Kurzprotokoll der 49. Sitzung
der Kommission Human-Biomonitoring (HBM) des Umwelt-
bundesamtes (UBA) am 05./6.Méarz 2015 in Berlin

05. Marz
TOP 1 BegriufRung und Festlegung des nachsten Sitzungstermins

Herr Angerer begrifite die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der 49. Sitzung der
HBM-Kommission und wies bei dieser Gelegenheit auf die besonderen
Schwerpunkte der Sitzung hin. Dazu gehoért neben der Ableitung von HBM-Werten
auf Basis der vom UBA in Auftrag gegebenen Dossiers vor allem die
Zusammenarbeit zwischen der HBM-Kommission und dem HBM-Expertenkreis der
BMUB/VCI - Kooperation. Diese Zusammenarbeit gilt es weiter zu optimieren. Auch
die Zusammenarbeit mit den amerikanischen Kollegen ist von eminenter Bedeutung,
sie betrifft nicht nur die Synergien bei der Ableitung von HBM- und BE-Werten,
sondern auch die weltweite Wahrnehmung der HBM-Aktivitaten, die von Amerika und
Deutschland ausgehen.

Als Termin fur die nachste Sitzung wurde der 09. und 10. November 2015 festgelegt.

TOP 2 Abstimmung der Tagesordnung

Die vorlaufige Tagesordnung vom 21.01.2015 wurde aus organisatorischen Griinden
umgestellt, die einzelnen TOPs werden entsprechend der tatsachlichen Abfolge
dargestellt.

Es wurde von keinem Kommissionsmitglied ein Interessenskonflikt angezeigt.

TOP 3 Bericht der Geschéftsstelle

Frau Apel berichtete, dass sie eine kurze Ubersicht tiber das Aufgabenprofil und die
Mitglieder der HBM-Kommission im Bundesgesundheitsblatt (BGBL) veroffentlicht
sowie sechs Stoffmonographien zur Veroffentlichung im BGBL angekiindigt hat.
Hiervon wurden die Vero6ffentlichungen zu Di-2-propylheptylphthalat (DPHP) und
1,2,5,6,9,10-Hexabromcyclododecan (HBCD) mittlerweile eingereicht. Es sollen die
Veroffentlichungen zu N-Ethyl-2-pyrrolidon (NEP), N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 2-
Mercaptobenzothiazol (2-MBT) und 4-Methylbenzylidenkampfer (4-MBC) folgen.

Neue Stoffgutachten werden voraussichtlich in der 2. Jahreshalfte durch das UBA
vergeben werden kénnen.



Die unter Berucksichtigung des abgesenkten TDI neu berechneten HBM-I-Werte fur
Bisphenol A (0,2 mg/l Urin fur Erwachsene und 0,1 mg/l Urin fur Kinder, siehe TOP
18) werden in einem fact sheet dokumentiert und auf der UBA-Internetseite zur HBM-
Kommission eingestellt. Der Abgleich mit den KUS-Daten ergab, dass 2 Kinder von
599 Kindern den aktuellen HBM-I-Wert Uberschritten. Beim EU-Projekt
DEMOCOPHES wurden Uberschreitungen des neuen HBM-I-Wertes bei Kindern
aus Belgien und Danemark und bei Erwachsenen aus Belgien beobachtet.

Der Internetauftritt der HBM-Kommission (auf Deutsch und Englisch) wurde durch die
Geschaftsstelle Uberarbeitet.

TOP 4 HBM-Werte fur die Summe der Phthalate

Herr Kortenkamp stellte zwei mogliche Vorgehensweisen zur Bewertung einer
Mischexposition gegentber verschiedenen Phthalaten mittels HBM-Werten vor.
In beiden Fallen ware zu definieren, welche Phthalate fur die Summenbewertung
herangezogen werden sollen (Vorschlag C4 bis C6-Hauptkette).

1. In Anlehnung an den Hazard Index Approach ware eine Exposition mit
verschiedenen Phthalaten dann tolerabel, wenn

[Metabolite Phtl im Urin] [Metabolite Pht2 im Urin]

HBM-I Phtl HBM-I| Pht2

Hier besteht u.a. das Problem, dass es bis heute nur einen HBM-Wert fir Di(2-
ethylhexyl)phthalat (DEHP) gibt.

2. Ein fir ein bestimmtes Phthalat abgeleiteter HBM-Wert wirde je nach
Expositionssituation mittels eines Mischungs-Assessmentfaktors korrigiert, der
sich nach der Anzahl der vorhandenen Phthalate (und anderer antiandrogener
Substanzen) bemisst. Dieser korrigierte HBM-Wert wiirde dann mit der
Summenkonzentration der ausgewahlten Phthalate (bzw. deren Metaboliten und
ggf. anderen antiandrogenen Substanzen) verglichen.

Vor- und Nachteile dieser zwei moéglichen Ansatze sind ausfihrlich in der zur
Verfiigung gestellten Tischvorlage dargestellt. Das weitere Vorgehen ist zu klaren.



TOP5 Ableitung von HBM-I-Werten auf Basis von Gutachten, die im
Kontext der BMUB-VCI-Kooperation erstellt wurden (Dossiers) —
Teil 1

2-Mercaptobenzothiazol (2-MBT)

- Beschluss: Die Ableitung des HBM-Wertes erfolgt auf der Grundlage eines POD
von 94mg/kg KG/d. Die geéanderte Stellungnahme wird nach einem Umlauf des
Manuskriptes publiziert.

4-Methylbenzylidenkampfer (4-MBC)

- Beschluss: Das Dossier und der Bericht des Rapporteurs wurden in mehreren
Sitzungen ausgiebig diskutiert. Noch bestehende Unklarheiten werden von Frau
Apel und Frau Mangelsdorf ausgeraumt. Danach wird diese Stellungnahme der
Kommission im Umlaufverfahren verabschiedet.

TOP® Gutachten zur Ableitung von HBM-Werten fiir Perfluoroctansaure
(PFOA) und Perfluoroctansulfonsaure (PFOS)

Die Auswertung der umfangreichen epidemiologischen Daten macht deutlich, dass
bisher aus Tierversuchen abgeleitete TDIs fir PFOA und PFOS deutlich abgesenkt
und entsprechende Neubewertungen von PFOA und PFOS-Belastungen
vorgenommen werden missen.

- Beschluss: Eine Unterarbeitsgruppe der HBM-Kommission (Schimann, Hélzer,
Fromme u.a.) soll die Schlussfolgerungen aus dem Gutachten abschlie3end beraten
(verabredeter Termin: 12. Mai 2015).

TOP 7 Vorstellung eines Dossiers zu Geraniol

Eine Ableitung von HBM-Werten mit Bezug auf die Ausscheidung von Geraniol oder
von substanzspezifischen Metaboliten ist aktuell nicht moglich.

-2 Beschluss: Das Ergebnis der noch laufenden Metabolismusstudie soll
abgewartet werden (Herbst 2015). Danach kommt dieses Dossier wieder auf die TO
der HBM-Kommission.



TOP 8 Vorstellung eine Dossiers zu 5-Chlor-2-methyl-2H-isothiazol-3-on
(CIT) und 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on (MIT)

Unsicherheiten und fragwirdige Relevanz von Versuchsergebnissen lassen derzeit
keine HBM-Wert-Ableitung zu.

-2 Beschluss: Der Auftragnehmer wird sich weiterhin um Einsichtnahme in die
Originalstudien bemihen und ein diskussionsfahiges Dossier erarbeiten. Dieses wird
in angemessener Frist vor der nachsten Sitzung der HBM-Kommission an die
Mitglieder und Gaste verschickt.

TOP 9 Vorstellung eines Dossiers zu Diethylhexylterephthalat (DEHTP)

Herr Konietzka legte den Entwurf eines Dossiers zu Diethylhexylterephthalat vor.
Dieser wurde bereits mit Herrn Koch abgestimmt. Die vorliegenden Studien zur
Toxizitat des DEHTP lassen die Ableitung eines NOAEL zu. Auf dieser Basis lasst
sich ein HBM-Wert ableiten.

- Beschluss: Nach Berticksichtigung weiterer Kommentare (u.a. der Herren Koch ,
Kraft und Angerer) soll dieses Papier und der entsprechende HBM-Wert auf der
nachsten Sitzung der HBM-Kommission zur Verabschiedung vorgeschlagen werden.

TOP 10 Bericht Uber die BMUB-VCI-Kooperation

Die abgestimmten Protokolle des Expertenkreises wurden der HBM-Kommission
vorab zur Verfigung gestellt. Frau Kolossa berichtete tUber die derzeit zur Diskussion
stehenden Stoffe, fur die eine HBM-Methode entwickelt werden soll.

Es wurde festgestellt, dass die diskutierte Stoffliste sehr Geruchstoff-lastig ist und es
maoglicherweise sinnvoller ware, andere Stoffe wie Biozide zu messen.

- Beschluss: Die HBM-Kommission sprach sich fir die Anfertigung von
Machbarkeitsstudien vor Beginn der Entwicklung analytischer HBM-Methoden fiir
ausgewabhlte Stoffe aus. Dabei soll u.a. geklart werden, ob ein HBM geeignet ist, die
innere Belastung des Menschen durch die betreffende Substanz abzuschéatzen und
ob die mdglichen Biomarker geeignet sind, eine solche Belastung diagnostisch und
analytisch hinreichend spezifisch und empfindlich zu erfassen.

TOP 11 Arbeiten des Expertenkreises und der HBM-Kommission

Herr Angerer gab einen Uberblick tiber die bis jetzt vom Expertenkreis ausgewahlten
Stoffe, den Stand der Methodenentwicklung und die Ableitung entsprechender HBM-
Werte. Fir alle Stoffe, fur die bisher eine Methode fertig gestellt wurde und fur die



Daten zur Kinetik vorliegen, wurde ein HBM-Wert abgeleitet bzw. wird die Ableitung
derzeit vorgenommen. Dies zeigt, dass die Erarbeitung analytischer Methoden und
die Validierung von Biomarkern sowie die Ableitung der entsprechenden HBM —
Werte Hand in Hand geht und sich damit die Zusammenarbeit zwischen BMUB/VCI
einerseits und HBM-Kommission andererseits als aul3erst effizient erweist.

Fur Diphenylmethan-4,4‘-diisocyanat (MDI) war eine HBM-Wert-Ableitung nicht
maoglich. Fur Nonyl- und Octylphenol, CIT/MIT und Geraniol ist die Bewertung noch
nicht abgeschlossen. Eine friihe Kooperation zwischen Expertenkreis und HBM-
Kommission hinsichtlich Stoff- und Parameterwahl ist sehr wichtig ist. Diese
Kooperation muss sicher stellen, dass die ausgewahlten Stoffe und die von ihnen
ausgehenden inneren Belastungen des Menschen sich durch ein Biomonitoring
Uberhaupt erfassen lassen.

06. Méarz

Herr Gies bedankte sich nochmals bei der HBM-Kommission fur die Unterstiitzung
hinsichtlich GerES (Deutsche Umweltstudie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen, 2014-2017).

Er informierte darlber, dass die Leitung des Fachbereiches Il des UBA ab
15.04.2015 von Frau Dr. Lilian Busse Gbernommen wird.

Herr Angerer begrifdte an diesem 2. Tag der Sitzung insbesondere Lesa Aylward
und wies auf die Bedeutung der Zusammenarbeit zwischen der deutschen HBM-
Kommission und der amerikanischen Gruppe hin, die Biological Equivalents (BE)
ableitet.

TOP 12 status quo of the German Environmental Survey on Health - GerES

Die Feldarbeit ist angelaufen, es wurden bereits 2 Arbeitspakete zur Analytik
beauftragt:

- Phthalate, DINCH, Pyrrolidone
- PAKSs, Kreatinin, Kotinin, 2-MBT

Die Metallanalytik ist derzeit noch offen.

Der Gesamtzahl der Proben umfasst 2500 Proben, die Zahl der Unterstichproben
betrdgt 550. Die Messdaten werden selbstverstandlich anonymisiert und
gualitatsgesichert.



TOP 13 BE values — progress in evaluation and application
Mit Genehmigung von Lesa Aylward wird deren Vortrag auf der UBA homepage

veroffentlicht.

TOP 14 Ableitung von HBM-Werten aus BE-Werten

Auf der Grundlage bestehender BE-Werte haben Herr Angerer und Herr Heinzow
Vorschlage fur HBM-I-Werte fur Triclosan, Methyl-tert-butylether (MTBE), Toluol und
Dioxan eingebracht. Dieses hier erstmals praktizierte Verfahren basiert auf der
Publikation der beiden Arbeitsgruppen von 2011. Die Ableitungen der HBM-Werte
wurden in Form von fact sheets vorgenommen und dokumentiert. Es wurde
beschlossen, sich bei der Ableitung von HBM-Werten aus BE-Werten auch kinftig
auf fact sheets zu begrenzen. Die Erarbeitung von umfangreichen Monographien
(Stellungnahmen) kann unterbleiben, da solche bereits bei der Ableitung von BE-
Werten erstellt wurden.

Triclosan

- Beschluss: Die HBM-I-Werte fir Kinder (2 mg/l) und Erwachsene (3 mg/l) wurden
verabschiedet. Das fact sheet hierzu wird auf der UBA homepage
eingestellt.

1,4-Dioxan: Zurlckgestellt wird die Ableitung eines HBM-Wertes fir die
Dioxankonzentration in Blut. Es kdnnte allerdings ein HBM-Wert fur den
Metaboliten 2 Hydroxy-Ethoxyessigsaure im Urin abgeleitet werden. Die
MAK-Kommission hat fur diesen Biomarker einen BAT-Wert fir die
Matrix Urin abgeleitet.

- Beschluss 1: Es soll ein Summen HBM-Wert flr solche Stoffe
abgeleitet werden, die zu 2 Hydroxy-Ethoxyessigsaure abgebaut
werden (Herr G6en und Herr Huisinga hatten sich bereits bereit erklart,
dieses Thema zu bearbeiten; Siehe auch TOP 16)

- Beschluss2: Wegen der Schwierigkeiten bei der Ableitung von HBM-Werten flr
VOCs sollte das Grundsatzpapier bzgl. der VOC erganzt werden.

TOP 15 Toxicokinetics, metabolism and PBPK modeling in the derivation
of BE-values

Das Impulsreferat von Lesa Aylward findet sich auf der homepage der HBM-
Kommission.

Feststellung: Die Kooperation mit der Arbeitsgruppe Hays/Aylward im Hinblick auf
die PBPK-Modellierungen sowie die Ableitung von Beurteilungswerten wird von der



HBM-Kommission als auf3erordentlich wichtig erachtet und soll weiterhin gepflegt
bzw. nach Mdglichkeit ausgebaut werden.

TOP 16 Physiology based toxicokinetics modeling — progress report
Der Vortrag von Herrn Huisinga findet sich auf der homepage der HBM-Kommission.

Lesa Aylward und Herr Huisinga verabredeten eine Abstimmung ihrer Aktivitaten
zum PBPK soweit es die Stoffe betrifft, die in beiden Gruppen bearbeitet werden. Die
HBM-Kommission erhofft sich von dieser Zusammenarbeit eine Vervollkommnung
dieses Arbeitsmittels fur Zwecke der Ableitung von HBM-Werten.

TOP 17 Derivation of HBM-values on the basis of dossiers commissioned
by UBA — part 2

1,2,5,6,9,10-Hexabromcyclododecan (HBCD)
Das Fact sheet zu HBCD wurde abschlieRend beraten und wird auf der UBA
homepage eingestellt.

Beschluss: Die Stellungnahme der HBM-Kommission soll nach redaktioneller
Uberarbeitung und Umlauf im BGBL veroffentlicht werden.

TOP 18 Bisphenol A

Fur BPA wurde zwischenzeitlich ein neuer TDI-Wert abgeleitet. Nach einem
Beschluss der HBM-Kommission sollte einer Anderung des TDI-Wertes eine
entsprechende Anderung des HBM-Wertes folgen.

Herr Heinzow stellte die Anpassung der HBM-Werte fiir Bisphenol A an den neu
herausgegebenen TDI-Wert dar. Danach wird der HBM-I-Wert fir Bisphenol A fr
Kinder von 1,5 mg/I Urin auf 0,1 mg/lI Urin und flr Erwachsene von 2,5 mg/l Urin auf
0,2 mg/l Urin abgesenkt.

Herr Heinzow zeigte dariiber hinaus, dass die Varianz in der Urinausscheidung bei
der Umweltprobenbank sehr hoch ist und warf die Frage auf, ob die HBM-
Kommission die Annahmen Uber die Urin-Ausscheidung nicht korrigieren und die
Varianz berucksichtigen wolle. Auch Herr Schimann hatte wiederholt auf die
Notwendigkeit zur Korrektur des angenommenen Urinvolumens hingewiesen.

Beschluss: Sobald neuere, validierte Werte fur Urinvolumina pro kg KG vorliegen,
werden diese angewendet. Herr Schimann erklarte sich bereit, entsprechende
Berechnungen vorzunehmen und ein Papier hierzu zu verfassen.



TOP 19 Referenzwerte fir polychlorierte Biphenyle (PCBSs)

Nach eingehender und auch kontroverser Diskussion einigte sich die HBM-
Kommission darauf, fur PCBs diejenigen Referenzwerte heranzuziehen, die auf der
Basis der Daten der Umweltprobenbank fur die einzelnen Altersgruppen errechnet
worden sind. Ein entsprechendes, umfanglich kommentiertes Papier liegt vor.

Beschluss: Die von Herrn Schettgen zwischenzeitlich publizierten PCB-Werte, die
anlassbezogen erhoben wurden, sollen in das Papier der Kommission aufgenommen
werden. Herr Schiimann wird die Publikation von Herrn Schettgen im Rahmen der
Stellungnahme der HBM-Kommission kurz diskutieren und der Ubersicht halber eine
neue Spalte in der Tabelle erganzen. Das so Uberarbeitete Papier soll im
Rundlaufverfahren verabschiedet und anschlieRend, wie Ublich, verdffentlicht
werden.

TOP 20 Rundung bei der Angabe von MelRergebnissen

Es soll wie bei der Ableitung von Innenraum-Richtwerten verfahren werden. Herr
Sagunski teilte mit, dass sich die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte und die
AG Luftanalysen der MAK-Kommission auf das im Bundesgesundheitsblatt 2014 -
57:1002-1018 in Kap. 5.1 letzter Absatz und in Tab. 2 auf S. 1007 dargestellte
Verfahren zur Angabe der Messwerten verstandigt haben:

,Die Angabe des Messergebnisses sollte der Messunsicherheit der Methode

angepasst sein, Beispiele: Messwert Ergebnisangabe
1,22 mg/m3 1,2 mg/m?3
0,116 mg/m?3 0,12 mg/m? oder 120 ug/m?

0,0122 mg/m? 0,012 mg/m?3 oder 12 ug/m3*



