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Bekanntmachungen – amtliche Mitteilungen  

Zur Bewertung der inneren Exposition 
gegenüber Schadsto#en leitet die Kom-
mission Human-Biomonitoring des Um-
weltbundesamts (HBM-Kommission) to-
xikologisch begründete Beurteilungswerte 
ab (HBM-I- und HBM-II-Werte). Dabei 
kennzeichnet der HBM-I-Wert die Kon-
zentration eines Sto#es in einem Körper-
medium, bei deren Unterschreitung nach 
dem aktuellen Stand der Bewertung nicht 
mit einer gesundheitlichen Beeinträchti-
gung zu rechnen ist und sich somit aus ge-
sundheitlicher Sicht kein Handlungsbedarf 
ergibt [1]. Im Jahr 2016 leitete die HBM-
Kommission HBM-I-Werte in Höhe von 
2 ng PFOA und 5 ng PFOS/ml Blutplasma 
bzw. -serum ab; eine ausführliche Begrün-
dung wurde im April 2018 publiziert [2]. 

Im Unterschied zum HBM-I-Wert 
kennzeichnet der HBM-II-Wert die Kon-
zentration eines Sto#es in einem Körper-
medium, bei deren Überschreitung eine 
für die Betro#enen als relevant anzuse-
hende gesundheitliche Beeinträchtigung 
möglich ist [1, 3].

HBM-II-Werte für PFOA und 
PFOS 

Die HBM-Kommission des Umweltbun-
desamtes hat am 7.  Mai 2019 HBM-II-
Werte in folgender Höhe festgelegt:
 5 für Frauen im gebärfähigen Alter:
 z 5 ng PFOA/ml Blutplasma
 z 10 ng PFOS/ml Blutplasma

 5 für übrige Bevölkerungsgruppen:
 z 10 ng PFOA/ml Blutplasma
 z 20 ng PFOS/ml Blutplasma

Begründung

Grundlage der Ableitung war eine ak-
tuelle und systematische Recherche der 
epidemiologischen und toxikologischen 
Literatur zusammen mit einer Bewer-
tung, aufgrund derer Ausgangspunkte 
für eine HBM-II-Wert-Ableitung entwi-
ckelt wurden.

Dabei wurde die Studienlage zu folgen-
den E#ekten berücksichtigt:
1. Entwicklungstoxische E#ekte und 

verringerte Geburtsgewichte
2. Verminderte Fertilität
3. Verringerte Antikörperbildung (Im-

munsystem)
4. Erhöhte (LDL- und Gesamt-) Choles-

terin-Konzentrationen
5. Diabetes mellitus Typ II

Weitere E#ekte werden in der Literatur 
beschrieben. Für eine Übersicht sei an die-
ser Stelle auf die Publikation der ATSDR 
(2018) [4] verwiesen, in der die Literatur 
zu unterschiedlichen gesundheitlichen 
Endpunkten basierend auf Humandaten 
dokumentiert wird: Mortalität, Körper-
gewicht, respiratorische, kardiovaskuläre, 
gastrointestinale, hämatologische, mus-
kuloskeletale, hepatische, renale, derma-
le, okuläre, endokrine, immunologische, 

neurologische, entwicklungsbezogene 
und andere nichtkanzerogene E#ekte so-
wie Krebs. 

Nach Diskussion in der HBM-Kom-
mission wurden die unter 1–5 genannten 
E#ekte zur Ableitung ausgewählt. Grund-
lage der Beratung in der HBM-Kommis-
sion war ein Fachgutachten [5], in dem 
die toxikologische und epidemiologische 
Literaturlage zu den genannten Gesund-
heitsindikatoren zusammengefasst darge-
stellt und bewertet ist. Dort sind weiterhin 
die aktuellen PFOA/PFOS-Bewertungen, 
u. a. erfolgt durch ATSDR (2018) [4] und 
EFSA (2018) [6], aufgenommen und dis-
kutiert. Bestehende Unsicherheiten in 
Bezug auf die zugrundeliegenden Mecha-
nismen, ihr Zusammenwirken und die 
Probleme einer kausalen Interpretation 
gesehener Assoziationen sind hierbei be-
schrieben. 

Methodik

Zur Ableitung von Ausgangspunkten 
(POD – Points of departure), bei deren 
Überschreitung eine gesundheitliche Be-
einträchtigung möglich ist, wurden unter-
schiedliche Methoden gewählt: 
 5 BMD (Benchmark dose) – Model-
lierungen wurden in geeigneten Fäl-
len zur Ableitung eines POD für den 
HBM-II-Wert gewählt. 
 5 Sofern keine geeignete Datengrund-
lage für eine BMD-Analyse, jedoch 
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adjustierte Regressionsanalysen zur 
Schätzung einer Dosis-/Köperlast-
Wirkungsbeziehung vorliegen, wurde 
ein POD über eine populationsbezo-
gene Risikoabschätzung abgeleitet.
 5 Quantilvergleiche der Dosis-/Kör-
perlast-Wirkungsbeziehung: der 
Median der Messwerte des niedrigs-
ten Belastungsquantils, bei dem ein 
statistisch signi*kanter E#ekt so-
wie ein signi*kanter Trend beob-
achtet wurde, wurde als POD für 
den HBM-II-Wert gewählt. Im Un-
terschied hierzu liegt dem HBM-
I-Wert die untere Grenze dieses 
Quantils zugrunde. 

Ableitung

Im Folgenden werden die Ableitungswe-
ge der POD für einen HBM-II-Wert für 
PFOA und PFOS kurz skizziert. Sie wur-
den in mehreren Sitzungen der HBM-
Kommission vorgestellt und im Hinblick 
auf bestehende Unsicherheiten bei der 
Bewertung diskutiert. 

1. Entwicklungstoxische Effekte 
und verringerte Geburtsgewichte

a) Entwicklungstoxische Effekte
Tierexperimentell zählen verminder-
te Wurf- oder Geburtsgewichte, eine be-
einträchtigte Gewichtsentwicklung sowie 
verringerte Wurfgrößen zu den häu*gsten 
Befunden nach pränataler oder perinata-
ler Belastung von Mäusen und Ratten mit 
PFOA und PFOS. Daneben treten terato-
gene Wirkungen auf die Knochenbildung 
[7–9] sowie eine beeinträchtigte Entwick-
lung der Brustdrüsen [10, 11] bei niedrigen 
PFOA-Belastungen auf. Zudem kommt es 
bei Nachkommen belasteter Muttertie-
re zu Veränderungen an Leberzellen, die 
im adulten Stadium, lange nach Ende der 
pränatalen Exposition deutlicher wurden 
oder auch dann erst au+raten [12, 13]. Bei 
PFOS wurden neben verminderten Ge-
burtsgewichten [14, 15] neurotoxische 
Wirkungen, wie Astrogliose im Cortex 
und Hippocampus [16], Verhaltensverän-
derungen [17], Wirkungen auf den Gluko-
se- und Fettsto#wechsel [18–20] sowie Ne-
krosen in der Plazenta, Resorptionen von 
Feten und Totgeburten [21] nach Belastun-
gen während der Entwicklung gefunden. 

Bei PFOA traten im Tierversuch entwick-
lungstoxische Ein<üsse bei sehr niedrigen 
Belastungen auf und zählen somit zu den 
emp*ndlichsten untersuchten Wirkungen. 
Bei PFOS sind hingegen immuntoxische 
Wirkungen sensitiver.

b) Verringerte Geburtsgewichte 
In einer umfassenden Meta-Analyse der 
tierexperimentellen und der humanepide-
miologischen Daten [22, 23] zur Assozi-
ation einer pränatalen PFOA-Exposition 
mit dem Geburtsgewicht sehen die Auto-
ren hinreichende Evidenz für die Aussa-
ge, dass eine pränatale PFOA-Exposition 
das fötale Wachstum und im Ergebnis das 
Geburtsgewicht reduziert. In den Human-
daten zeigen sich stärkere Assoziationen 
zwischen der PFOA-Serumkonzentra-
tion und dem Geburtsgewicht für Kör-
perlast-Messungen in der zweiten Häl+e 
der Schwangerscha+. Für PFOS werden 
gleichgerichtete Ergebnisse beschrieben, 
wobei die Ergebnisse auf eine geringere 
Wirkpotenz von PFOS im Vergleich zu 
PFOA hinweisen. Bei einer durchschnitt-
lich höheren PFOS-Serumkonzentrati-
on in der Allgemeinbevölkerung kann 
PFOS jedoch eine vergleichbare E#ekt-
größe hervorrufen. Bislang liegen keine 
ausreichend stichprobenstarken Studien 
vor, die das Risiko für das Kriterium Ge-
burtsgewicht < 2500 g bewerten können. 
Basierend auf den Metaanalysen wird eine 
Minderung der Geburtsgewichte um etwa 
20 g pro ng PFOA/ml bzw.15–20 g pro ng 
PFOS/ml beschrieben. Eine PFOA/PFOS-
assoziierte Senkung der Geburtsgewichte 
sollte nicht in der Größenordnung von 
E#ekten des Rauchens in der Schwanger-
scha+ liegen [26] und sollte die Rate der 
Geburten unter 2500 g nicht bedeutsam 
erhöhen. Die PODHBM-II werden etwa bei 
10 ng PFOA/ml und etwa bei 15 ng PFOS/
ml gewählt.

2. Verminderte Fertilität

Epidemiologische Studien mit dem Indi-
kator Wartezeit bis zur gewollten Schwan-
gerscha+ und Infertilität weisen in Studien 
mit höherer PFOA/PFOS-Serumkonzen-
tration auf eine advers gerichtete Asso-
ziation hin, dies allerdings statistisch ge-
sichert nur bei Mehrfachgebärenden. 
Unter Berücksichtigung der aus der ein-

geschränkten toxikologischen und epide-
miologischen Kenntnislage resultierenden 
Unsicherheiten wurden die entsprechen-
den Studienergebnisse [24–26] in die Ge-
samtbewertung einbezogen. Es werden 
Wertebereiche von etwa 3–10 ng PFOA/
ml und 10–20 ng PFOS/ml als PODHBM-II 
vorgeschlagen. 

3. Verringerte Antikörperbildung 
(Immunsystem)

Sowohl aus tierexperimentellen als auch 
aus humanepidemiologischen Studien 
werden negative Assoziationen vor allem 
einer PFOS-, aber auch einer PFOA-Be-
lastung insbesondere mit der humoralen 
Immunität berichtet. Auch NTP (2016) 
[27], ATSDR (2018) [4] und EFSA (2018) 
[6] bewerten die Immuntoxizität als rele-
vanten Endpunkt für die genannten Ver-
bindungen. 

Wenngleich eine Kohortenstudie zur 
humoralen Immunität von Kindern nach 
Tetanus-/Diphtherie-Impfung [28] POD 
im niedrigen einstelligen ng/ml-Bereich 
für PFOA und PFOS nahelegt [29], so 
wird die Datenlage aus den humanepi-
demiologischen Studien als derzeit nicht 
ausreichend für die Ableitung eines HBM-
II-Wertes angesehen. Die Gründe liegen 
in der insgesamt geringen Zahl an Studi-
en, teilweise inkonsistenten Ergebnissen, 
und der Schwierigkeit, den Endpunkt An-
tikörper-Konzentration in ein Risiko für 
Infektionserkrankungen zu übersetzen. 
Daher erfolgt für PFOS die Ableitung ei-
nes POD auf der Grundlage einer tierex-
perimentellen Studie von Guruge et  al. 
(2009) [30] zur Mortalität von Mäusen 
nach In<uenza-Infektion. Abhängig von 
der Ableitungsmethodik lässt sich ein 
PODHBM-II zwischen ca. 1 ng (BMDL10%) 
und ca. 25 ng (Plasmakonzentration in 
der oberen Belastungsgruppe unter Be-
rücksichtigung von Assessmentfaktoren 
in der Höhe von insgesamt 25) PFOS/ml 
ableiten. Für PFOA wird die Datenlage 
derzeit nicht als ausreichend angesehen, 
um einen PODHBM-II festzulegen.

4. Erhöhte (LDL- und Gesamt-) 
Cholesterin-Konzentrationen

Erhöhte Gesamt- und LDL-Choleste-
rin-Konzentrationen in Assoziation zur 
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PFOA- und PFOS-Körperlast werden in 
hoch exponierten Arbeitnehmerstudien 
und ebenso in Bevölkerungsstudien gese-
hen. Die beobachtete Konzentrations-Ef-
fekt-Funktion steigt bereits im niedrigen 
Dosisbereich steil an und scheint bei ho-
hen Konzentrationen gegen eine waage-
rechte Asymptote zu streben [31, 32]. Die 
PFOA/PFOS-assoziierte Erhöhung des 
Mittelwertes geht mit einem signi*kan-
ten Anstieg der Überschreitungsrate von 
klinischen LDL- und Gesamtcholesterin-
Referenzbereichen in den Studien einher. 
In einer populationsbezogenen Risikoab-
schätzung wird auf dem Stand der Lite-
raturlage eine als relevant eingestu+e Er-
höhung des Risikos für kardiovaskuläre 
Erkrankungen für erwachsene Personen 
gesehen. Daraus ergeben sich PODHBM-II 
in Höhe von ca. 10 ng PFOA/ml und ca. 
20 ng PFOS/ml.

5. Diabetes mellitus Typ II

Für eine Assoziation zur Inzidenz und 
Prävalenz des Diabetes mellitus Typ II la-
gen bis 2018 nur kleine und im Ergebnis 
heterogene epidemiologische Studien vor. 
Mit der Publikation zur American Nurses’ 
Health Study II [33] hat sich die Situati-
on deutlich geändert. In der prospektiven 
Kohortenstudie (Starterhebung gesunder 
Frauen 1995–2000, N = 116.430) mit lan-
ger Nachbeobachtungszeit (Erhebung von 
793 inzidenten Fällen bis 2011) und mit 
guter Qualitätssicherung der Diagnosen 
weisen die Ergebnisse einer eingebetteten 
Fall-Kontroll-Studie auf ein signi*kan-
tes (Odds Ratio > 1,5 im Tertilvergleich) 
und auf ein monoton mit der PFOA- und 
PFOS-Serumkonzentration steigendes 
Inzidenzrisiko. In die Analysen wurden 
adjustierende Ein<ussfaktoren umfäng-
lich aufgenommen und die Stabilität der 
Ergebnisse in Sensitivitätsbetrachtungen 
geprü+. Vor dem Hintergrund eines in 
der Literatur ebenfalls dokumentierten, 
PFAS-assoziierten, erhöhten Inzidenzri-
sikos für einen Schwangerscha+sdiabetes 
wurden diese Hinweise in der weiblichen 
Bevölkerung in die Bewertung aufge-
nommen. Die Datenlage legt die Wahl ei-
nes PODHBM-II in der Größenordnung von 
etwa 7 ng PFOA/ml und 8 ng PFOS/ml 
nahe.

Wertung

Auf der Basis der aus der Literatur abge-
leiteten Assoziationen ergeben sich Aus-
gangspunkte für eine Ableitung je eines 
HBM-II-Wertes für PFOA und PFOS 
in der Höhe von 1–30 ng PFOS/ml bzw. 
3–10 ng PFOA/ml. Innerhalb dieser Be-
reiche legte die HBM-Kommission die 
oben genannten HBM-II-Werte (10 ng 
PFOA/ml, 20 ng PFOS/ml) fest.

Für Frauen im gebärfähigem Alter 
wurden niedrigere HBM-II-Werte (5 ng 
PFOA/ml und 10 ng PFOS/ml) gewählt, 
um den Hinweisen auf entwicklungsto-
xische E#ekte dieser Verbindungen und 
den Ergebnissen aus humanepidemiolo-
gischen Studien zur Assoziation erhöh-
ter PFOA- bzw. PFOS-Konzentrationen 
im Blut mit verminderter Fertilität so-
wie Hinweisen auf eine PFAS-assoziierte 
Erhöhung der Inzidenz von Schwanger-
scha+sdiabetes und -gestose Rechnung 
zu tragen. 

Diskussion/Interpretation

Die Wirkmechanismen, die den Asso-
ziationen erhöhter PFOA- oder PFOS-
Konzentrationen mit gesundheitlichen 
E#ekten zugrunde liegen, sind derzeit 
nicht ausreichend aufgeklärt. Sowohl der 
HBM-I-Wert als auch der HBM-II-Wert 
für PFOA und PFOS beruhen auf einer 
Beurteilung des populationsbezogenen 
Risikos für Veränderungen der ausge-
wählten Wirkungsindikatoren. Die hier 
vorgestellten PODHBM-II basieren dabei auf 
als advers eingeschätzten Veränderungen 
einzelner Zielgrößen (Erkrankungshäu-
*gkeiten, Laborwerte u. a.) um de*nier-
te Beträge (z. Bsp. 5–10 %, berechnet mit 
dem Kon*denzintervall in einer Popula-
tion). Die Ergebnisse der Bewertung lie-
gen in der Größenordnung etwas niedri-
ger als die aus TDI-Ableitungen von EFSA 
[6] resultierenden Werte, was durch die 
Heranziehung anderer BMD-Methoden, 
die Geschlechtsdi#erenzierung und durch 
die Unsicherheiten der bei EFSA gewähl-
ten Annahmen zur Toxikokinetik (u. a. 
PFOA/PFOS-Verteilungsvolumina) be-
dingt scheint. Der HBM-II-Wert wurde 
als Expertenbeurteilung aus dem POD-
Wertebereich unter Abwägung der Un-
sicherheiten und der Besonderheiten bei 

Zielgruppen ausgewählt. Das Risiko ei-
nes Individuums, in Folge seiner inne-
ren PFOA- oder PFOS-Belastung eine 
gesundheitliche Beeinträchtigung zu er-
leiden, kann dabei nicht ausreichend si-
cher quanti*ziert werden. 

Das Signal, das die derzeit gelten-
de De*nition von HBM-II-Werten gibt, 
wonach für die jeweils betro#ene Person 
grundsätzlich ‚akuter Handlungsbedarf ‘ 
zur Reduktion der Belastung besteht und 
eine umweltmedizinische Betreuung (Be-
ratung) zu veranlassen ist, kann für die 
hier festgelegten Werte deshalb nur ein-
geschränkt gelten. Dessen war sich die 
HBM-Kommission bewusst. Sie wollte 
dennoch mit der Festlegung dieser Werte 
Orientierungspunkte für erforderliche be-
völkerungsbezogene Maßnahmen setzen. 
In der nächsten Berufungsperiode der 
Kommission ist beabsichtigt, die De*niti-
on und Ableitung der HBM-Werte erneut 
zu diskutieren.

Bislang gibt es keine eindeutigen Be-
funde für einen genotoxischen Wirkme-
chanismus von PFOA und PFOS [34, 35]. 
Aufgrund einer neuen chronischen Studie 
an Ratten schloss das NTP auf eine klare 
Evidenz für karzinogene Aktivität („clear 

evidence for carcinogenic activity“) von 
PFOA bei männlichen und auf einige Evi-
denz für karzinogene Aktivität („some evi-

dence for carcinogenic activity“) bei weibli-
chen Ratten [36]. Anfang Dezember 2019 
wurden die Ergebnisse nach ö#entlicher 
Kommentierung im Rahmen einer NTP-
Expertenanhörung (peer review panel) 
beraten und fachlich bestätigt [37]. Für 
genotoxische Kanzerogene werden auf-
grund der fehlenden Wirkschwelle keine 
HBM-Werte abgeleitet [3]. 

Vor dem Hintergrund der begrenzten 
Hinweise auf erhöhte Tumorinzidenzen 
aus einzelnen epidemiologischen Studien 
muss die wissenscha+liche Datenlage, ins-
besondere auch zu tumorpromovierenden 
Eigenscha+en, aufmerksam verfolgt wer-
den, um die Notwendigkeit einer Neube-
wertung zu überprüfen. 

Handlungsempfehlungen 

Bei Messwerten oberhalb der HBM-II-
Werte besteht Grund zur Besorgnis, da 
als relevant anzusehende gesundheitliche 
Beeinträchtigungen grundsätzlich mög-
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lich sind. Es muss aber nicht unbedingt 
bei solchen Konzentrationen zu einer ge-
sundheitlichen Beeinträchtigung kom-
men. Den Betro#enen sollte deshalb eine 
umweltmedizinische Betreuung bzw. Be-
ratung, gegebenenfalls auch eine länger-
fristige Beobachtung mit Überprüfung 
des Messwertes, angeboten werden. Die 
weitere Belastung sollte durch Beseitigung 
von spezi*schen Expositionsquellen, so-
weit diese erkennbar sind, umgehend ver-
mindert werden. Der Bereich oberhalb 
vom HBM-II-Wert ist somit als Interven-
tionsbereich zu betrachten [3]. 

Im Rahmen einer erstmaligen Bestim-
mung der PFOA- oder PFOS-Konzentra-
tionen im Blut sollte bei Überschreitung 
des HBM-II-Wertes für PFOA oder PFOS 
zunächst eine Kontrollmessung vorge-
nommen werden. Zusätzlich wird emp-
fohlen, mögliche Expositionsquellen der 
Betro#enen für PFOA und PFOS zu er-
fassen und ggf. konsequent zu reduzie-
ren. Diese umfassen neben einer beru<i-
chen PFAS-Exposition nach derzeitigem 
Kenntnisstand vor allem die Aufnahme 
von Trinkwasser oder Nahrungsmitteln 
mit erhöhten PFOA- oder PFOS-Konzen-
trationen (z. B. Fisch aus kontaminierten 
Gewässern). Die HBM-Kommission sieht 
derzeit keinen Anlass, bei Überschreitun-
gen des HBM-II-Wertes ohne Vorliegen 
weiterer Risikofaktoren oder Vorerkran-
kungen die Bestimmung klinisch-chemi-
scher Messgrößen zu empfehlen. Versu-
che, die Ausscheidung der Verbindungen 
PFOA oder PFOS zu beschleunigen, soll-
ten aufgrund fehlender geeigneter Metho-
den und mangels medizinischer Begrün-
dung unterbleiben. 
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