extraktionsverfahren

B.5.2.1 Acht Handschuhe derselben Grofde aus derselben Charge werden in 4 Paare aufgeteilt. Im Fall von
handspezifischen Handschuhen werden 4 rechte und 4 linke Handschuhe ausgewdhlt, die in 2 rechte und 2
linke Paare aufgeteilt werden.

Auf der Stulpe eines der Handschuhe jedes Paars wird ein Punkt markiert, der (200 + 10) mm von der Mittel-
fingerspitze entfernt ist. Der Handschuh wird auf 0,1 g gewogen (m1). Fiir jedes Paar wird der zweite Hand-
schuh (mit der Innenseite nach aufden) nun in den markierten Handschuh eingefiihrt, sodass sie genau wie in
Bild B.1 a) dargestellt ineinander passen.

ANMERKUNG  Die Methode fiir das Ineinanderschieben der Handschuhe ist nicht von entscheidender Bedeutung, vor-
ausgesetzt, dass die Handschuhe so wenig wie méglich manipuliert werden. Die Handschuhe kdnnen mithilfe von Glas-
stdben in Daumen und kleinem Finger des inneren Handschuhs ineinander geschoben und anschlief3end die anderen drei
Finger mit dem Glasstab nachgeschoben werden.

B.5.2.2 Zwischen inneren und &aufleren Handschuhen werden 25ml Extraktionsmittel (B.3.2.1) bei
(23 £ 2) °C eingefillt. Fiir grofde Handschuhe darf das Volumen auf hochstens 50 ml erhéht werden. Luftblasen
werden nun so weit wie moglich entfernt und die Handschuhe mit der Klammer (B.4.1) an der 20-cm-Marke
wie in Bild B.1 b) dargestellt wasserdicht verschlossen.

B.5.2.3 Die Handschuhe werden auf einem Schiittler (B.4.2) befestigt und fiir (5% 1) min bei (23 £2)°C
geschiittelt.

B.5.2.4 Die Klammer wird entfernt und die Handschuhe werden vorsichtig getrennt.

B.5.2.5 Der Extrakt wird nun vorsichtig in ein Zentrifugenréhrchen (B.4.3) tiberfiihrt Der klare Extrakt kann
bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden, wenn er innerhalb der ndchsten 48 h gemessen wird, oder ein Aliquot der
Losung kann bei —18 °C oder weniger fiir nicht mehr als 2 Monate bis zum Messen eingefroren werden.

B.5.2.6 Die Stulpe wird an der 20-cm-Marke von dem extrahierten dufieren Handschuh abgeschnitten, die
Fliissigkeit mit einem Papiertuch abgewischt und der Handschuh bei (23 * 2) °C getrocknet. Anschliefdend wird
auf 0,1 g gewogen (m;). Das Gewicht (m) des extrahierten Teils des Handschuhs wird nach Gleichung (B.1)
berechnet:

m=mq-my (B.1)
B.5.3 Chemische Standards
B.5.3.1 Chemische Stammlésungen
Von jeder Chemikalie wird eine Losung mit einer nominalen Konzentration von 0,1 mg/ml durch Losen von
10 mg jeder Chemikalie in 100 ml Extraktionsmittel (B.3.2.1) in einen 100-ml-Messkolben (B.4.4) hergestellt.
Die Losung ist unter Kiihlung fiir 2 Tage oder eingefroren bei —18 °C fiir 2 Monate stabil. Das Auftauen sollte

bei (23 + 2) °C erfolgen.

ANMERKUNG  Tritt nach dem Auftauen ein Prazipitat auf, kann das Réhrchen vorsichtig in warmem Wasser erwarmt
oder in ein Ultraschallbad getaucht werden, bis sich das Prazipitat aufgelést hat.
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B.5.3.2 Chemische Standardlésungen

Aus der chemischen Stammldsung (B.5.3.1) werden durch serielle Verdliinnung mit dem Extraktionsmittel
(B.3.2.1) Losungen mit nominalen Konzentrationen von etwa 100 ug/ml, 50 pg/ml, 20 pg/ml, 10 pg/ml,
5 pg/ml und 2 pug/ml hergestellt. Diese Konzentrationen miissen je nach der erforderlichen Empfindlichkeit
fiir die zu untersuchenden Chemikalien méglicherweise verandert werden. Die Extraktionslésung wird als
Leerwert verwendet. Die Losungen sind gekiihlt fiir 2 Tage oder eingefroren bei —18 °C fiir 2 Monate stabil.
Das Auftauen sollte bei (23 + 2) °C erfolgen.

Ma[ffe in Millimeter
d i v
’ O ) Or

T
2\4.

200+10
20010

Legende

1 aufderer Handschuh (Handschuh 1)
2 innerer Handschuh (Handschuh 2)
3 Extraktionsmittel

4 Handschuhklammer

Bild B.1 — Extraktion von Handschuhen (Schnittdarstellung)

B.5.4 Chemische Trennung

Die extrahierten Chemikalien miissen getrennt werden, bevor sie quantifiziert werden kénnen, was norma-
lerweise durch Chromatographie erreicht wird. Die am haufigsten verwendeten Trennverfahren sind die
Diinnschichtchromatographie (TLC), die Gaschromatographie (GC) und die Hochdruckfliissigchromatographie
(HPLC).

B.5.5 Quantifizierung von Chemikalien

Der Nachweis und die Quantifizierung von Chemikalien erfolgt iiblicherweise mit Verfahren wie der
Ultraviolett-Spektroskopie (UV) oder der Massenspektrometrie (MS).
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Anhang C
(normativ)

Bekannte Kontaktallergene in medizinischen Handschuhen

In der folgenden Tabelle C.1 sind relevante Kontaktallergene in medizinischen Handschuhen aufgefiihrt. Diese
Liste ist nicht vollstiandig.

Tabelle C.1 — Relevante Kontaktallergene in medizinischen Handschuhen

CAS-Nr. Chemische Bezeichnung Verweisung
Mercaptobenzothiazol und Derivate
149-30-4 Mercaptobenzimidazol (MBT) Gisbau? RoseP
155-04-4 Zink-2-Mercaptobenzimidazol (ZMBT) Gisbau?
102-77-2 Morpholinylmercaptobenzothiazol (MOR, MBS) Gisbau® RoseP
120-78-5 Dibenzothiazyldisulfid (MBTS) Gisbau? RoseP
95-33-0 N-Cyclohexyl-2-benzothiazylsulfenamid (CBS) Gisbau? RoseP
4979-32-2 N,N-Dicyclohexylbenzothiazol-2-sulfenamid (DCBS) Gisbau?®
Dithiocarbamate
14324-55-1 | Zinkdiethyldithiocarbamat (ZDC, ZDEC) Gisbau? RoseP
136-23-2 Zinkdibutyldithiocarbamat (ZBC, ZDBC) Gisbau? RoseP
137-30-4 Zinkdimethyldithiocarbamat (Ziram, ZDMC) Gisbau?® RoseP
14634-93-6 | Zinkethylphenyldithiocarbamat (ZEPC) Gisbau?
13878-54-1 | Zinkpentamethylendithiocarbamat (ZPD) Gisbau?
14726-36-4 | Zinkdibenzyldithiocarbamat (ZBEC) Gisbau?®
136-30-1 Natriumdibutyldithiocarbamat (NBC) Gisbau?®
7346-67-0 Natriumcyclohexylethyldithiocarbamat (NHEC) Gisbau?®
Thiurame
97-74-5 Tetramethylthiurammonosulfid (TMTM) Gisbau? RoseP
97-77-8 Disulfiram, Tetraethylthiuramdisulfid (TETD) Gisbau? RoseP
137-26-8 Tetramethylthiuramdisulfid (TMTD) Gisbau® RoseP
94-37-1 Dipentamethylthiuramdisulfid (DPTD) Gisbau? RoseP
Thioharnstoffe
109-46-6 Dibutylthioharnstoff (DBTU) Gisbau? RoseP
105-55-5 Diethylthioharnstoff (DETU) Gisbau? RoseP
102-08-9 Diphenylthioharnstoff (DPTU) Gisbau?® RoseP
Andere Zusatzstoffe
102-06-7 1,3-Diphenylguanidin (DPG) Gisbau? RoseP
2634-33-5 Benzisothiazolinon (BIT) RoseP
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Tabelle C.1 ( fortgesetzt)

CAS-Nr. Chemische Bezeichnung Verweisung
583-39-1 Mercaptobenzimidazol (MBI) Gisbau?®
96-69-5 4,4’-Thiobis(6-tert-butyl-m-cresol) (Lowinox 44S36) RoseP
9009-68-1 Butylhydroxyanisol (BHA) RoseP
17796-82-6 | N-(Cyclohexylthio)phthalimid (CTP) Gisbau?

ANMERKUNG  Eine zuverldssige Quelle fiir weitere Eintrage von Kontaktallergenen sind die eingereichten REACH-
Registrierdaten auf der ECHA-Website www.echa.europa.eu.

a@  BGBAU Allergen, https://www.bgbau.de/themen/sicherheit-und-gesundheit/gefahrstoffe /gisbau/allergene-in-
schutzhandschuhen/allergenliste/

b RoseRFE, Lyons P, Horne H, Wilkinson S M., A review of the materials and allergens in protective gloves. Contact Dermatitis
2009: 61: 129-137.
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