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Zusammenfassung

Wie gesundheitsschadlich sind eigentlich Chemikalien oder Mykotoxine? Wie

stark sind Verbraucherinnen und Verbraucher und deren Kinder mit potenziell
problematischen Chemikalien belastet? Sind wir eigentlich schon gut geschiitzt oder
miissen wir nachbessern? Mit solchen Fragen beschaftigt sich die ,Partnership for
the Assessment of Risks from Chemicals”, PARC. Als bedeutende EU-Forschungs-
partnerschaft im Bereich der Risikobewertung von Chemikalien wird PARC mit iber
200 Partnerinstitutionen aus 28 Landern und einem Gesamtbudget von 400 Millionen
Euro maRgeblich dazu beitragen, den Schutz des Menschen und der Umwelt zu
starken und das Schutzniveau in der EU noch weiter zu verbessern. PARC ist in
Arbeitspaketen organisiert, die sich unter anderem mit wichtigen Forschungsfragen
zur Risikobewertung von Chemikalien und der Verbindung von Wissenschaft und
Regulatorik beschéftigen. Die deutschen Partner arbeiten nicht nur EU-weit zusammen,
sondern auch interdisziplinar im National Hub.

Summary

How harmful are chemicals or mycotoxins to health? How exposed are
consumers and their children to potentially harmful chemicals? Are we already
well protected or do we need to make improvements? This is the kind of
questions addressed by the “Partnership for the Assessment of Risks from
Chemicals”, PARC. As an important EU research partnership in the field of
chemical risk assessment with more than 200 partner institutions from 28
countries and a total budget of 400 million euros, PARC will significantly
contribute to consumer protection and the protection of the environment and
further improve the level of protection in the EU. PARC is organised into work
packages dealing inter alia with important research questions regarding the
risk assessment of chemicals and the link between science and regulation.
The German partners are not only working together with partners across the
EU, but are also part of the interdisciplinary network of the National Hub.



mailto:liana.liebmann@uba.de

iD PARC - Deutschlands Beitrag im Uberblick
PARC - Germany's contribution at a glance
Nr. 1/2024
S. 38

Partnership

FOR THE

Assessment

OF
Risks
FROM

Chemicals

Uberblick zu PARC und der deutschen Beteiligung
in PARC

Die ,Européische Partnerschaft fiir die Bewertung von Risiken durch Chemikalien® (Euro-
pean Partnership for the Assessment of Risks from Chemicals, PARC) ist im Mai 2022 mit
dem Ziel einer vernetzten Forschung européischer und nationaler Risikobewertungs- und
Risikomanagementbehdérden fiir die Chemikalienbewertung gestartet. Sie ist damit die
grofite Partnerschaft in einer Reihe von Forschungsprojekten, deren iibergeordnetes Ziel
die Forschung und Datenerzeugung fiir eine effektive Weiterentwicklung von Regulatorik
und Politikberatung ist (Kolossa-Gehring et al., 2023; Marx-Stoelting et al., 2023). Um dem
Forschungs- und Innovationsbedarf zu entsprechen und die gesteckten Ziele zu errei-
chen, ist PARC in neun Arbeitspakete unterteilt (engl. Work Packages, WP). Die Arbeitspa-
kete decken inhaltlich ein breites Themenspektrum zu Forschung und Methoden unter
Aspekten der ,Nachhaltigkeit®, Innovation und Integration der Themenbereiche ab und
werden durch Arbeitspakete mit iibergeordneten, koordinierenden und steuernden Auf-
gaben erginzt und unterstiitzt. In Deutschland haben die beiden vertragszeichnenden Be-
horden, das Umweltbundesamt (UBA) und das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR),
unter anderem die Co-Leitung des WP 4 (,Monitoring und Exposition®, UBA), die Leitung
des Projektes P4.1.3.1 (,,Ableitung von HBM-Richtwerten®) im WP 4, Aufgabengebiet (engl.
Task) 4.1, die Co-Leitung des WP 5 (,Gefdhrdungspotenzial®, BfR) sowie im WP 2 (,,Eine
gemeinsame Agenda fiir Wissenschaft und Politik“) die Leitung der Task 2.2 (,Wissens-
management und Ubernahme in die regulatorische Praxis®, BfR) iibernommen. Zusitzlich
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koordinieren und leiten das UBA und das BfR gemeinsam den deutschen PARC National
Hub. Der National Hub ist ein nationales Beratungsgremium, das zentrale Fragestellungen
der Partnerschaft diskutiert und die thematische Uberschneidung und Zusammenarbeit
ermoglicht und biindelt, mit dem Ziel der Integration von menschlicher Gesundheit und
Umwelt auf nationaler Ebene. Durch die Beteiligung ausgewdihlter Expertinnen und Ex-
perten der deutschen PARC-Verbundpartner wie auch PARC-extern und der gegeniiber
UBA und BfR aufsichtsfithrenden und im PARC Governing Board steuernden Ministerien,
der Bundesministerien fiir Umwelt, Naturschutz, nukleare Sicherheit und Verbraucher-
schutz (BMUV) und Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL), fungiert der deutsche PARC
National Hub auch als Bindeglied und Schnittstelle zwischen Wissenschaft, Behdrden und
Politik. Mit der Einbindung von Stakeholdern dient er der Stirkung und Verbesserung der
nationalen Sichtbarkeit der deutschen Beteiligung an PARC und der 6ffentlichen Wahr-
nehmung der Partnerschaft.

Uber einen Zeitraum von sieben Jahren (Mai 2022 bis April 2029) und mit einem Gesamt-
budget von 400 Millionen Euro sind 23 EU-Mitgliedstaaten, drei assoziierte Staaten sowie
Grofibritannien und die Schweiz und iiber 200 Partnerinstitutionen mit unterschiedlichem
finanziellem Rahmen an der Partnerschaft beteiligt, wobei Deutschland und Frankreich
den grofiten finanziellen Beitrag leisten. Frankreich hat mit der franzosischen Agentur
fiir Lebensmittel, Umwelt und Arbeitsschutz (Agence nationale de sécurité sanitaire de
l'alimentation, de ’environnement et du travail, ANSES) die Koordination der Partner-
schaft iibernommen. Jedes teilnehmende Land wird durch vertragszeichnende Behor-
den vertreten, in Deutschland wird diese Aufgabe durch das UBA und das BfR wahrge-
nommen. Den vertragszeichnenden Behorden sind wiederum weitere Verbundpartner
angegliedert, dem UBA sechs Forschungsinstitutionen und dem BfR zehn. Dariiber hinaus
sind die Bundesministerien fiir Umwelt und Verbraucherschutz (BMUV) sowie fiir Erndh-
rung und Landwirtschaft (BMEL) im Leitungsgremium von PARC vertreten. Auflerdem
sind drei EU-Behorden (die Europdische Umweltagentur, EEA, die Europdische Behdrde
fiir Lebensmittelsicherheit, EFSA, und die Europdische Chemikalienagentur, ECHA) be-
teiligt. Fachlich begleitet wird die Partnerschaft zusétzlich durch fiinf Generaldirektionen
der Europidischen Kommission: die Generaldirektionen Forschung und Innovation
(DG R&I), Umwelt (DG ENV), Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (DG SANTE), Bin-
nenmarkt, Industrie und Unternehmertum (DG GROW) und die gemeinsame Forschungs-
stelle (Joint Research Center, JRC).

Die Partnerschaft hat zum Ziel, die Innnovation der Risikobewertung sowie ein systema-
tisches EU-weites Monitoring von Chemikalien voranzutreiben und dadurch die nach-
haltige Nutzung und das Management von Chemikalien zu unterstiitzen. Der Fokus der
Partnerschaft liegt dabei auf dem Schutz der menschlichen Gesundheit und Umwelt so-
wie dem besseren Verstdndnis der Interaktionen von Umwelt- und menschlicher Chemi-
kalienexposition. Eine Besonderheit stellt dabei die Zusammenarbeit von forschenden
und gesetzgebenden (regulierenden) Institutionen dar. Erreicht werden sollen diese Ziele
durch die Starkung der wissenschaftlichen Grundlagen fiir die Risikobewertung chemi-
scher Stoffe in der EU, die Schlieflung von Datenliicken und die Erarbeitung neuer Metho-
den und Konzepte. Dazu sollen Risikobewerterinnen und Risikobewerter gemeinsam mit
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern die notwendigen Daten und Erkenntnisse zu-
sammentragen und somit dem Risikomanagement wesentliche Grundlagen fiir Entschei-
dungsprozesse liefern. Ein weiteres wichtiges Ziel besteht darin, das auf die européaische
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Human-Biomonitoring-Initiative HBM4EU (Kolossa-Gehring et al.,, 2023) aufbauende
europaweite Human-Biomonitoring fortzusetzen und ein langfristiges und somit nach-
haltiges Human-Biomonitoring in Europa zu etablieren. Weiterhin wird angestrebt, die
Grundlagen fiir eine zunehmend auf ,New Approach Methodologies“ (NAMs) beruhende
Risikobewertung (Bajard et al., 2023; Schmeisser et al., 2023) zu erarbeiten und Vorschléige

zur Umsetzung zu erstellen, auf der Grundlage neuer Konzepte und Daten zur Exposition.

Das Arbeitspaket ,Eine gemeinsame Agenda fiir
Wissenschaft und Politik” (WP 2)

Das Arbeitspaket (WP) 2 ,,A common science-policy agenda” (eine gemeinsame Agenda
fiir Wissenschaft und Politik) vereint wichtige Elemente fiir die Verkniipfung der in
PARC durchgefiihrten Arbeiten mit den regulatorischen Bediirfnissen der Behérden und
der Politik. Auf diese Weise trigt es dazu bei, dass die in PARC erzielten Ergebnisse nicht
nur eine hohe regulatorische Relevanz besitzen, sondern auch zeitnah zur Innovation der

Chemikalienregulierung beitragen kénnen.

Das politische Riickgrat fiir diese Aktivitdten bildet dabei die im Zusammenhang mit dem
»Europdischen Green Deal“ verodffentlichte sogenannte ,EU-Chemikalienstrategie fiir

Nachhaltigkeit® (/1 Europdische Kommission, 2020).

Task 2.1 Priorisierung

In dieser Task werden neue Projektvorschldage im Vorfeld einer Annahme durch das zu-
stdndige PARC-Gremium durch Vertreterinnen und Vertreter der Mitgliedstaaten sowie
der ECHA, EFSA und der EEA hinsichtlich ihrer regulatorischen Relevanz begutachtet und

priorisiert.

Task 2.2 Wissensmanagement und Ubernahme in die

regulatorische Praxis

Task 2.2 (,Knowledge management and uptake into policy“) wird vom Bundesinstitut fiir
Risikobewertung (BfR) gemeinsam mit der portugiesischen Partnerbehdrde INSA geleitet.
Fiir den Bereich Umwelt ist das Umweltbundesamt (UBA) intensiv eingebunden.

Zum einen soll in dieser Task das in PARC erzeugte Wissen mit Informationen von aufler-
halb PARCs verkniipft und fiir eine breite Diskussion allen Stakeholdern zuginglich
gemacht werden. Zu diesem Zweck wurde die Wissens- und Community-Plattform
/' PARCopedia entwickelt, die Mitte November 2023 freigeschaltet wurde und im Wesent-

lichen folgende Elemente bereitstellt:

e ein sogenanntes Dashboard, das im Kontext der Risikobewertung von Chemikalien
und insbesondere der Innovation von Risikobewertungskonzepten tiiber relevante
Nachrichten, Veranstaltungshinweise (z.B. auf Webinare, Workshops etc.), aber auch
Stellenangebote informiert,

e ein - derzeit noch im Aufbau befindliches - WIKI, das Informationen zu Stoffen und

Stoffgruppen, Methoden, regulatorischen Konzepten, Projekten und Aktivitdten sowie


https://environment.ec.europa.eu/strategy/chemicals-strategy_en
https://parcopedia.eu

@in

Nr. 1/2024
S.

41

PARC - Deutschlands Beitrag im Uberblick
PARC - Germany's contribution at a glance

Institutionen der Risikobewertung bereitstellt und in einem Glossar die einschlagige
Terminologie erklirt, sowie

« ein soziales Netzwerk, in dem registrierte Nutzerinnen und Nutzer iiber personliche
Profile eigene Arbeitsergebnisse und Expertise sichtbar machen, sowie Ergebnisse an-
derer Nutzerinnen und Nutzer kommentieren kénnen und in dem sie 6ffentliche oder

geschlossene Diskussionsgruppen und -foren einrichten kdnnen.

PARCopedia steht professionell an der Risikobewertung von Chemikalien Interessierten
aller Disziplinen offen und soll so helfen, Barrieren zwischen verschiedenen , Komparti-
menten” (Forschung, Risikobewertung und -management, Politik) zu iiberwinden. Da-
durch, dass eine direkte Beteiligung an PARC keine Voraussetzung fiir die Registrierung
darstellt, soll sichergestellt werden, dass sich die an PARC Beteiligten auch intensiv mit

der weltweiten Risikobewertungs-Gemeinschaft vernetzen kénnen.

Zum anderen sollen in Task 2.2 Fahrplédne (engl. ,Roadmaps*) dafiir erarbeitet werden, wie
die Innovation der bestehenden Risikobewertungskonzepte und -prozesse in die Tat um-
gesetzt werden kann. Den Anfang macht hier die Aktivitit ,,/1 NGRAroute, die es sich zum
Ziel gesetzt hat, bis April 2025 eine konkret anwendbare Roadmap fiir die Etablierung des
»Next-Generation Risk Assessment” (NGRA), also die Risikobewertung von Chemikalien
auf der Grundlage innovativer Konzepte und Technologien unter weitestgehendem Ver-
zicht auf neue Wirbeltierversuche, als Standardansatz in der europadischen Chemikalien-

gesetzgebung vorzulegen.

Mittlerweile hat die Europaische Kommission, als Reaktion auf eine von iiber einer Million
EU-Biirgerinnen und -Biirgern unterzeichnete Petition, angekiindigt, eine Roadmap fiir
die schrittweise Abschaffung von Wirbeltierversuchen in der Chemikalienbewertung
vorzulegen (A Europdische Kommission, 2023). Im Dezember 2023 fand hierzu ein erster,
gemeinsam von der EU-Kommission und PARC Task 2.2 organisierter Workshop statt, die
Prisentationen sind auf der /1 Webseite der Kommission erhiltlich, eine Aufnahme des
Workshops ist auf /1 YouTube zugénglich. In dem von Task 2.2 organisierten Workshopteil
wurden Leitprinzipien fiir ein zukiinftiges NGRA-Rahmenwerk sowie ein moglicher
Ansatz fiir die Organisation dieses hochkomplexen Vorhabens vorgestellt und diskutiert.
Es ist geplant, die Zusammenarbeit mit der EU-Kommission im Jahr 2024 zu intensivieren
sowie die beim Workshop vorgestellten Konzepte unter Einbindung einer gréfitmdéglichen
Bandbreite von Stakeholdern weiterzuentwickeln.

Task 2.3 Nachhaltigkeit

In dieser Task werden Konzepte entwickelt, um die Verfiigbarkeit der unter PARC entwi-
ckelten Strukturen und Werkzeuge iiber die Lebensdauer von PARC hinaus sicherzustel-
len, wo dies wiinschenswert erscheint. Dariiber hinaus koordiniert diese Task auch die
in den einzelnen Mitgliedstaaten eingerichteten nationalen Netzwerke (National Hubs,
s. Abschnitt ,,Der deutsche PARC-National Hub®).


https://www.eu-parc.eu/sites/default/files/2023-10/PARC_D2.3.pdf
https://single-market-economy.ec.europa.eu/events/commission-roadmap-phasing-out-animal-testing-chemical-safety-assessments-2023-12-11_en
https://single-market-economy.ec.europa.eu/presentations-workshop-commission-roadmap-towards-phasing-out-animal-testing-chemical-safety_en
https://www.youtube.com/watch?v=z7BMiR_gDAA
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Das Arbeitspaket ,Monitoring und Exposition” (WP 4)

Verkniipfung von Human-Biomonitoring und Umwelt in PARC WP 4
Die Hauptziele des von UBA und Santé Public du France geleiteten Arbeitspakets (WP) 4
»2Monitoring und Exposition“ sind die Erzeugung zuverldssiger europaweiter Daten zur
inneren menschlichen Exposition mittels Human-Biomonitoring und zur Umweltexposi-
tion sowie ein besseres Verstidndnis der Exposition der Umwelt und des Menschen gegen-
iiber Chemikalien, ihrer Wechselwirkungen und der Aufnahme aus verschiedenen Quellen
einschliefilich der Expositionspfade zwischen Umwelt und Mensch zu entwickeln (PARC
SRIA, 2023). Die Daten sollen dabei den FAIR-Kriterien entsprechen (FAIR: engl. findable,
accessible, interoperable, reusable; dt. auffindbar, zugéinglich, interoperabel und wieder-
verwendbar). Die Untersuchungen stehen im Einklang mit dem Konzept ,ein Stoff, eine
Bewertung“ der EU-Chemikalienstrategie fiir Nachhaltigkeit (EU-Kommission, 2020), das
darauf abzielt, eine integrierte Bewertung der Risiken fiir die menschliche Gesundheit
und Umwelt zu erméglichen. Durch die Erprobung und Harmonisierung von innovativen
Probenahme- und Analyseverfahren soll eine grofle Anzahl an Chemikalien in Human-
und Umweltproben untersucht und damit die Datenlage entscheidend verbessert werden.
Bestehende Monitoringprogramme werden dafiir weiterentwickelt, miteinander vernetzt
und die Monitoringergebnisse in Zukunft systematisch in der Risikobewertung gefdhr-
licher Stoffe verwendet (UBA, 2023).

Die Arbeiten sind in drei Aufgabenbereiche unterteilt, die folgende drei Hauptziele ver-
folgen: Task 4.1 die Fortfithrung und nachhaltige Etablierung des Human-Biomonito-
ring-Systems, in Weiterfithrung von HBM4EU (Kolossa-Gehring et al., 2023), Task 4.2 die
Weiterentwicklung und Verkniipfung bestehender Umweltmonitoringprogramme fiir ein
frithzeitiges Erkennen von Quellen und Expositionspfaden chemischer Eintridge und Task
4.3 die bereits in HBM4EU begonnene Weiterentwicklung innovativer Methoden (Vorkamp
et al., 2023) fiir die Uberwachung von Chemikalien und ihren Mischungen in Mensch und

Umwelt.

Task 4.1 Human-Biomonitoring

Die Ergebnisse aus HBM4EU haben wesentlich dazu beigetragen, zahlreiche fiir die Che-
mikalienpolitik bedeutsame Datenliicken zu schliefien und die Beantwortung politikbera-
tungsrelevanter Fragen sowie eine Einschitzung der Effektivitit bestehender Regulatorik
zu ermoglichen (Gerofke et al., 2023). Dennoch hat HBM4EU auch gezeigt, dass trotz um-
fangreicher Regulatorik hinsichtlich der mdglichen gesundheitlichen Wirkungen einiger
Stoffe weiterer Klarungsbedarf besteht. Dies gilt insbesondere, wenn man Mehrfachbe-
lastungen und die Verwendung toxikologisch weniger gut untersuchter Ersatzstoffe fiir
bereits regulierte Substanzen in die Bewertung einbezieht. Um das Verstédndnis zu den
Zusammenhéngen zwischen Exposition und gesundheitlichen Auswirkungen auszubauen,
sind zusétzliche gezielte Humanstudien notwendig (Gerofke et al., 2023).

Mit der Fortfiihrung des europaweiten Human-Biomonitorings (HBM) und dem Ziel der
Entwicklung eines nachhaltigen und dauerhaften Human-Biomonitoring-Systems in
Europa, das an HBM4EU ankniipft, werden in der Partnerschaft PARC im Rahmen des
WP 4 Task 4.1 ,Human-Biomonitoring®“ weitere Studien zur Erfassung und Beschreibung
der Exposition, der Analyse von Expositionsfaktoren und moglichen gesundheitlichen
Auswirkungen durchgefiihrt. Ausgewihlte Human-Biomonitoring-Daten, die in GerES -
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German Environmental Survey IV-VI (2003-2006; 2014-2017 (Murawski et al., 2023); 2023-
2024) an Humanproben wie Urin, Blut und in Ausnahmefillen auch Haaren der Allgemein-
bevolkerung erhoben wurden und aktuell in GerES VI erhoben werden, flielen auch in
PARC in die europaweiten Aligned Studies ein. Weiterhin werden diese HBM-Daten fiir
die Weiterentwicklung, Testung und Einbeziehung der Methodik realer Mischungseffekte
und fiir die Untersuchung regulierter Substanzen und ihrer toxikologisch weniger gut un-
tersuchten Ersatzstoffe in PARC genutzt. Die Aligned Studies umfassen Untersuchungen
der Belastung von Kindern (6-11 Jahre) in 16 Ldndern mit maximal 3.700 Teilnehmenden,
von Jugendlichen (12-17 Jahre) in 11 Lindern mit maximal 2.750 Teilnehmenden und von
Erwachsenen (18-39 Jahre) in 20 Lindern mit maximal 5.250 Teilnehmenden. Blut- und
Urinproben werden in Bezug auf acht Substanzgruppen fiir die Kinder, sechs fiir die Teen-
ager und zehn fiir die Erwachsenen in den teilnehmenden Landern untersucht. Zusatz-
lich werden auf nationaler Ebene individuell weitere Substanzen und Substanzgruppen
untersucht. Diese Studien beziehen zu gleichen Anteilen weibliche und ménnliche Teil-
nehmende (50:50) mit heterogenem sozio-6konomischem Status ein (PARC SRIA, 2023).
Dartiiber hinaus werden zusédtzlich durch gezielte HBM-Untersuchungen folgende Frage-
stellungen in Targeted Studies untersucht: spezifische Forschungs- und politikberatungs-
relevante Fragen in Bezug auf besonders gefdhrdete Gruppen (Kleinkinder, Schwangere),
stark exponierte Gruppen (Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer, Anwohnerinnen und
Anwohner von Hotspots) oder zeitliche Trends (PARC Annual Workplan 3). Zwei weite-
re Studien zur Gesundheit am Arbeitsplatz werden in den Sektoren Abfallwirtschaft und
Gesundheitswesen durchgefiihrt, um die Exposition und gesundheitliche Belastung stark
exponierter Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer zu bewerten (PARC SRIA, 2023). Das
in HBM4EU aufgebaute Netzwerk von Quality Assurance/Quality Control (QA/QC)-quali-
fizierten Laboratorien (Esteban-Lopez et al., 2021) koordiniert und fiihrt auch in PARC
WP 4 die Analyse von Expositions- und Wirkungsbiomarkern in den HBM-Studien durch.
Dabei werden die am besten geeigneten spezifischen und empfindlichen Expositions-
Biomarker/Matrizen und Analysemethoden fiir die in den HBM-Studien zu messenden
Chemikalien ermittelt (Vorkamp et al., 2021). Zudem werden die Harmonisierung und
Verbesserung der Analysemethoden in den verschiedenen Laboratorien fortgesetzt. Die
HBM4EU-Strategie zur Ableitung gesundheitsbezogener Richtwerte (Human Biomonito-
ring Guidance Values, HBM-GVs; Apel et al., 2020) fiir eine harmonisierte Bewertung von
Gesundheitsrisiken fiir die Allgemeinbevolkerung und/oder beruflich Exponierte wird
in der Task 4.1 weiterentwickelt und neue HBM-GVs abgeleitet. Im Rahmen von PARC
wurden bisher stoffspezifische HBM-GVs fiir 2-(4-(Diethylamino)-2-hydroxybenzoyl)-
benzoesdurehexylester (DHHB, UV-Filter mit dem Handelsnamen Uvinul® A Plus), fiir
das Pestizid Cyhalothrin (Pyrethroid) und fiir Aluminium abgeleitet (PARC AD4.1). Bereits
in HBM4EU abgeleitete, vorlaufige HBM-GVs werden im Rahmen von PARC durch einen
europaweiten Konsultationsprozess iiber die National Hubs abgestimmt und gegebenen-

falls {iberarbeitet.

Task 4.2 Umwelt- und Multi-Quellen-Monitoring

Mithilfe von Monitoringstudien werden Datenliicken fiir eine integrierte Bewertung
der Exposition der Umwelt und der menschlichen Gesundheit gegeniiber Chemikalien
geschlossen. Dadurch werden Daten zu zeitlichen und rdumlichen Trends, Quellen einer
Belastung und damit verkniipfter Expositionswege fiir die Risikobewertung geliefert.
Der Schwerpunkt liegt dabei auf der friihzeitigen Identifizierung von Belastungen fiir

ein in PARC zu entwickelndes Frithwarnsystem (WP 8). Eine zentrale Aktivitdt besteht in
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der Etablierung eines automatisierten Ansatzes, um ausgehend vom regulatorischen Be-
darf und anhand vorhandener Daten Substanzen oder Substanzgruppen zu identifizie-
ren und zu priorisieren, fiir die Datenliicken in relevanten Matrizes geschlossen werden
sollten. Im néchsten Schritt werden die verfiigbaren Ressourcen und bestehenden Mo-
nitoringaktivitaten gepriift. Vorzugsweise konnen bereits vorhandene Daten und Proben
genutzt werden. Auf Grundlage dieser Informationen werden konkrete Aktivititen wie
Probennahmen, Auswahl von Analyten und Analysemethoden und die Datenauswertung
geplant. Bei den Analysemethoden kann es sich um chemische oder effektbasierte Metho-
den handeln. Besonderes Augenmerk wird auf ein Konzept zur Sicherung und Kontrolle
der Qualitdt (in Zusammenarbeit mit WP 9) gerichtet. Die Datenanalyse wird durch den
Einsatz neuer Methoden der Digitalisierung und des maschinellen Lernens vorangetrie-
ben. Hierfiir wurde eine Gruppe fiir statistische Analyse eingerichtet, um eine einheitliche
Nutzung der Daten zu gewdhrleisten. In Zusammenarbeit mit der Task 2.1 wird auflerdem
ein Feedbackmechanismus etabliert, um zu iiberpriifen, ob die regulatorischen Anforde-
rungen erfiillt wurden und ob sich neue Fragen von wissenschaftlicher und/oder regu-
latorischer Bedeutung ergeben, die in weitere Monitoringaktivitdten einflieBen sollten.
Empfehlungen fiir integrierte Uberwachungssysteme werden ebenfalls erarbeitet (PARC
SRIA, 2023). Als erste Fallstudien sind PFAS (per- und polyfluorierte Alkylsubstanzen) und
endokrin wirksame Chemikalien ausgewahlt worden. Beide Gruppen beinhalten ein brei-
tes Substanzspektrum mit unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften, sodass
neben einer gezielten Targetanalytik von ausgewéahlten Vertretern auch Summenparame-
ter zum Einsatz kommen. Dabei werden sowohl chemische Ansétze als auch eine Vielzahl
von effekt-basierten Methoden basierend auf biologischen Wirkungstests genutzt (PARC
AD4.5). Ziel ist es, die Monitoringstrukturen in Synergie zu existierenden Programmen fiir
weitere Studien zu etablieren, um sowohl Umweltkonzentrationen als auch Quellen und

Pfade der Exposition fiir Mensch und Umwelt ermitteln zu kénnen.

Task 4.3 Innovative Methoden fiir die Uberwachung

In Task 4.3 werden Methoden entwickelt und in Fallstudien getestet: i.) neue M&glichkei-
ten der Probennahme fiir Humanproben, ii.) Screening-Ansitze fiir die chemische Ana-
lytik (Suspect und Non-Target Screening, NTS) und iii.) In-vitro- und In-vivo-Bioassays
mit einem hohen Probendurchsatz fiir eine effektbasierte Analyse (EDA). Ziel ist es dabei,
das Umweltmonitoring und die Bestimmung der menschlichen Exposition weiterzuent-

wickeln (Jeddi et al., 2021; Schuijt et al., 2021).

In einem Konzeptpapier (under review: Tkalec et al., 2024) wurden zunédchst die Mo6g-
lichkeiten und Grenzen dieser Methoden in Bezug auf die Anwendung im regulatori-
schen Kontext als Grundlage fiir konkrete Fallstudien beschrieben. Gerade im Bereich
der analytischen Screening-Methoden zum Vorhandensein von Chemikalien als auch bei
effekt-basierten Methoden fehlt es noch an harmonisierten Methoden und Konzepten
zur Qualitdtssicherung. Die Harmonisierung der Workflows fiir die Prozessierung der um-
fangreichen Daten und die Entwicklung von Kriterien fiir die Qualititssicherung aufbau-
end auf bestehende Arbeiten aus HBM4EU in enger Kooperation mit dem WP 9 und dem

Frithwarnsystem im WP 8 bilden hier den Schwerpunkt. Dabei werden Human-, Umwelt-



@in

Nr. 1/2024
S. 45

PARC - Deutschlands Beitrag im Uberblick
PARC - Germany's contribution at a glance

und Lebensmittelproben beriicksichtigt und Methoden harmonisiert, um eine Expositi-
onsbetrachtung iiber alle Kompartimente zu ermoglichen.

Innovative Probennahmekonzepte, die darauf abzielen, die individuelle Exposition des
Menschen gegeniiber Chemikalien zu ermitteln, sollen mit den oben beschriebenen
Screening-Ansatzen in drei Fallstudien kombiniert werden. Diese Fallstudien untersuchen
die Anwendbarkeit dieser Ansétze fiir ein Frithwarnsystem fiir die menschliche Belastung
gegeniiber Chemikalien (Pourchet et al., 2020) und fiir die Ermittlung der Belastung in spe-
ziellen Bevolkerungsgruppen am Beispiel der perinatalen Exposition und Exposition am
Arbeitsplatz. Die Nutzung der Analyse von weiteren Umweltkompartimenten wird stell-
vertretend fiir die menschliche und die integrative Belastung von Mensch und Umwelt in

zwei Studien zur abwasserbasierten Epidemiologie und zu Indikatorarten untersucht.

Das Arbeitspaket ,Gefahrdungspotenzial “ (WP 5)

Das von ANSES und BfR geleitete WP 5 adressiert die drei derzeit gréfiten Herausforde-
rungen bei der Bewertung des Gefdhrdungspotenzials von chemischen Substanzen fiir
die menschliche Gesundheit und die Umwelt. Die spezifischen Ziele sind: (5.1 SchlieBung
von Datenliicken) die Schlieffung von Datenliicken fiir relevante Gruppen von Substan-
zen (z.B. Mykotoxine oder manche Bisphenole); (Task 5.2 Innovative Methoden) die Ver-
besserung des derzeitigen Testparadigmas (z.B. die Toxizitdtstestung mittels Tierversu-
chen) durch die Einfiihrung von Teststrategien, die neuartige Methoden (NAMs) nutzen,
sowie (5.3 Systemtoxikologie) die Verbesserung des mechanistischen Verstidndnisses der

Toxizitdt durch die Anwendung systemtoxikologischer Ansétze.

Task 5.1 SchlieBung von Datenliicken

Fiir zahlreiche Substanzen ist nicht hinreichend geklart, wie toxisch sie sind, insbeson-
dere dort, wo die bestehenden regulatorischen Verfahren keine Handhabe bieten, Ver-
fahrensteilnehmerinnen und -teilnehmer zur Erzeugung relevanter Daten zu verpflich-
ten oder wo solche Teilnehmerinnen und Teilnehmer fehlen. Das trifft zum Beispiel auf
Schimmelpilzgifte, sogenannte Mykotoxine, zu. Auch fiir andere Toxine gibt es hdufig nur
unzureichende Daten beziiglich der Toxizitdt der Substanzen, obwohl bekannt ist, dass
Menschen gegeniiber diesen Substanzen exponiert sein kénnen. PARC testet solche Subs-
tanzen, um herauszufinden, ob sie Mutationen oder Krebs auslosen konnen, das Hormon-
system oder andere Organsysteme negativ beeinflussen. Aulerdem geht es um die Frage,
ob sich sichere Grenzwerte ableiten lassen. Auch Fragen der Einstufung und Kennzeich-
nung solcher Substanzen konnen mithilfe der in PARC eingesetzten Methoden geklart
werden. Dabei werden etablierte toxikologische Tests nach Testrichtlinien der OECD (Or-
ganisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung) eingesetzt, die aber um
zusatzliche, empfindliche Priifmethoden ergidnzt werden. Die so erzeugten Daten sollen

dabei den FAIR-Kriterien entsprechend gespeichert und zur Verfiigung gestellt werden.

Task 5.2 Innovative Methoden

Dariiber hinaus werden neuartige Methoden entwickelt, die eine bessere Untersuchung
der Toxizitdt von Substanzen mit weniger Tierversuchen ermdéglichen sollen, sogenannte
NAMs. Dabei werden sowohl computergestiitzte Verfahren (in silico), als auch Versuche

in Zellkulturen (in vitro) durchgefiihrt. Da inzwischen klar ist, dass im Normalfall kein



@in

Nr. 1/2024
S. 46

PARC - Deutschlands Beitrag im Uberblick
PARC - Germany's contribution at a glance

einzelnes In-silico- oder In-vitro-Verfahren allein hinreichend Aufschluss iiber die Toxi-
zitdt einer Substanz liefert, werden mehrere Tests zu einer Testbatterie verbunden. Die-
se Testbatterie wird dann in einem standardisierten integrierten Ansatz fiir Testung und
Bewertung (engl. Integrated Approaches to Testing and Assessment, IATA) eingesetzt, um
iber eine bestimmte Form der Schadwirkung (einen sogenannten Endpunkt) aufzukla-
ren. Endpunkte, mit denen PARC sich schwerpunktmafig beschéaftigt, umfassen mogliche
krebserregende Eigenschaften, Beeinflussung des Stoffwechsels oder des Hormonsys-
tems, Schadwirkungen auf das Immunsystem oder auf das Nervensystem. Im Rahmen des
Projektes, das Methoden zur Identifizierung von Substanzen entwickelt, die den Stoff-
wechsel beeinflussen, sollen sogenannte Obesogene untersucht werden. Das sind Chemi-
kalien, die an der Entstehung von Fettleibigkeit beteiligt sind. Wenn PARC sich mit Im-
muntoxizitdt beschiftigt, geht es auch um die Frage, ob und wenn ja wie chemische Stoffe
unsere Immunantwort schwichen und somit zu einer weniger guten Reaktion des Korpers
auf Infektionskrankheiten beitragen. Im Projektteil, der sich mit dem Nervensystem be-
schéftigt, stehen Effekte auf das sich entwickelnde Nervensystem im Vordergrund.

Task 5.3 Systemtoxikologie

Daten oder Erkenntnisse, die in Task 5.1 oder 5.2 gewonnen werden, lassen sich nutzen,
um Vorhersagemodelle fiir schidliche Eigenschaften zu entwickeln oder zu verbessern.
Sie konnen und sollen unter anderem zur Entwicklung sogenannter Adverse Outcome
Pathways (AOPs) verwendet werden, die ein besseres molekulares Verstindnis von Schad-
wirkungen erlauben. Auch die Optimierung kinetischer Vorhersagemodelle sowie die
Weiterentwicklung systemtoxikologischer Ansétze ist geplant. Zusammen werden diese
Projekte somit einen wesentlichen Beitrag bei der Entwicklung einer Risikobewertung der

néchsten Generation (engl. Next Generation Risk Assessment, NGRA) leisten.

Der deutsche PARC-National Hub

Die einzigartige Struktur PARCs bringt nicht nur Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler, sondern auch regulierende Institutionen, Behdrden und politische Entscheidungstri-
gerinnen und Entscheidungstréger auf nationaler und europdischer Ebene zusammen.

Im Rahmen der Partnerschaft sind die an PARC beteiligten Mitgliedstaaten dazu angehal-
ten sténdige Expertengremien, sogenannte National Hubs, einzurichten, in denen explizit
auch nicht in PARC involvierte Expertinnen und Experten mitwirken, um jeweils natio-
nale Bediirfnisse und Prioritéten in die Partnerschaft einzubringen und den Aufbau inter-

disziplinarer Netzwerke zu starken.

Die National Hubs stellen somit nationale Beratungsgremien dar, deren primére Aufgabe
darin besteht, Ergebnisse und relevante Fragestellungen aus PARC arbeitspaketiibergrei-

fend zu diskutieren.

Der deutsche National Hub vereint dafiir die wissenschaftliche Expertise aller deutschen
PARC-Partner sowie thematisch ausgewihlter Expertinnen und Experten aus Kreisen der
deutschen Forschungslandschaft und Stakeholder (/1 UBA PARC, BfR PARC-NH). Die Mit-
glieder des Hubs werden dabei auf Basis ihrer jeweiligen personlichen Expertise ausge-

wihlt. Erweitert wird der Kreis durch Vertreterinnen und Vertreter der relevanten
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Ministerien (Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz, nukleare Sicherheit und Ver-
braucherschutz (BMUV) und Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft
(BMEL)). Das Gremium kommt mindestens zweimal jahrlich zum wissenschaftlichen,
strategischen und methodischen Austausch zusammen. Der deutsche National Hub soll
weiterhin PARC-Anliegen und -Ergebnisse 6ffentlichkeitswirksam kommunizieren, unter
anderem durch bedarfsorientierte Austauschformate oder Workshops. Der Austausch des
Gremiums mit verschiedenen PARC-Akteurinnen und -Akteuren und vor allem mit ande-
ren National Hubs erfolgt durch die Geschiftsfithrung, die in der Funktion des deutschen
National Hub Contact Points (NHCP) das Sprachrohr des deutschen National Hubs bildet
und als nationale Ansprechstelle in PARC-Belangen agiert. Die Geschéftsfithrung des
deutschen National Hubs und die Funktion des NHCP wird gleichwertig durch BfR und
UBA wahrgenommen. Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) férdert
die gemeinsame Koordinierung des deutschen National Hubs und der zugehdrigen
National Hub Contact Points (NHCP) im Rahmen eines Verbundvorhabens (Férderkenn-
zeichen 01DT21043A).

Die deutsche Beteiligung in PARC ist vielfiltig und spiegelt sich, in Ubereinstimmung mit
dem interdisziplindren Anspruch der Partnerschaft, auch im National Hub wider. Neben
Aktivitdten in verschiedenen Entscheidungsgremien der Partnerschaft vertreten UBA und
BfR als die vertragsunterzeichnenden PARC-Partner Deutschlands (sog. Grant Signatories)

im Konsortium auf wissenschaftlicher Basis unterschiedliche fachliche Bereiche.

Der deutsche National Hub ist deshalb inhaltlich untergliedert in drei Themenbereiche,
die in zwei sogenannte Sub-Hubs jeweils unter der fachlichen Zusténdigkeit des UBA be-
ziehungsweise des BfR Fragestellungen zu den Schwerpunkten Umweltrisikobewertung
sowie Umwelt- und Human-Biomonitoring (Sub-Hub ,Human-Biomonitoring/Umwelt)
beziehungsweise zu Themen der humanrelevanten Toxikologie, der Exposition des Men-
schen und der Risikobewertung (Sub-Hub ,,Human Tox*) bearbeiten und diskutieren. Im
deutschen National Hub wird somit auch ein thematischer Bogen iiber die Human- und
Umwelttoxikologie hinweg gespannt, mit dem Ziel, das gemeinsame Potential zu nutzen,
um Synergien auch dariiber hinaus nachhaltig zum Zweck des verbesserten Schutzes der

menschlichen Gesundheit und der Umwelt zu nutzen.

Fazit und Ausblick

Eine Stérke von PARC besteht darin, dass bei diesem Projekt eine grofie Zahl an Behor-
den und Forschungsinstituten mitwirkt. Mit einer gemeinsamen Forschungsagenda ist es
moglich, die Herausforderungen im Bereich Monitoring und Exposition, Beurteilung des
Gefdhrdungspotenzials von Stoffen und Next-Generation Risk Assessment umfassend
anzugehen. PARC wird somit dazu beitragen, den Schutz von Mensch und Umwelt vor

schidlichen Substanzen europaweit weiter zu verbessern.
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