Kurzprotokoll

57. Sitzung der HBM-Kommission (07./08. Mai 2019)

TOP 1 BegriufRung und Termin der nachsten Sitzung

58. Sitzung: 17./18.09.2019 (Berufungsperiode endet am 31.10.2019)
59. Sitzung: Terminfestlegung wird nach Neuberufung der nachsten Kommission erfolgen.

TOP 2 Verabschiedung der Tagesordnung

TOP 3 Genehmigung des Protokolls der 56. Sitzung mit kleinen Anderungen

Zu TOP 6 des Protokolls der 56. Sitzung: Fir die Berechnung des HBM-Wertes muss der
korrigierte Konversionsfaktor fir 5-OH-EHS verwendet werden, siehe auch:

e Bury D, Briining T, Koch HM (2019a) Determination of metabolites of the UV filter 2-
ethylhexyl salicylate in human urine by online-SPE-LC-MS/MS. J Chromatogr B
1110-1111:59-66

e Bury D, Griem P, Wildemann T, Brining T, Koch HM (2019b) Urinary metabolites of
the UV filter 2-ethylhexyl salicylate as biomarkers of exposure in humans. Toxicol
Lett 309:35-41

TOP 4 Bericht der Geschéftsstelle

e Bericht Uber Task 5.2 Aktivitaten des UBA im Rahmen der Europaischen HBM
Initiative HBM4EU

e Hinweis auf die 6ffentliche Ausschreibung der Analyse von GerES-Proben
hinsichtlich TOTM

e Information zur Auswahl neuer Stoffe (Stoffgruppe 2019) der BMU-VCI-
Kooperation:

o Piperonylbutoxid (PBO, Biozid, ubiquitdre Verbreitung angenommen, kommt
als Synergist mit Pyrethroiden vielfaltig zum Einsatz)

o 5-Chlor-2-(4-chlorphenoxy) phenol (DCPP, auch Diclosan genannt, Biozid)

o Fibronil (Biozid, es wird in D von keiner Bevélkerungsrelevanz ausgegangen,
aber eine Methodenentwicklung kdnnte fur europaische HBM-Studien
hilfreich sein)

o 2,4-Di-tert-butylphenol (2,4-DTBP, Exposition der Bevolkerung konnte durch
Freisetzung aus fur Lebensmittel geeigneten Kunststoffverpackungen und
aus Trinkwasserleitungen erfolgen)

e UBA lberlegt den National Hub mehr in die HBM-K zu integrieren. Unklar ist
jedoch, wie in diesem Fall z.B. mit den verschiedenen Ableitungsverfahren
(Konsultation der National Hubs unter HBM4EU vs. Beschlussfassung durch HBM-

K) umgegangen werden soll. Dies soll u.a. Thema bei einer der nachsten Sitzungen
sein.



e Das Protokoll des BMU-VCI Expertenkreises wird nach Freigabe verschickt, ebenso
eine aktuelle Liste zum Stand der Methodenentwicklung fur die Analyse sowie zum
Stand der HBM-Wert-Ableitung.

TOP 5 Bericht aus dem BfR zur ,,Wissenschaftlichen Stellungnahme der EFSA
zu Gesundheitsrisiken in Bezug auf PFOA und PFOS in Lebensmitteln“

BfR hatte auf dem ,EFSA-expert meeting on PFOS/PFOA in food‘ Anmerkungen zu 3
Themenkomplexen, die in der EFSA Opinion adressiert werden sollten oder in einem
Dokument zu FAQs aufgegriffen werden sollten. Dies ist nicht erfolgt, vielmehr soll die
EFSA Stellungnahme nochmals tberarbeitet werden und hierbei auch der Aspekt
,Mischungstoxizitat verschiedener PFAS* bertcksichtigt werden. Die Einhaltung des
avisierten Termins Ende 2019 scheint aber eher fraglich.

1. Gewahlte Biomarker und Adversitat der festgestellten Effekte

e Betrachtung der Erh6hung des Gesamtcholesterins (TC) anstelle einer
differenzierten Betrachtung von LDL-Cholesterin oder TC/HDL-Cholesterin: Die
daraus resultierenden Einschrankungen sollten in der Unsicherheitsanalyse
diskutiert werden.

e Auch BfR sieht einen Shift von 5% in Richtung hoherer TC-Konzentrationen auf
Populationsebene als unerwiinschte Veranderung an. Aber das hiermit verbundene
Gesundheitsrisiko auf individueller Ebene kann nicht angegeben werden ohne auf
andere Risikofaktoren Bezug zu nehmen, wie z.B. Alter, Geschlecht oder Blutdruck
(Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind multifaktoriell). Erwtinscht: Klare Stellungnahme
dazu, welche gesundheitlichen Wirkungen bei einer TWI- Uberschreitung zu
erwarten sind, sowie zur GréR3e des PFOA/PFOS Einflusses.

e Es gibt keine Informationen hinsichtlich des Einflusses erhdéhter Cholesterinwerte
auf kardiovaskulare Erkrankungen von Menschen jinger als 40 Jahre, dies muss
deutlich gemacht werden.

e Mogliche Koinzidenzen sind nicht gut genug abgeprift (z.B. gemeinsame
Transporter).

2. Begrenzte Datenlage zur Beeintrachtigung einer Immunantwort

Es sind nur begrenzte bis moderate Hinweise fir eine verringerte Bildung von Antikdrpern
nach Impfung vorhanden. Die klinische Relevanz dieser Befunde bleibt unklar.

3. Expositionsschatzung

Mogliche Uberschiatzung der PFOA/PFOS-Aufnahme, da ein GroRteil der untersuchten
Lebensmittel aus “hot spot” Regionen stammit.

TOP 6 HBM-II-Wert-Ableitung fur PFOA und PFOS
Der im Auftrag des UBA erstellte Bericht wurde am 02.05. an die Kommission verschickt.

e Es wurde erneut ausfuhrlich tber die Moglichkeit und Sinnhaftigkeit der Ableitung
von HBM-II-Werten fir PFOA und PFOS diskutiert. Die Kommission sprach sich bei



TOP 7

einer Enthaltung fur die Ableitung aus. Es wurden folgende Punkte adressiert und
mehrheitlich unterstitzt:
1. Dass mehrere Endpunkte herangezogen werden sollen, um einen Weight
of Evidence (WoE) - Ansatz verfolgen zu kénnen. Die wesentlichen Effekte,
die in Epi-Studien gesehen werden, werden durch Ergebnisse in
Tierversuchen gestitzt.
2. Dass auch Cholesterinerhéhungen und Antikorpertiter-Erniedrigungen als
adverse Endpunkte angesehen werden. Hinweis, dass nur Bezug auf ICD-10
kodierte Veranderungen genommen wurde und dass die
Risikokommunikation wichtig sein wird.
3. Dass diese Werte sowohl bevolkerungsbezogen als auch
individualmedizinisch angewendet werden kdnnen, jedoch die Art und Weise
der Risikokommunikation in der Anwendung von HBM-Werten, wie z.B. die
Bericksichtigung weiterer Risikofaktoren bei individualmedizinischer
Beratung, klarer von der HBM-K nach auf3en getragen werden soll (der
Vorschlag, hierzu einen gesonderten Leitfaden fur Arztinnen und Arzte bzw.
FAQs zu verfassen, wird begruf3t).
Es wurde mehrheitlich beschlossen, dass die in der letzten Sitzung ausgewahlten
Endpunkte (Geburtsgewicht, Immunantwort und Cholesterin) beibehalten werden.
Zusatzlich soll die Infertilitat aufgenommen werden, um die Ableitung eines Wertes
speziell fur Frauen im gebarfahigen Alter verstandlicher / transparenter zu machen.
Grundsatzlich wurden die vorgeschlagenen HBM-II-Werte der 56. Sitzung bestatigt.
Fur die Allgemeinbevolkerung wurden HBM-1I-Werte fur PFOA von 10 und fur
PFOS von 20 ug/l Plasma und fir Frauen im gebarfahigen Alter fir PFOA von 5
und fur PFOS von 10 ug/l Plasma abgeleitet. Die konkrete Hohe der Werte soll vor
Veroffentlichung noch einmal anhand der Endpunkte auf Plausibilitat gepruft
werden und die Ableitung der Werte (Hohe) im Kontext anderer regulatorischer
Werte diskutiert werden, wobei auch die BfR Stellungnahme berticksichtigt werden
soll und die Verwendung unterschiedlicher pharmakokinetischer Modelle
dokumentiert werden soll.

Referenzwerte fur PFOA und PFOS

Es wurden Daten aus Baden-Wirttemberg und Bayern sowie der Umweltprobenbank
(UPB) und der Deutschen Umweltstudie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen
GerES V vorgestellt. Es bestand Konsens, dass die HBM-K auf Basis dieser Daten die
bestehenden Referenzwerte aktualisieren méchte, auch wenn dies fir die Erwachsenen
nicht repréasentativ moglich sein wird (war bei letztem Wert auch nicht der Fall).

TOP 8

Umgang mit HBM-Ergebnissen zu kanzerogenen Substanzen -
Diskussion des Entwurfs flr eine Stellungnahme der HBM-Kommission

Es besteht Konsens, dass fur Substanzen, fur die kein Schwellenwert hinsichtlich
Ihrer Wirkung festgelegt werden kann, ein risikobasierter Ansatz gewahlt werden
soll. Konsens besteht auch dartiber, dass die HBM-K keine ,virtual safe dose’ 0.a.
festlegt, sondern analog zur EPA z.B. fur drei Risikolevel die entsprechenden Werte
im Blut oder Urin abgeleitet werden kdnnten.



TOP 9

Es soll ein Grundsatzpapier veréffentlicht werden, in dem die generelle
Vorgehensweise dargelegt wird. Parallel dazu bereitet die HBM-K die Beispiele
Acrylamid und Benzol auf Basis des neuen Konzepts und unter Verwendung der
GerES V Daten vor. Die Zeitachse muss noch geklart werden.

Umgang mit HBM-Ergebnissen zu sensibilisierenden Substanzen

Es wurde durch eine Unterarbeitsgruppe der HBM-K eine kurze Stellungnahme
zum Umgang mit HBM-Ergebnissen zu sensibilisierenden Stoffen verfasst, die
beraten und zur Veréffentlichung auf der UBA-Homepage angenommen wurde.
Anschliel3end wurde darlber diskutiert, ob es eine eigene Kennzeichnung der
HBM-Werte fur sensibilisierende Stoffe geben sollte. Dies wurde verneint, jedoch
soll eine zusatzliche Spalte in der Tabelle fur HBM-Werte (siehe Internet) eingefiihrt
werden, in die Besonderheiten aufgenommen werden, wie z.B. der Hinweis, dass
es sich um eine stark sensibilisierende Substanz handelt und diese Wirkung nicht
durch den HBM-Wert abgedeckt ist.

Es wurde auch die Frage geklart, welche Stoffe entsprechend ausgewiesen werden
sollen: Nicht nur die CLP-klassifizierten, sondern auch solche, fur die es aus
anderen zuverlassigen Gremien hierzu Informationen gibt.

TOP 10 Neubewertung von Quecksilber — Stand der Diskussion in der

Unterarbeitsgruppe (UAG)

Es wurde berichtet, dass der derzeit geltende HBM-I-Wert fur Gesamt-Quecksilber
im Blut (organisches Hg in den Erythrozyten angereichert, anorganisches Hg im
Plasma) in etwa dem EFSA TWI (2012) fiir organisches Quecksilber entspricht. Die
UAG kam jedoch zu dem Schluss, dass die EFSA-Bewertung nicht einfach so
Ubernommen werden kann, da u.a.

o der Endpunkt Neurotoxizitat nicht ausreichend bertcksichtigt worden ist,

o eine japanische Studie zu Effekten auf die Herzraten-Variabilitat bei Konsum
von Methylguecksilber in Fisch in Hohe des TWI von der EFSA nicht
bericksichtigt wurde. (Hier muss geklart werden, ob die Effekte auch auf
andere Kontaminanten im Fisch zurtickgefuhrt werden kénnen und welche
gesundheitliche Relevanz der Parameter Herzraten-Variabilitat hat.)

Weiterhin sind noch Fragen zur Analytik offen (Messung im Gesamt-Blut oder nur in
den Erythrozyten).

Fur anorganisches (ionisches) Hg hat EFSA ebenfalls einen TWI abgeleitet.
Kritischer Endpunkt ist die Nierentoxizitat. Anorganisches Hg wird vorwiegend im
Urin ausgeschieden.

Metallisches Quecksilber wurde von der EFSA fir die Richtwertableitung nicht
berlcksichtigt, da es keine Belastung tUber Lebensmittel gibt. Hauptquelle ist
Amalgam aus Zahnfullungen (Hg Dampfe). Allerdings ist unklar, ob Hg aus
Amalgam als Hg-lon im Koérper in Lésung geht und somit die relevante Form im
Korper anorganisches Hg ist. Hg aus Amalgam wird Gberwiegend im Urin
ausgeschieden und es gibt Konversionsfaktoren ausgehend von der Anzahl der
Amalgamfullungen.

Zur Toxizitat von elementarem Hg gibt es u.a. Untersuchungen an Zahnarzten,
Goldminenarbeitern und Kindern mit Amalgamfullungen. Diese wéren zu



recherchieren und es ware zu prufen, ob sie zu einem niedrigeren HBM-Wert in
Bezug auf die Matrix Urin fihren als die Studien mit anorganischem Hg.

Es wurde der Beschluss gefasst, dass die UAG auf Basis des Protokolls der letzten UAG-
Sitzung im Januar die wichtigsten offenen Punkte zusammenfasst, die dann ggf. im
Rahmen eines zu vergebenden Gutachtens detailliert aufgearbeitet werden missten.
Damit ist die Arbeit der UAG abgeschlossen.

TOP 11 Information zum EFSA Dokument “Guidance on harmonised
methodologies for human health, animal health and ecological risk
assessment of combined exposure to multiple chemicals”

- entfallen

TOP 11b Verabschiedung des Textes fir eine Stellungnahme der HBM-
Kommission zur Aktualisierung der Referenzwerte fir Blei in Blut.

Die Stellungnahme zur Begrindung der Referenzwerte fur Blei im Blut von
Erwachsenen wurde angenommen und zur Veroéffentlichung im BGBL freigegeben.
Die neuen Referenzwerte selbst wurden bereits im April 2018 auf der UBA-
Homepage aktualisiert.

TOP 11c Verschiedenes

Information zum Projekt Gewinnung und Lagerung von Urin im Rahmen der
Aktivitaten zur nationalen Kohorte (NAKO)

TOP 12 Information zum Projekt ,,Verknupfung von Umwelt- und
Gesundheitsstudien*

Es wurde Uber die gerade begonnene Machbarkeitsstudie zur Verkntpfung von Umwelt-
und Gesundheitsstudien berichtet, die als ,internal call' unter HBM4EU ausgeschrieben
war.

TOP 14 Anwendungsmoglichkeiten und Grenzen des ,,non-target screening“

Das ,non-target screening” ist zwar nicht so empfindlich wie das ,target screening®, eignet
sich aber besonders als Vorschaltkomponente, um einen groben Eindruck Uber
vorhandene Kontaminanten zu bekommen, ohne dass aufwéandige Einzel-Analysen
gefahren werden missen (Probenmengen ahnlich wie beim ,target screening®).



TOP 15 Chlorpyrifos — Vorstellung und Einschatzung der dem ,,Biomonitoring
Guidance Value® (BGV) von Arnold et al. (2015) zugrundeliegenden
PBPK/PD-Modellierungen

e Es bleibt unklar, welches PBPK/PD Modell letztlich Verwendung fand.

o Die berechneten BGV sind nicht fur eine Festlegung von HBM-I-Werten geeignet, da das
Modell eine Einmaldosis (bzw. Tagesdosis (wird nicht ganz klar)) zugrunde legt, zu
erwartende Akkumulationseffekte vernachlassigt werden und somit keine lebenslange
Exposition widergespiegelt wird.

TOP 16 Ergebnisse von Ringversuchen innerhalb der EU zur Analytik
Ergebnisse zu ausgewéahlten Ringversuchen wurden vorgestellt, sind aber noch vertraulich

zu behandeln.

Sitzungsende 2. Tag ca. 16:00 Uhr



