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Weltweite Chemikalienproduktion: Stetig
ansteigende Relevanz fur Umwelt und Gesundheit
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Wilson and Schwarzman 2009: “Global chemical production is projected to continue growing — about 3% per year, with a
doubling rate of 24 years, rapidly outpacing the rate of global population growth.”

“Dieses Wachstum wird sowohl die Vorteile der industriellen Chemietechnologien als auch deren
Konsequenzen fiir Gesundheit und Umwelt weltweit verteilen.”
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HBMA4EU- Ubergreifende Ziele

EU-Ebene
\_

4 . .
Harmonisierung von Prozesse
und Werkzeugen fiir HBM auf

~\
n

J

Verbesserung der Risiko-
bewertung von Chemikalien
in der EU durch Nutzung von
HBM-Daten

Bereitstellung und wo nétig,
Generierung von internen
Belastungsdaten und
Verknilipfung mit aggregierter
externer Exposition und
relevanten Expositionspfaden

08.04.2022
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Description
Of Action

Politischen Entscheidungstrégern
und der Offentlichkeit
wissenschaftlichen Fakten zu
Gesundheitsrisiken, die mit
Schadstoffbelastung einhergehen
konnen, bereitstellen

Neue Methoden entwickeln, um
innere Exposition des Menschen mit
Schadstoffen aus Umwelt und am
Arbeitsplatz zu identifizieren und
kausale Zusammenhdnge mit
Gesundheitseffekten zu untersuchen

,
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BMA4EU — Eine Erfolgsgeschichte

-
Eleian HBMZELU

Horizon 2020 . . .
European Union funding °

for Research & Innovation Fm
Umwelt
] ]
science and policy

for a healthy future

RUSSIA

Beantwortung von offenen, Der Politikgestaltung schnellen Eine Briicke bauen
politikrelevanten Fragen definiert durch und einfachen Zugang zu zwischen
EU-Dienststellen und Partnerlander Ergebnissen und Daten liefern Wissenschaft und Politik

Durch die Zusammenfiihrung verschiedenster Expertise aus ganz Europa hat HBM4EU unser Wissen
um die Belastung des menschlichen Kérpers mit Schadstoffen einen grof3en Schritt vorangebracht!
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Vergleichbare HBM-Daten in ganz Europa

Daten miteinander teilen

¥ A N

Individualdaten EU- : Daten und
. Teilen und .
weit sammeln ] Ergebnisse
analysieren . 1.
zuganglich machen

https://ipchem.jrc.ec.europa.eu/RDSIdiscovery/ipchem/index.html
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https://ipchem.jrc.ec.europa.eu/RDSIdiscovery/ipchem/index.html

IPCheM: Daten fur Butylbenzyl-phthalat ,MBzP”
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Vorlage fur ein Studienprotokoll, SOPs, Leitfaden
und Fragebdgen, Kommmunikationsmaterialien

Konzept flir ein Studienprotokoll & Vorlage fiir ein Operationshandbuch —
(,,Blaupausen” fur Studien in der Konzeptionsphase)

Fragebogen fiir verschiedene Altersgruppen (Kinder, Jugendliche, Erwachsene) zu den

priorisierten Substanz(gruppen):

» Basisfragebogen inkl. Interviewerhandbuch mit Hintergrundmaterial (z.B. Bildergalerie zur Abschatzung der Port’ 3en)
* Probennahmefragebogen fiir Blut und Urin (besonders relevant flir Substanzen mit kurzen Halbwertszeiten)

* Konzept zur Entwicklung eines non-responder Fragebogens ?
* Zufriedenheitsfragebogen

Standard Operating Procedures (SOPs):

e Auswahl von Teilnehmenden SOP
* Qualitatskontrolle fur Teilnehmendenrekrutierung und Feldarbeit

* Entnahmeprozedere fliir Humanproben (Urin, Blut)

* Probenaustausch, inkl. Vorlage zum Austausch von Material und darauf bezogene Daten

Kommunikationsmaterialien fiir Teilnehmende (Kinder, Jugendliche, Erwachsene)
z.B. Studienflyer, Einladung, Einwilligungserklarung, zugeschnittene Materialien fir die Chromat-Studie am Arbeitsplatz)
-



Fortschrittsbericht PFAS: Highlights ..o

Fragen der politischen .
Entscheidungstrager: W

o

Exposition {

Pl

Gesundheit 4 @ :

¢ FF

In 9 EU-Landern wurden 2232 Proben von Jugendlichen auf PFAS in qualitatsgesicherten
Laboren untersucht
Bewertung von occupational PFAS-Exposition am Arbeitsplatz in Cr-
Galvanotechnikbetrieben
PFAS-Daten sichtbar fir Vergleiche und Auswertung: HBMA4EU dashboard
Integration der Datensammlungen in IPCHEM
Zeittrends Unterschiede zwischen Landern und Bevolkerungsgruppen
Expositionsmodelle
Gesundheitseffekte in Kohortenstudien // Mischungsrisikobewertung
Bewertung von Zusammenhangen von PFAS-Exposition mit einer Vielzahl von
Gesundheitseffekten (Entwicklungs- & Lebereffekte, Immuntoxizitat...)
Bewertung von potentiellen Adverse Outcome Pathways (AOPs)
Selected und non-target profiling von Effektbiomarkern
Policy mapping:

, Beitrag zu PFAS-Beschrankung

Austausch mit der
zu PFAS Ergebnissen

PFAS Research Brief: https://www.hbm4eu.eu/wpcontent/uploads/2018/12/HBM4EU_PFAS_brief v2.pdf P



Angleichung der nationalen Studien «Aligned Studies»

Arbeitspaket fir Studien-

i _ Entwicklung von SOPs
design und Vorbereitung

_ Fragebogen fiir PFAS
der Feldarbeit
& Arbeitspaket fur A
zielgerichtete Feldarbeits-

Angleichung von Studien

studien und Angleichung )
(Jugendliche)

_ auf EU-Level y

Teenagers | Number of participating studies

12-19 years
North ——
East pessssssssssss—— 3
South | 13
West 3

Gecqgraphical Target in relatan 10 the number of mhabitants

New analyses planned in aligned studies

Netzwerk aus qualitatsgesicherten
Laboren

Arbeitspaket

far PFPeA, PFHXA, PFHpA, PFOA,

PFNA, PFDA, PFUNDA, PFDoDA,
PFBS, PFHxS, PFHpS, and PFOS

Laboranalyse
und Qualitats-
sicherung

QA/QC assured HBM analysis
e g (WP9)
Vorlaufige, 21 qualified laboratories

unveroffentlichte Daten

477 Untersuchte
292 Untersuchte
445 Untersuchte
743 Untersuchte

Norden

Osten

Norden: 21%
Osten: 11%

Countries
NO, SE, SK, S|, GR, ES, 3 =

Phthalates DINCH Perfluorinated compounds
v’ v’ v’
v’ v’
v’
08.04.2022

s Suden: 28%
o Westen: 41%

HBMA4EU — Das europaische Projekt zum Human-Biomonitoring 10 ’



_J u ge n d ‘ | C h e Vorlaufige, unveroffentlichte Daten

Geschlecht (“sex”) Wohnumfeld (DEGURBA)

60%

51,60% 9
agaom 0% | 49,42% o0%

50%
50%
o 41,70%
40% 40% 37,69%
31,00% 31,22% 30,20%

30% 30% 27,30%
20% 20%
10% 10%

0% 0%

Bildungsniveau
60% 54.47% EU Referenzbevolkerung (Ziel)
50% 46,10%

I Beprobte Bevdlkerung

EU reference population based on EUROSTAT tables:
Residential degree of urbanization based on EU-28, 2017;
Educational level of the household based on EU-28, 2017,
age 15-64y.; sex based on EU-28, 2017, age 15-19y.

27,90%

“N\
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40% 36,92%
30%  26,00%
20%
10% 6,10%
0%




Expositionsverteilung: vorlaufige Ergebnisse
- Verglelch mit den HBM-I-Werten der deutschen HBM-Kommission

LEGEND Loa * @isie e onlypercenties >LODILOQ  peoiy M NorthemEurope W EastemEucpe  \/grl3ufige, unverdffentlichte Daten

75 pao pas  are displayed Western Europe Southemn Europe

Distribution of PFOA (Perfluorooctanoic acid) concentration in Blood (ugiL)

M Show guidance values: |HEM- value -
177 LOO.l o—e—e—e—s—d HEM.|
300 Log | HEMI
. . . 143 Loa| HEM-I
Zwischen 0-20% liber HBM-I-Wert fiir PFOA (2 pg/L): 300 Loa HEA
300 LOO_l HEN-I
292 oa HEM-]
299 Loa| HEM-I
o4 LOQl HER-I
52 Loa| HEM-I
n 02 0.05 010 020 0.50 1.00 2.00
Distribution of PFOS (Perfluorooctane sulfonic acid) concentration in Blood (ug/L)
™ Show guidance values: |[HEMA value =
177 | Loq| ] HEM|
300 Lo HEM-1 =
143 LOQl HER-I
300 Loa | HEM-I
300 Loa | HEM-I
. . . 292 pa HBM-I
Zwischen 1-18% (iber HBM-I-Wert fiir PFOS (5 pg/L) I 290 Loa] o
04 Loa| HER-I
52 Loa| HEM-I
0.05 0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 500 10.00

-
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Expositionsverteilung: vorlaufige Ergebnisse
é Verglelch mit EFSA TWI 2020 Wert

LOO | r T — only percentiles >LOD/LOQ @ Northern Europe Eastern Europe
LEGEND os P10 pos  pey e pan pas  are displayed REGION Western Europe Southemn Europe

Distribution of S(PFOA + PFNA + PFHxS + PFOS) concentration in Blood (ugiL)

M Show guidance values: |EFSAvalue =

177
300
143
o Vorlaufige, unveroffentlichte Daten
292
2099
04
52

1.00 1.50 2.00 3.00 400 500 7.00 10.00

Zwischen 1-24% tber EFSA TWI 2020 Wert fiir die Summe (PFOA, PFOS, PFNA, PFHxXS) (6.9 pg/L)
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Expositionsverteilung: vorlaufige Ergebnisse

Unterschiede zwischen Geschlechtern?

LEGEND

only percentiles >LOD/LOQ

are displayed

REGION

B Northern Europe | Eastern Europe
Western Europe Southern Europe

Distribution of PFOS (Perfluorooctane sulfonic acid) concentration in Blood (ugiL) stratified by Sex of the subject

Se

Female
hale
Famals
Male
Famaks
Male
Famake
Male
Famals
Male
Famake
Male
Femalke
Male
Femake
Male

101 |_-::u:|
76 Lol

150
150
51
62
150
150
150
150
167 ool
125 oq
156
143
N<50
52

LOG |
LOG |

0.0%

LD
LO

LG

Ql
al

0.10

Loa|

Loa|
Loa|
Loa |

Loa|
||:-::||

0.20

Show guidance values

Hone *

Vorlaufige,
unveroffentlichte Daten

0.50

2.00

500 10.00

v

Leicht hohere Belastung von beiJungen im Vergleich zu Madchen:
in allen Studiengebieten PFAS-Werte im Median bei Jungen hoher als bei Madchen

08.04.2022
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Phthalate: Uberblick Forschungsbereiche

Verknipfte
Forschung

Biomarkerauswahl

Entwicklung analyt. Studien-
Methoden

Herangehensweise

Datensammlung

Qualitatssicherung

Statistisches Vorgehen

Durchfiihrung von harmonisierten Studien

Zusammengefiihrte,

existierende Daten

Angeglichene HBM

Ergebnisse Daten
der Studien Indikatoren
am
Arbeitsplatz Zeittrends

Ableitung
von HBM-
GVs

Risikobewertung

Stoffgemisch-
Bewertung

Expositionsfaktoren

Analyse von Stoffgemischen



Phthalate & DINCH - Kinder Vorlzufige,

unveroffentlichte Daten

Exposition mit 12 der 15 Phthalat-Biomarkern ist weitverbreitet
mit Nachweisleveln zwischen 100% und 89,72%.

A
f \
100%
90% -
80% a
70% g
60% ;
50% 2
40% S
30% §"
20% 3
10% =
0% m
R R Q <z Q Q QD R K Q SO R K Q Q Q -
,@3 @\% ,@6\ @,\@ R\ ,@8\ @@g X@ ,@\% @x @@g §\\o @@ /@@ $\C?‘ ®§® @Qo §
<,)C\' 6)0‘2‘ <90+0 O\z\' o 0‘2‘ C\‘ 0‘2\ C\' §
:
|N | 2875| 2575| 2875| 2875| 2876| 2873| 2879| 2280| 2280| 2875| 2579| 2579| 2576| 1819| 2446| 2446| 2446|

Expositionsmarker des Phthalat-Ersatzstoffes DINCH sind in fast allen Proben nachweisbar (98,65% und 96,16%)

,



/eittrends in der Phthalatbelastung in danischen
und deutschen jungen Erwachsenen (2000-2017)

Vorlaufige Ergebnisse der Regressionsanalyse:

hinsichtlich Geschlecht, Alter, Bildungslevel, bmi, crt

Bei

Hinweise, dass

MEHP [ug / 24hr]

Vorlaufige,
unveroffentlichte Daten

zwischen den Studien im Konzentrationslevel und Zeittrend

, keine Anderung bei weniger regulierten Phthalaten

MEHP (DEHP, reg) OXO-MIDP/MPHP (DIDP/DPHP, subst, unreg)
8 - 8
Full sample Full sample
DYMS = DYMS
o | « —— ESB 3 o — — ESB
w — e -
e
?
g n ' H % g 1
L] . l . E
i >
2 11 : i - I l : o & 7 .
==t 4 | 1 é .
1HE it :
BIHE. il I S S— -
I

2005 2010 2015

SAMPI ING YFARS

» Abnehmender Trend (p < 0.01)
» Keine sign. Unterschiede
zwischen Studien

2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018

» Kein sign. Unterschied
» Keine sign. Unterschiede
zwischen Studien



BMA4EU: Online Library “Li &2

Zweck:
e Bereitstellung von unter HBM4EU entwickelten Materialien

Aufbau: & HBMA4EU Library

e Ordner mit verschiedenen Materialien: Il Guidelines, protocols and questionnaires

I Biomarkers

° DOkumente Sind I aboratories
v' Direct herunterladbar (keine vorherige Bm Research results
Registrierung notig) B Scoping documents
v' Oft verfigbar in editierbarem Format (Word,

B Non-HBM4EU materials
Excel)
B 1st HBM4EU Training School June 2018

(.)ff i rf" r t m 2nd HBM4EU Training School N mber 2018
» enthCh ve ugba unter: ! raining -chool November
m4eu.e 1 H Il 3rd HBM4EU Training School J 2019
https://WWW-hb 4 U. U/On“nE'l'bl ary/ r ra”-”ng choobaune

il 2021 HBMA4EU Virtual Training School

08.04.2022 HBMA4EU — Das europaische Projekt zum Human-Biomonitoring 18 ’


https://www.hbm4eu.eu/online-library/

Projektergebnisse online: Deliverables & Publikationen

PN

;\‘”‘@ g N 0000
DELIVERABLES PUBLICATIONS

Work package 1: Programme management and coordination PEER REVIEWED ARTICLES FROM HEMA4EU

Work package 2: Knowledge hub

Reproductive Health Risks Associated with Occupational and Environmental Exposure to

Work package 4: Prioritisation and input to the annual work plan Pesticides
Aleksandra Fucic, Radu C. Duca, Karen 5. Galea, Tihana Maric, Kellj,r Garcia, Michael 5.

Work package 5: Translation of results into policy Bloom, Helle R. Andersen and John E. Vena 06/2021

Deliverable 5.8 Human Biomonitoring in risk assessment: 3rd Chemical prioritisation strategy in the European Human Biomonitoring Initiative (HBM4EU) —

set of examples on the use of HBM In risk assessments of Development and results

HBMA4EU priority chemicals Eva Qugier, Catherine Ganzleben, Pierre Lecoq, Jos Bessems, Madlen David, Greet

Published: 17/08/2021 {update) Schoeters, Rosa Lange, Matthieu Mesling Maria Uhl, Marike Kolossa-Gehring, Christophe
Rousselle, Joana Lobo Vicente 06/2021

Deliverable 5.14 Derivation of Bisphenol A HBM Guidance
Values (HBM-GGVs) for the general population and
occupationaly exposed adults

Published: 27/05/2021

Human biomeonitoring initiative (HBM4EU). Human biomenitoring guidance values (HBM-GVsS)
derived for bisphenaol A

Eva Ougier, Florence Zeman, Jean-Philippe Antignac, Christophe Rousselle, Rosa Lange,
Marike Kolossa-Gehring, Petra Apel 04/2021

Addltlﬂ‘"al De“verﬂble 5_5 Generﬂhng |nd|ca‘|:{]rs inc{]rp[}ranng The ELIerear‘l human DiDrTIOI'IiTDI’iI"IQ platf@rm - Desrigr'l and implemer‘lta”@r‘l of a IabDratDr}‘
HBM-GV — first visualisation examples quality assurance/quality control (QA/QC) programme for selected priority chemicals

Published: 19/08/2021 Marta Esteban Lopez, Thomas Gden, Hans Mol, Stefanie Nibler, Karin Haji-Abbas-Zarrabi,
Haolger M. Koch, Monika Kasper-Sonnenberg, Darina Dvorakova, Jana Hajslova, Jean-Philippe

) o Antignac, Vincent Vaccher, Ingrid Elbers, CathrineThomsen, Katrin Vorkamp, Susana Pedraza
Deliverable 5.4 A (phased) plan for action: from Human B f Lt Kalccn Cahring Armelia (actafia (149091




European Human Biomonitoring Dashboard
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SPECIMEN-Studie

Harmonisierte Analysen aus versch. Laboren

General populationin 5 countriesin Europe

outside spray
season

<250 m orchard)
sampling rounds

during spray
season

<250 m orchard)

08.04.2022

W Study samples

®* 1 boratory

400 samples/

50 child + 50 parent
200
50 child + 50 parent a
country
50 child + 50 parent
200
50 child + 50 parent

Sample
|preparation

Data
acquisition

Data
processing

Unified protocol from
sample preparation to
data processing

5 countries 5 labs

HU DE 400
Lv FR 400
NL NL 400

cZ CZ 400
ES ES 400

2000 samples

;%\

SPECIMEn study

HBM4EU-SOP-W

CENTRE FOR
ENVIRONMENTAL
RESEARCH - UFZ

Fundaciéper ol Foment de lo
Investigodid Sanitaria i Biomédica

de la Comunitot Valenciana

-
Standard Operat '“l M
andard peraton J

Standard Operation Procedure

HEM4EU-S0OP-WF1E-002

btk

Standard Operaticn Procedure
HEMAE I-SOP-WP16003
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. Vorlaufige,
S P E C | M E N ‘St U d | unveroffentlichte Daten

Erster Eindruck von Expositionsmustern und Stoffmischungen, die in den Feldproben aus 4 Landern
identifiziert werden konnten

100.0
90.0
oo 2. Feldarbeitsphase:
Probenanalyse
70 finalisiert fir 4 von 5
® ..
g 600 Landern (alle ->
E .
g 50.0 Aprll)
§ 40.0
3]
O
30.0 Daten vor-
20.0 Verarbeitung aktuell
100 ‘I I |I ‘ I | I I in Bearbeitung
o Il T II .. - I [T .
SP Samples_season_1 NL Samples_season_1 CZ Samples_season_1 HU Samples_season_1
W acetamiprid, N-desmethyl pirimiphos-methyl, desmethyl M triclosan, glucuronide W TCPy/pyrichlor, glucuronide

m chlorpropham, 4-hydroxy, sulfate ® pirimiphos-methyl, glucuronide  ® chlorpyrifos-methyl, desmethyl B pyrimethanil, hydroxy, sulfate,#1

W pyrimethanil, hydroxy, sulfate, #2 B Imidacloprid, 5-hydroxy W Imidacloprid, desnitro M Imidacloprid, 5-hydroxy

M cyprodinil, hydroxy, glucuronide ™ propamacarb Imidacloprid Imidacloprid olefin

m2,4-D M triclosan, sulfate W 3,5, 6-trichloro-2-pyridinol (TCPy) ™ cyprodinil, hydroxy, glucuronide
W pyrimethanil, hydroxy m MCPA
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Wie kbnnen HBMA4EU-Ergebnisse im Bereich Effektbiomarker
zur Beantwortung der “policy questions” genutzt werden?

[ Nutzung von Forschung fiir die Risikobewertung

e Beweiskraft erhdhen und Verbesserung der Auswertung hinsichtlich biologischer
Plausibilitat in HBM-Studien

e Nutzung einer AOP-basierten Teststrategie um die Sicherheitsbewertung von
Chemikalien zu unterstitzen innerhalb eines NAM-basierten Rahmens

e Verschiedene Herangehensweisen um die Komplexizitat des Nutzens von
Effektbiomarkern zu bewaltigen

e Verbesserung der Bewertung von komplexen, real auftretenden Stoffgemischen

Perspektiven

e Weiterhin groBer Forschungsbedarf im Bereich Effektbiomarker und deren Validierung,
um sie in der Sicherheitsbewertung von Chemikalien anwenden zu konnen

e PARC als Folgeinitiative birgt Moglichkeit, die HBMA4EU-Arbeit weiterzufiihren und
somit die Verknlpfung zwischen Toxikologie und HBM-Studien zu starken



Effectbiomarker: Brain-Derived Neurotrophic
Factor (BNDF)

BDNF als ein potentieller Vermittler zwischen BPA-Exposition in der Kindheit und Verhalten bei mannlichen
Jugendlichen aus der INMA-Granada-Kohorte (Mustieles et al., 2021)

https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2021.150014
BPA-Konzentration im Urin von 9-11 Jahrigen (in Tertilen) wurden im Langsschnitt dosisabhangig positiv assoziert mit:
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Methylierung in CpG6 des im Querschnitt und dosisabhangig assoziiert mit

Exons IV als Jugendliche (15-17 Denkschwierigkeiten (C).
Jahre) (B) -


https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2021.150014

Effectbiomarker: Brain-Derived Neurotrophic
Factor (BNDF)

BDNF als ein potentieller Vermittler zwischen BPA-Exposition in der Kindheit und Verhalten bei mannlichen
Jugendlichen aus der INMA-Granada-Kohorte (Mustieles et al., 2021)

https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2021.150014
Total Effect = 0.68(-0.19, 1.55)

Childhood BPA

Direct Effect | Adolescent CBCL
0.45(-0.45, 1.34) thought problems

\ BDNF Exon IV CpG6 /
DNA methylation

Indirect Effect =0.23(0.01,0.57); Percent Mediated = 34%

Unter 103 Jungen wurde ein signifikanter, indirekter (z.B. vermittelter) Effekt von CpG6 DNA-Methylierung (= 0.23;
95% Cl: 0.01, 0.57) beobachtet, der bis zu 34% des Zusammenhangs von BPA und Denkschwierigkeiten erklaren kdnnte.

All models adjusted for age and BMI z-scores at behavioral evaluation (15-17yrs), alcohol consumption at adolescence, maternal education, and urinary cotinine at 9-11 yrs (yes/no).


https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2021.150014
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Warum ein europaweites HBM?

EU Environment and Health Action Plan (EHAP)
7th Environmental Action Programme (2013): Living well, within the limits of our planet

2018 EU strategy for a non toxic environment

2020 The European Green Deal .\““%\IO“
Chemicals strategy for sustainability ae“ﬁe\
Zero pollution strategy % 26\ 20¢
Farm to fork strategy %a(\%s \
p\uS -‘“e“
cotts™
2004 2005 2009 2010 2013 2017 2022

PARC

EHAP ESBIO COPHES/ DEMOCOPHES HBMA4EU

x o
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BIO monitoring in Europe EuroEean Scale
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Ergebnisse, Schllsselbotschaften und mehr:
HBM4EU Abschlusskonferenz

Hybridformat: Teilnahme
online oder in Person
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