Perfluoroktansaure (PFOA)

Substanzname Perfluoroktansaure (PFOA)
CAS-Nr. 1. 335-67-1
2. 3825-26-1
Substanzname (IUPAC) 1. 2,2,3,3,4,4,55,6,6,7,7,8,8,8-Pentadecaflu-

orooctanoic acid
2. Pentadecafluorooctanoic acid, ammonium
salt

Synonyme 1. Pentadecafluoroctansaure

2. Ammoniumperfluoroctanoat; APFO
Strukturformel F FFFFTF O

" OH

e FFFFFF
Geringfugigkeitsschwellenwert (ug/L) 0,1
MaRgebliche Basis fur den Vorschlag O TrinkwV

= Analog TrinkwV
"1 Okotoxizitat
L1 Basiswert/Untergrenze

Grenzwert der TrinkwV (ug/L)

Vorschlag analog TrinkwV (ug/L)
Humantoxikologisch begrindeter Wert | 0,1
Asthetisch begriindeter Wert

Okotoxikologische Kriterien (ug/L):
Umweltqualitatsnorm
PNEC (aquat.) | 570
Sonstige

Erlauterung

Ausschlaggebend fur die Festlegung des Geringfugigkeitsschwellenwertes ist die humantoxi-
kologische Ableitung analog zur Trinkwasserverordnung.

Fur mehrere gleichzeitig auftretende Stoffe wird auf das Kapitel 5.2 verwiesen.

Humantoxikologische Bewertung

Die PFOA induziert Leber-, Hoden- und Bauchspeicheldriisenkrebs im Tierversuch (ATSDR
2015, Borg und Hakansson 2012, ECHA 2015, EPA OPPT 2005) und sie erhoht etwa ebenso
potent wie PFOS die B-Oxidation von Fettsduren, die Katalase-Aktivitdt, die Omega- und
Omega-minus-1-Hydroxylierung von Laurylsaure, die zytosolische Epoxid-Hydrolase und die
DT-Diaphorase in Leber-Peroxisomen (Sohlenius et al. 1993). Dies fuhrt zu der durch PFOA
induzierten Peroxisomen-Proliferation. Da sich PFOA grundsatzlich wegen ihres a-stéandigen
Fluoratoms nicht durch B-Oxidation abbauen lasst, entsteht ein Zuviel an Peroxisomen und
hochreaktivem Sauerstoff. Nach einer Reihe weiterer morphologischer und biochemischer
Veranderungen sind letztlich Lebervergrof3erung und Tumore die Folge (Dieter 2007).

Die der Kanzerogenese zugrundeliegenden biochemischen Mechanismen (Peroxisomen-
Proliferation, aber auch Stérung von Sexualhormonspiegeln) sind sehr wahrscheinlich nicht
fur die Bewertung als Humankanzerogen relevant. Die im Tierversuch mit PFOA aufgetretenen
Tumorarten wurden selbst in hoch belasteten Humankollektiven bis ca. 2006 nicht beobachtet
(Dieter 2007). Diese Lucke wurde erst durch die Arbeiten des sog. C8 Science Panel (2014)
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geschlossen, das von 2005 bis 2013 im Tal des Ohio-Flusses (West Virginia, USA) epidemio-
logische Studien zur Klarung der gesundheitlichen Relevanz der dortigen PFOA-Emissionen
durchfihrte. Im Rahmen dieser Studien wurden die Uber Fragebogen erhobenen Patientenda-
ten und PFOA-Blutgehalte von 69.030 Probanden ausgewertet. 74% von diesen nahmen an
Folgestudien in den Jahren 2009-2011 teil. Durch unterschiedliche Studiendesigns und eine
multiple Auswertungsstrategie kam das Forscherteam schlief3lich zu dem Schluss, dass zwi-
schen der Inzidenz von Hoden- und Nierenkrebs und der Hohe der PFOA-Exposition ein wahr-
scheinlicher Zusammenhang besteht. AuRerdem war die Blutkonzentration an PFOA mit dem
Auftreten hoher Cholesterin-Werte, mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung, einer
Erkrankung der Schilddriise und mit einer Praenklampsie, d.h. einer hypertensiven Schwan-
gerschaftsintoxikation korreliert. Bisher wird davon ausgegangen, dass die Kanzerogenese
auf einen Wirkmechanismus zurtickgeht, fir den eine Wirkschwelle angenommen werden
kann (Dieter 2007).

Fur PFOA sind Lebereffekte, immunologische Effekte und Wirkungen auf die Embryonalent-
wicklung die empfindlichsten Endpunkte und Ratten und Mause die empfindlichsten Arten. Zur
Auslésung der Lebereffekte und teilweise auch der entwicklungstoxischen Effekte fuhrt der bei
Nagern bekannte Mechanismus, die Peroxisomenproliferation, tGber die Aktivierung des Per-
oxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptors alpha (PPARa). Zahlreiche molekulare Angriffs-
punkte und Mechanismen kénnen die Produktion von Immunglobulin M (IgM) gegen Antigene
unterdriicken. Allerdings ist PPARa die primare Isoform des Rezeptors in Lymphozyten, ins-
besondere B-Zellen, und PFOA und PFOS sind bekannte PPARa-Agonisten. Neuere Studien
ergaben, dass PPARa-Agonisten (inklusive die Hemmstoffe WY14,643 und PFOA) tiefgrei-
fende Effekte auf die Immunantwort von Mausen austben, insbesondere die Produktion von
IL-6, TNF-a? und Interferon-y® hemmen, das Milzgewicht und die Anzahl milzstammiger wei-
Rer Blutzellen sowie die Produktion von Antikdrpern nach Antigen-Provokation herabsetzen.
Auch hemmt PPARa die Expression von Entziindungsgenen wie Cyclooxygenase-2 und En-
dothelin-1. Mit Hilfe von PPARa-Null-Mausen wurde gezeigt, dass der WY14,643-induzierte
Anstieg des TNF-a im Plasma und die PFOA-induzierte Unterdriickung der Con-A-induzierten
Lymphozytenproliferation von PPARa abhangen. Insofern spielt der PPARa definitiv auch eine
Rolle bei der Immunsuppression (Peden-Adams et al. 2008).

Der Mensch reagiert weniger empfindlich auf PPARa-Agonisten als Ratte und Maus. Die Ab-
leitung von Beurteilungskriterien von Nager-Daten kdnnte daher zu vorsichtigeren Werten fih-
ren. Affen, die ebenfalls weniger empfindlich auf PPARa-Agonisten reagieren, sind als pas-
sendes Modell fur den Menschen bevorzugt heranzuziehen (ATSDR 2015). Eine subchroni-
sche 26-Wochen-Studie mit PFOA an Javaneraffen (Butenhoff et al. 2002) stimmt in der Symp-
tomatik mit den Ergebnissen an Ratten und Mausen Uberein. In den Nager-Studien wurden
jedoch auch entwicklungs- und immuntoxikologische Endpunkte untersucht, dies fehlt in der
Affenstudie. Da die entwicklungstoxikologischen Endpunkte bei Nagern aber nicht empfindli-
cher reagierten als die der Leber und die pathologische Relevanz der immuntoxikologischen
Effekte unklar ist, ist ein auf der Lebertoxizitat basierendes Beurteilungskriterium fir PFOA mit
hoher Wahrscheinlichkeit protektiv (ATSDR 2015).

Tierexperimentelle Studien
a) 26-Wochen-Studie mit Affen (Butenhoff et al. 2002):

In der Studie von Butenhoff et al. (2002) wurde mannlichen Javaneraffen tGber 26 Wochen
taglich per Kapsel 0, 3, 10 oder 30 mg/(kg-d) Ammoniumperfluoroctanoat (APFQO) verabreicht
und nach 5 Wochen die PFOA-Konzentration im Serum bestimmt. Als einzige Organgewichts-

1 IL-6 (Interleukin-6): EiweiRstoff, der die Entziindungsreaktion des Korpers reguliert.

2 TNF-a (Tumornekrosefaktor-a) ist in das lokale und systemische Entziindungsgeschehen involviert.

3 Interferon-y ist an Entzlindungsprozessen beteiligt und hat antivirale, immunstimulierende und Anti-Tumor-Ei-
genschaften.
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veréanderung wurde ein dosisabhangiger Anstieg des absoluten Lebergewichts in allen Dosis-
gruppen beobachtet. Die PFOA-Serumkonzentrationen wurden mit den Dosierungen in Bezie-
hung gesetzt und Uber die unterschiedlichen Eliminationshalbwertszeiten bei Affe und Mensch
die passenden Humanaquivalentdosen dazu berechnet (ATSDR 2015). Mit Hilfe der Bench-
mark Dose Software (BMDS) der EPA wurden Modelle an die Lebergewichts- und Serumkon-
zentrations-Daten angepasst und eine untere Vertrauensgrenze (BMDL) von 10 % relativer
Abweichung von der Benchmark Dosis berechnet. Als Ausgangspunkt fir ein Beurteilungskri-
terium ergab sich eine BMDL-Humanaquivalentdosis von 1,54 ug/(kg-d).

Aus dieser Aquivalentdosis kann nach Division durch einen Gesamtfaktor von 60 (ein gegen-
Uber dem Faktor 10 bei einer 90-Tages-Studie auf 3 reduzierter Faktor flr die Extrapolation
von der 26-wdchigen Studiendauer auf die gesamte Lebenszeit, ein Faktor 2 fir Speziesun-
terschiede mit dosimetrischer Anpassung und ein Faktor 10 fur die interindividuelle Variabilitat
beim Menschen) ein Beurteilungskriterium von 25,7 ng/(kg-d) fur lebenslang anhaltende Be-
lastungen abgeleitet werden. Hier wurde ein Faktor 2 gewahlt, weil Affen relativ menschen-
ahnlich reagieren sollten und weil die HED mit 1,54 pg/(kg-d) schon der niedrigste Wert aus
einer Spanne moglicher Aquivalenzdosen ist, die bis 4,68 pg/(kg-d) reicht. (Die ATSDR (2015)
rechnet dartiber hinaus einen in Deutschland uniblichen Sicherheitsfaktor 3 fiir Unsicherhei-
ten in der Datenbasis wegen fehlender entwicklungstoxikologischer und immuntoxikologischer
Daten beim Affen ein.) Mit einer Zuteilungsquote von 10 % fur die Aufnahme Uber das Trink-
wasser und einem Trinkwasserkonsum von 2 Litern pro Tag und 70-kg-Person resultiert aus
der beim Affen beobachteten Hepatomegalie ein lebenslang duldbarer, humantoxokologisch
begrindeter Leitwert von (89,8 oder aufgerundet) 100 ng/L Trinkwasser (0,0257 pg/(kg-d) -
0,1-70 kg KG - (2 L/d)* = 0,0898 pg/L).

b) Entwicklungstoxikologische Studie mit CD-1-Mausen (Macon et al. 2011):

Macon et al. (2011) untersuchten entwicklungstoxikologische Wirkungen von niedrigen PFOA-
Dosierungen. Dazu erhielten tréachtige CD-1-Mause uber die Schlundsonde entweder 0, 0,3, 1
oder 3 mg/(kg-d) Uber die volle Trachtigkeitsdauer oder 0, 0,01, 0,1 oder 1 mg/(kg-d) wahrend
der 2. Schwangerschaftshélfte. PFOA erhohte signifikant das relative Lebergewicht der Nach-
kommen (in der 1. Teilstudie bei allen Dosierungen Uber der Kontrolle, in der 2. Teilstudie ab
1 mg/(kg-d)). In beiden Teilstudien zeigten die weiblichen Nachkommen aller behandelten Mit-
ter ein signifikant gehemmtes Wachstum des Milchdrisenepithels. Analysen der PFOA-
Gehalte zeigten erhdhte Konzentrationen in Serum und Leber der Nachkommen bis zu 6 Wo-
chen nach der Geburt. Im Gehirn dagegen waren die Gehalte niedrig und nach 4 Wochen nicht
mehr nachweisbar. Diese Daten zeigen, dass bei CD-1-Mausen die PFOA-Wirkungen auf die
Milchdriisenentwicklung bei niedrigeren Konzentrationen einsetzen als die Effekte auf die Le-
ber und bei Substanzgabe Uber die gesamte Trachtigkeitsdauer 12 Wochen lang anhalten.
Wegen der empfindlichen Reaktion der Milchdriisenentwicklung konnte kein NOAEL ermittelt
werden; der LOAEL lag bei 0,01 mg/(kg-d). Die Serum-Konzentration der weiblichen Nach-
kommen der 2. Teilstudie nahm kontinuierlich ab und lag nach 21 Tagen noch mit 16,5 ng/mL
signifikant tber der Kontrolle mit 4,1 ng/mL (vermutlich von einer ubiquitaren Belastung stam-
mend). Wegen diesem geringen Abstand wird ein Faktor 5 zur Extrapolation auf einen NOAEL
von 2 ug/(kg-d) als angemessen erachtet. Ein EF fur die Versuchsdauer ist nicht angebracht,
da fur die entwicklungstoxische Wirkung das Zeitfenster entscheidend ist und nicht die Dauer
der Einwirkung. Dem toxikokinetischen Unterschied zwischen Maus und Mensch wird mit ei-
nem allometrisch ermittelten Faktor 7 Rechnung getragen (HBM 2015a).

Yang et al. (2009) fanden bei Balb/C- und C57B1/6-Mausen PFOA-Effekte auf die Milchdri-
sen-Entwicklung bei einer Dosierung von = 5 mg/(kg-d), aber nicht bei < 1 mg/(kg-d). Nach
Macon et al. (2011) reagierte in CD-1-Mausen die Entwicklung der Milchdriise (LOAEL = 0,01
mg/(kg-d)) empfindlicher auf PFOA als die Leber (LOAEL = 0,3 mg/(kg-d)). Diese erhdhte
Empfindlichkeit kénnte aber auch auf unterschiedliche Zeitfenster der Dosierung zuriickzufih-
ren sein. Ein Angriffspunkt der PFOA ist der PPARa-Rezeptor, auf den wahrscheinlich die
Lebertoxizitat und die allgemeinen entwicklungstoxischen Wirkungen der PFOA zurtickgehen
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(Abbott et al. 2007, Rosen et al. 2009, Wolf et al. 2008). Dieser Rezeptor reagiert bei Nagern
sehr viel empfindlicher auf PFOA als beim Menschen. Zhao et al. (2010) zeigten an PPARa-
knockout-Mausen eine normale Laktation nach Exposition gegen PFOA. Das deutet darauf
hin, dass auch die Entwicklung der Milchdriise Gber den PPARa reguliert sein kann und damit
beim Menschen weniger empfindlich reagieren kénnte als bei CD-1-Mausen. Jedenfalls ist bei
der bekanntermalRen erhéhten Empfindlichkeit von Nagern kein toxikodynamisch begriindeter
Faktor zur Extrapolation auf den Menschen erforderlich. Die interindividuelle Variabilitat beim
Menschen wird mit einem Faktor 10 berucksichtigt. So ergibt sich ein TDI-analoger Wert von
28,57 ng/(kg-d). Mit einer Zuteilungsquote von 10 % fur die Aufnahme Uber das Trinkwasser
und einem Trinkwasserkonsum von 2 Litern pro Tag und 70-kg-Person resultiert daraus ein
lebenslang duldbarer, humantoxikologisch begriindeter Leitwert von 99,995 ng/L Trinkwasser

(2 0,1 pg/L).

Die Verwendung der Daten zur Entwicklung der Milchdrise bei Mausen wird kritisiert, weil
verschiedene Mausestamme unterschiedlich reagieren (siehe die aus Chang, 2016, stam-
mende Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.). Die acht bisher verfligbaren
Untersuchungen berichten Stimulation, Hemmung oder keine Anderung der Milchdriisenent-
wicklung unter Einfluss von PFOA. In einer Studie wurden sogar gegenlaufige Effekte bei ver-
schiedenen Dosierungen gesehen (Yang et al. 2009).

Tabelle 1: Studien zur Entwicklung der Milchdriise bei Mausen unter Einfluss von
PFOA (Chang 2016)

. i Entwicklung der Milchdruse
Studie Mé&usestamm (gemaR den Autoren)
White et al. 2007 CD-1 verkimmert
White et al. 2009 CD-1 verzogert
C57BL/6 stimuliert (5 mg/kg)
Yang et al. 2009 gehemmt (10 mg/kg)
Balb/c gehemmt
Zhao et al. 2010 C57BL/6 stimuliert
Macon et al. 2011 CD-1 verzogert
White et al. 2011 CD-1 verzogert
Sv/129 W kein Effekt
Albrecht et al. 2013 PPARa KO kein Effekt
hPPARa kein Effekt
CD-1 verzogert
Tucker et al. 2014
C57BL/6 verzogert

In der Summe tragen diese Studien zur Ungewissheit bezliglich dieses Endpunktes bei und
stellen seine Relevanz fiir den Menschen in Frage. Fir die gegenwartige Bewertung der PFOA
ist daraus zu schlussfolgern, dass die Studie von Macon et al. (2011), wenn sie denn fur den
Menschen relevant ist, eine vergleichsweise empfindliche Reaktion darstellt. Der aus dem to-
xikologischen Endpunkt Milchdrisenentwicklung abgeleitete Wert von 0,1 pg/L scheint damit
ausreichend sicher.

Gegeniber der Affenstudie mit einer Differenz LOAEL (3 mg/(kg-d)) zu TDI (25,7 ng/(kg-d))
von fast 117.000 ergab sich aus dem Mauseversuch aufgrund eines wesentlich niedrigerer
LOAELs von 0,01 mg/(kg-d) eine deutlich geringere Differenz von 350. Deshalb ist auf letzte-
ren ein grofReres Gewicht zu legen. Dass beide letztlich zum gleichen Ergebnis kommen, er-
hoht dessen Aussagekraft.
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Humanepidemiologische Studien

Die Kommission Humanbiomonitoring (HBM 2015a) nennt fir gesundheitlich noch vertragliche
Blutplasmawerte einen Bereich vonl bis 10 ng/mL Blutserum und setzt letztlich einen HBM-I-
Wert von 2 ng/mL (= 2 pg/L).

Wird dieser HBM-I-Wert als NOAEL-aquivalente Konzentration fir den Menschen verstanden
(C(t) = 2,0 ng/mL Plasma = 2,0 ug/L Plasma = 0,002 mg/L Plasma), ergibt sich aus Gleichung
5 des PBPK-Modells der Kommission Humanbiomonitoring die Verkniipfung von téaglicher Do-
sis bei gleichmaRiger oraler Zufuhr (TDI) und Serumkonzentration im Gleichgewicht

Gl. 5: C(t) = TDI - % “R(®)

F = Faktor D/Css = 0,00835 L/d fir PFOA

(0,0528 L/d fur PFOS)
D =Dosis (analog TDI)
Css = Gleichgewichtskonzentration

—(In2)-t

R(t) =1—e o =0,527 = Zeitkorrektur
tso = 3,7 Jahre fir PFOA (Arnsberg-Kollektiv, geschétzt)
t = 4 Jahre (angenommene Expositionsdauer)

KG = Kdrpergewicht (70 kg)

und fur die Ruckrechnung Gl. 6 mit 2 ng/mL: D - KG = C(t) -%
F

D =TDI = €O rroa

- . 0,00835L/d _ mg < g
TDIproa = 0,002 mg/L - 0222 = 0,000 000 453 78 =05 [*

Aufgrund dieser epidemiologischen Daten ergibt sich eine Konzentration von 0,5 ng/(kg-d) -
0,1-70kg - (2 L/d)*=1,57 ng/L = 2ng/L im Trinkwasser.

Eine Rickrechnung ausgehend vom HBM-I-Wert von 2,0 ng/mL Serum wird im Hinblick auf
Storungen des Fettstoffwechsels, der Fertilitat und der Immunitat sowie auf Entwicklungstoxi-
zitat durch die in Tabelle 2 genannten Untersuchungen gestiitzt:
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Tabelle 2: Aus humanepidemiologischen Studien abgeleitete Wirkungsschwelle (PoD)

fur PFOA
) PoD Belastung PFOS-
Literatur Befund (ng/mL) (ng/ PoD Mehrfachbelastung
g (kgd)) (ng/mL)
Fettstoffwechsel
Zunahme von Ges.-Cholesterin, >21.8 Doppelbelastung PFOA +
Geiger et al. | LDL-Cholesterin (Dyslipidamie); o PFOS
(2014a+b) stat. sign. Quantildifferenzen; >4,7 E??SMMG'_
Mittel=4,2 ng/mL; 815 Kinder !
Zunahme von Mehrfachbelastung PFOA
Nelson et al. Gesamtcholesterin + nonHDL kein PoD PFOSMedian= | + PFNA + PFHXS +
(2010) PFOARange: 0,1 — 37,3 ng/mL 19,9 PFOS); PFOA/PFOS:
PFOAwedian: 3,9 ng/mL r=0,65
PFOA Uber TW, PFOS allg. PFOSgeom: Mehrfachbelastung PFOA
Fitz-Simon et Kontamination; reversible Ge- kein PoD 18,5 > 8,2 + PFOS + PFAS; hoch be-
al. (2013a+b) samtcholesterin? bei PFOAgeom- deutsam fur HBM-
Absenkung: 74,8 - 30,8 ng/mL Ableitung!
Gesamtcholesterin?, 15 Yglg?ghfﬁls;t;n g9 PFOA
) LDL-Cholesterint. 12 476 Kinder 6 Obergrenze ’
Frisbee et al. PFOA iiber TW Obergrenze niedr. Quantil
(2010) PFOAwegian = 32,6 ng/mL niedr. Quantil ohne Effekt
ohne Effekt PFOSwedian =
20
Doppelbelastung PFOA +
Gesamtcholesterint, LDL- <1‘?_’ B PFpOpS d
Cholesterin?; 46 294 Erw.; Anstieg star- PFOA/PFOS-Korrelation
Steenland et PFAS tber TW <13 3 kerals PFOA | = 0
al. (2009) PFOAouarie: 13,1/26,5/66,9- (HBM, 2015¢) (HBM, 2015c) ’
17557 PFOSquare:
1. - 2. Quartil-Grenze OR=1,21 %2'02/ 19,5/28-
Steenland et Gesamtcholesterint, LDL- 30 Doppelbelastung PFOA +
_ Cholesterint; 46 294 Erw. PFOS
al. (2009); | A1 chion fir PEOA woni (HBM 2015a) 7 _
HBM (2015a) nstieg fur PFOA weniger aus- | - 3 = 80 PFOShittel =
gepragt als fir PFOS Mittel = 22
Frisbee et al. | PFOA-Produktion, 60 030 Pers. _ Doppelbelastung PFOA +
(2009); Steen- Hypercholesterinamie kein PoD PFOS
land et al. PFOAwedian = 32,6 ng/mL <142 :tii. Quin- PFOShedian
(2009) PFOAitel = 70,9 ng/mL ' =20
Doppelbelastung PFOA +
Zunahme von Ges.Cholesterin 3 17 p,:%ps g
Eriksen et al. 753 Erw., 50-65 Jahre; Starker als PEOSM"-
(2013) PFOAwiwe=7,1 ng/mL PFOS (HBM t(egie,l
Referenzgs = 10 ng/mL elerenzos
95 9 2015c) = 20-25)
: Zunahme des Gesamtcholeste- PEOSwuedi Doppelbelastung PFOA +
(Sztg;_ll{;g et al. rins, systematischer Trend bei kein PoD - 13 Median PFOS
PFOAwedian = 2,3 —
Fisher et al. | Zunahme des Gesamtcholeste- (12192) llgﬂgggafhg':eﬁ;éu:\%':osmlt
(2013) rins ‘ 3,6 kein PoD
Kontrast 1./4. Quartil ableitbar
Zeng et al. | Zunahme des Gesamtcholeste- Mehrfachbelastung PFOA
(2015) rins <2 15-20 *PROS +
6 weitere PFAS
Entwicklungstoxizitéat
geoM =13,6 Doppelbelastung PFOA +
(<BG-834), | PFOS
PraE (OR =
. Praeklampsie eoM=21.2 1,3 bei >50%il;
Stein et al. 5262 Schwangerschaften g(<BG ~ 894’1) 1,6 bei >
(2009) n = 1845 90%il) +
- GebGew| (OR
=1,5 bei
>50%il; 1,8 bei
> 90%il)
Fei et al Geburtsgewicht| 391 PFOSuitel | Doppelbelastung PFOA +
(2007) PFOAie= 5,6 ng/mL , =353 PFOS
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. PoD Belastung PFOS-
Literatur Befund (ng/ PoD Mehrfachbelastung
(ng/mL) (kg-d))
(ng/mL)
] ] PFOSgeom Doppelbelastung PFOA +
Washino et al. Geburts_gewmhtl keine Asso- =49(1 gef PFOS
(2009) PFOAgeom= 1,2 ng/mL o 16.9) stat s
(<NG - 5,3) zlation 2) stat sign
Assoziation
pposgeoM Doppelbelastung PFOA +
cebur " =136 (<NG - | PFOS
: eburtsgewicht| keine Asso- 83,4); >Me-
(5586”9) et al PFOAgea = 21,2 ng/mL o dian:
(<NG - 894) zlatio GebGew| Pri-
Eklampsie

stat. signifikant

1555 Geburten: kein GebGew|

BlUt-PFOAMedian

Doppelbelastung wahr-

Nolan et al. | keine Gest-Dauert, keine Friih- _Sgc_)a;,gg x jv%hher:?“(:h’ aber nicht er-
(2009) geburien keine As-
PFOA TWyite = 6,78 pg/L
(1,7-17.7 pgl) soziation
PFOSgeom = Doppelbelastung PFOA +
1630 Geburten: PFcl)GAgz‘*"“" - 13,2 . PFOS
, (<NG -93);
Darrow et al. GebGew, Gest-Dauer, PIH
(2013) PIH-OR/In-Einh ORpron = 1,27 | (16 -460) PIH-OR/In-
OR - 147 ' PIH-OR/In-Einh Einh ORpros =
PFOS = & ORpron = 1,27 1,47+
GebGew|
GebGew, Pl + andere Mischexposition  gegen-
Laut tierexp. BMDL waren ad- Uber mehreren PFAS + an-
verse Effekte f. d. Menschen deren Stoffen?
erst weit Uber den gemessenen
Olsen et al. Konz. in Human-Studien zu er-
(2009) warten. - Confounding durch
individuelle Physiologie der Pro-
banden oder unterschiedliche
mutterliche Plasmaexpansion
wahrend d. Schwangerschaft?
Geburtshilfl. MessgroRen| Mischexposition  gegen-
Johnson et al. /1 ng PFOA/mI; . Uber mehreren PFAS
(2014) 9 Studien: -18,9 g GebGew 5 kein PoD
Stud: -0,1cm Kérp.-lange
. Assoziation nicht Assoziation Mischexposition  gegen-
Bach et al. | 14 Studien von Aug 2004 - Dez ausreichend be- nicht ausrei- Uber mehreren PFAS

(2015)

2013: GebGew|

legt

chend belegt

Verner et al.

GebGew/|/ng/mlt
PFAS-Wirkung Uberschatzt

Doppelbelastung PFOA +
PFOS

(2015) durch Confounder: glomerulare -flstat-14,79 -2 statt-59
Filtrationsrate
Fertilitat (von besonderer Bedeutung!)
TTP kein PoD Doppelbelastung PFOA +
Vélez et al PFOAMedian_— 1,7 ng/mL PoD < 5 PFOSuedian = PFOS
PFOAwax = 16 ng/mL PFOA X 1.8
(2014) A ' 4,7
PFOA 3x, PFOS 14x niedriger >+30% TTP PEOS,y = 36
als frither >
PoD = 26 Doppelbelastung PFOA +
verzégerte Fertilitat (TTP) PFO- | poD = 4 — 5 Referenzquar- | PFOS
- Awedian = 5,3 ng/mL ; til-Obergrenze | > GFS =100 ng/L
Fei et al Referenzes = 10 ng/mL Referenzquartil- PFOS
95 — -
(2009) Dénische Geburtskohorte, Obergrenze dian:33'?;
1240 Frauen Referenzgayen
=20
Whitworth et verzogerte Fertilitat (TTP) 17 Q./Me- Doppelbelastung PFOA +
al. (2012) Qas/Median/Qrs 2,5 dian/Qrs PFOS
) 1,66/2,25/3,03 10,3/13,1/16,6
Polveystisches Ovarsyndrom 3. Terzil 3. Terzil Mehrfachbelastung PFOA
yey (PCOS) y =41-134 =8,6-27,9 + PFOS + PBDE + PCB +
_ PCOS- OCP + Phthalate + BPA
Vagi et al PCOS-PFOAie= 4,1 PFOS
: —— Mittel
(2014) Ohne PCOS-PFOAwie=2,3 =g
Ohne PCOS-
PCOS-OR 3./1. PFOSite=4,9
Terzil = 6,9 OR 3./1. Terzil
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nicht zur Bewertung heranzie-
hen!

] PoD Belastung PFOS-
Literatur Befund (ng/mL) (ng/ PoD Mehrfachbelastung
g (kg-d) (ng/mL)
=58
Kein PoD Doppelbelastung PFOA +
PFOA-Einfluss auf Zyklus-Lange 2 Gronland PFOS
Lyngs@ et al. PFOS-Einfluss glg_l_Z){klus-Lan- Polen 12/|20,2/36,6
(2014) genvariabilitat 1,5/2,7/4,3 Polen
Perzentile: 10/50/90 Gronland 1/1,8/3 5,2/8/12,1
Eingeschrénkte Ubertragbarkeit Ukraine0,5/1/1,7 Ukraine
2,9/5/8
Immunitat
generelle Infektionsresistenz, PFOSyite= Doppelbelastung PFOA +
Fei et al _Iﬁg;d expositionsabhangiger PFOAve= 5.6 ?6543— 1067) PFOS
(2010) (BG —41,5) ’ ’

Grandjean et
al. (2012,
2013)

Diphtherie- u. Tetanus-AK| bei 5-
- 7Jéhrigen

2 x PFAS-Korperlast

> 42% — 59% AK-Minderung
widerspricht Fei et al. (2010):
kein Trend

widerspricht Peters & Gonzalez
(2010): keine gewichtenden TEQ

Miutter-PFOA
(25/geoM/75):
2,56/3,2/4,01
Kinder-PFOA
3,33/4,1/4,96
PFAS-BMDLgs:
0,3; kein Effekt
unter beob. Wer-
ten=>15

Mitter-PFOS
(25/geoM/75):
23,2/27,3/33,1
Kinder-PFOS
13,5/16,7/21,1
PFAS-
BMDLos: 1,3;
kein Effekt un-
ter beob. Wer-

Mehrfachbelastung PFOA
+ PFOS + PFHxS + PFNA
+ PFDA + PCB + MeHg

(2014)

reduzierter Anstieg von AK gg
A/H3N2-Grippevirus

Quartilgrenzen:
<13,7/31,5/90/2140

<5,8/9,2/14,5/42,
3

ten>7
Deutlich verringerter Impfschutz kein Einfluss | Doppelbelastung PFOA +
Looker et al. | nach Grippe-Impfung; eindeutig >90 PFOS

Abnahme der Immunitat,

Doppelbelastung

Dong et al. | Asthma (IgE, eosinophile Gra- PFOA/PFOS:
(2013) nulozyten, eosinophiles kationi- 0,4-05 19,6 r=0,64
sches Protein)
Median Doppelbelastung
Humblet et al. Abnahm_e der Immunité_t, 1877 . mit/ohne PFOA/PFOS:
2014 ' Jugendliche, Median mit/ohne kein PoD Asthma = r=0,68
Asthma = 4,3/4 ng/mL 17/16,8 ng/mL
(nicht sign.)
PIH = pregnancy-induced hypertension - schwangerschaftsinduzierter Bluthochdruck (ohne Proteinurie); Prée-

klampsie: schwangerschaftsinduzierter Bluthochdruck mit Proteinurie

Odds ratio (Wahrscheinlichkeitsverhaltnis);
lumen
time to pregnancy = Zeitspanne bis zu einer gewiinschten Schwangerschaft

OR =

TTP =

Pl (Ponderalindex) = Masse/(Lange?®) £ Masse/fiktives Vo-

Grandjean et al. (2012) fanden verminderten Impfschutz durch Hemmung der Antikdrperbil-
dung bei Diphtherie- und Tetanus-Impfungen bei 5- bis 7-jahrigen Kindern. Durch Mischexpo-
sition (PFOA + PFNA + PFDA + PFHxS + PFOS) lag eine Mehrfachbelastung vor und die
Serumkonzentration wurde zu einem Indikator der Exposition zusammengefasst. Auf dieser
Grundlage wurde in HBM (2015c) dann fir PFOA ein denkbarer Bewertungsstartpunkt von 0,3
ng/mL abgeleitet. Gegen diese Vorgehensweise spricht die Kritik von Zobel et al. (2012) und
Peters & Gonzalez (2011), dass die PFC-Konzentration nicht durch toxikologische Aquivalenz-
faktoren beschrieben werden kénne und dass die Ergebnisse nicht mit den Ergebnissen einer
ahnlichen Studie von Fei et al. (2010; zitiert in HBM 2015c¢) Ubereinstimmen wirden. Dennoch
ist nicht davon auszugehen, dass die Wirkung nur einer der Komponenten zuzuschreiben ist
und die anderen PFC keinen Einfluss auf die Antikdrperbildung haben sollten. Au3erdem un-
terlag das ausgewertete Kollektiv einer Co-Exposition mit PCB und Methylquecksilber, deren
Einfluss nicht bewertet werden kann. Daher werden diese Daten nicht zur Berechnung eines
LW herangezogen.
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Keine der epidemiologischen Studien konnte den Effekt einer einzelnen Substanz untersu-
chen, da PFC in der Umwelt in den meisten Féllen und im Blutserum menschlicher Individuen
grundsatzlich als Mischungen mehrerer Einzelsubstanzen auftreten. Insbesondere das Vor-
kommen von PFOS und PFOA ist als ubiquitar zu bezeichnen (UBA 2016). Die ATSDR (2015)
gibt fur die allgemeine Bevoélkerung der USA die in Tabelle 3 genannten mittleren Konzentra-
tionen an PFOA, PFOS und PFHxS im Blutserum an. Die Konzentrationen weiterer PFC
(PFBA, PFHpA, PFNA, PFDeA, PFUNnA, PFDoA, PFBS, PFOSA, Me-PFOSA-AcOH, Et-
PFOSA-ACOH) im Blutserum der US-amerikanischen Bevdlkerung liegen generell unter 1
ng/mL.

Tabelle 3: PFC-Konzentrationen (ng/mL) im Serum der allgemeinen Bevélkerung der USA aus
verschiedenen Studien (ATSDR 2015, S. 10) und mittlerer PoD fir PFOA und PFOS (Tab. 2)

Stoff Konzentration geom. Mittel USA Mittlerer PoD
aus n Studien
PoD n

PFOA 21— 9,6 3,9 (Macon et al., 2011) <6,6 15

PFOS 14,7 — 55,8 18,4 (Chang, 2009) <18,1 11

PFHxS 15- 39

weitere PFC <1

Fur PFOA und PFOS liegen die Hintergrundkonzentrationen im Bereich der sich anbietenden
Beurteilungskriterien (PoDproa = 2 ng/mL, Obergrenze = 10 ng/mL, PoDpros = 5 ng/mL, Ober-
grenze = 15 ng/mL; HBM 2015a, E-HBM 2016, siehe auch Tabelle 3, Spalte 4). Eine Wir-
kungsverstarkung durch die Mischexposition ist nicht auszuschlie3en. Im Gegenteil ist davon
auszugehen, dass die Wirkung einzelner PFC durch die gleichzeitige Anwesenheit anderer
PFC verstarkt wird. Das zeigt z.B. die Studie der Farter-Kohorte (Grandjean et al. 2012) mit
einer Co-Exposition gegen PCB und Methylquecksilber, die einen 10-fach niedrigeren PoD
ergibt als alle anderen Studien (PFOA: BMDs = 0,3 ng/mL Serum; PFOS: BMDs = 1,3 ng/mL
Serum).

In drei von HBM (2015c¢) zitierten entwicklungstoxikologischen Studien war kein Effekt der
PFOA zu sehen (Tabelle 2): Washino et al. (2009), Stein et al. (2009) und Nolan et al. (2009).

e Washino et al. (2009) konnten in einer prospektiven Kohortenstudie mit 428 Mutter-
Kind-Paaren keine statistisch signifikante Assoziation zwischen Geburtsgewicht und
PFOA-Konzentration im Serum nachweisen (geoMittel von 1,2 ng/mL und Streubreite
von <NG bis 5,3 ng/mL). Dagegen bestand eine statistisch signifikante Assoziation
zwischen der deutlich héheren mutterlichen PFOS-Konzentration im Serum (geoMittel
von 4,6 ng/mL und Streubreite von 1,3 bis 16,2 ng/mL) und dem Geburtsgewicht.

e Stein etal. (2009) untersuchten im Rahmen des C8-Health-Project retrospektiv, ob sich
Assoziationen zwischen der PFOA-/PFOS-Konzentration im Serum von Frauen und
Endpunkten von Schwangerschaften der letzten funf Jahre (Frihgeburtlichkeit, Ge-
burtsgewicht < 2.500 g, Praeklampsie oder Fehlbildungen) nachweisen lassen. Die
Untergruppe fir PFOA-Messungen bezieht sich auf Teilnehmerinnen, die von der
Schwangerschaft bis zur Messung durchgehend in einem Gebiet mit PFOA-kontami-
niertem Trinkwasser gewohnt haben. Die PFOA-Serumkonzentration betrug im geo-
Mittel 21,2 ng/mL (Streubreite von <NG bis 894 ng/mL, n = 1845), die PFOS-Serum-
konzentration betrug im geoMittel 13,6 ng/mL (Streubreite von <NG bis 83,3 ng/mL, n
= 5262). Nur im Zusammenhang mit PFOS beschreiben die Autoren erhthte Risiken
fur Praeklampsie (OR* = 1,3 fur die Gruppe oberhalb des Medians im Vergleich zur
Gruppe unterhalb des Medians; 95%-Vertrauensbereich (Konfidenzintervall — KI) der

4 OR: odds ratio (engl.: Wahrscheinlichkeitsverhaltnis)

Seite 9



Datenblatt PFOA

OR von 1,1 bis 1,7). Erhéhte PFOS-Konzentrationen waren auch mit dem Risiko fiir
erniedrigtes Geburtsgewicht assoziiert. Im Vergleich zur Referenzgruppe innerhalb des
50. Perzentils der PFOS-Konzentration betrug die OR fir die Geburt eines Kindes mit
weniger als 2.500 g Geburtsgewicht fur Konzentrationen oberhalb des Medians 1,5 (95
% - Kl = 1,1 bis 1,9), fir Konzentrationen innerhalb des 75. — 90. Perzentils 1,6 (95% -
Kl =1,1 bis 2,3) und oberhalb des 90. Perzentils 1,8 (95 % - Kl = 1,2 bis 2,8).

¢ Nolan et al. (2009) untersuchten in einer Querschnittsstudie 1.555 Geburten im
Washington County, Ohio, im Hinblick auf Assoziationen zwischen PFOA-Belastung
und Geburtsgewicht und Gestationsdauer (zit. in Savitz et al. 2012). Als Surrogatmar-
ker fUr die PFOA-Exposition wird die PFOA-Konzentration im Trinkwasser verwendet.
Die Trinkwasserversorgung fand durch vier Wasserwerke statt:

Die mittleren PFOA-Messwerte im Trinkwasser betrugen
- far LHWA 6,8 pg/L (mit einer Streubreite von 1,7 bis 17,1 pg/L),
- fir Belpre 0,21 pg/L (mit einer Streubreite von 0,1 bis 0,24 pg/L),
- fur Marietta 0,0065 pg/L (mit einer Streubreite von 0 bis 0,017 pg/L) und
- far Warren 0,007 pg/L (mit einer Streubreite von 0 bis 0,021 pg/L).

Die Belastung der Bevdlkerung wurde in drei Kategorien eingeteilt:
- hoch (Versorgung nur durch LHWA),
- mittel (Versorgung teilweise durch LHWA) und
- niedrig (Versorgung nicht durch LHWA).

Vorherige Studien hatten ergeben, dass die Anwohner des exklusiv von LHWA ver-
sorgten Gebietes im Median 80-fach erhthte PFOA-Konzentrationen im Blut verglichen
mit dem US-Durchschnitt aufwiesen (>300 ng/mL). Nolan et al. (2009) konnten keine
Verringerung des Geburtsgewichtes oder der mittleren Gestationsdauer fir das hoch-
belastete Kollektivim Vergleich zu den mittel oder niedrig belasteten Kollektiven oder
der US-Allgemeinbevdlkerung feststellen. Auch zeigte sich fur dieses Kollektiv keine
erhohte Inzidenz von Fruhgeburtlichkeit oder niedrigem Geburtsgewicht (< 2.500 g).
Die PFOS-Konzentration im Blut der Probanden wird nicht erwéhnt. Es ist davon aus-
zugehen, dass sie sich in allen Untersuchungskollektiven im Bereich der in den USA
Ublichen Hb6he bewegte (14,7 — 55,8 ng/mL; ATSDR 2015). Weder diese PFOS-
Konzentration noch die PFOA-Konzentration von > 300 ng/mL (Nolan et al. 2009) im
hoch belasteten Kollektiv wirkten sich auf die untersuchten Parameter der Embryonal-
Entwicklung aus.

Die Mehrfachbelastung in humanepidemiologischen Studien und das Fehlen einer Assoziation
von PFOA-Konzentrationen im Serum zwischen 1,2 und >300 ng/mL mit Parametern der Emb-
ryonal-Entwicklung in einzelnen Studien (Washino et al. 2009, Stein et al. 2009, Nolan et al.
2009) spricht gegen eine alleinige Verwendung der in den Humanstudien ermittelten Serum-
Konzentrationen als PoD fiir PFOA. Andere Autoren (Bach et al. 2015, Olsen et al. 2009, Ver-
ner et al. 2015) erachten die Assoziation zwischen Exposition gegen PFOA und den beobach-
teten Wirkungen nicht als ausreichend oder kritisieren, dass die glomerulare Filtrationsrate,
die die Ausscheidung von PFAS beeinflusst, ebenfalls mit dem Geburtsgewicht verknipft ist
(reverse Kausalitat).

Eine wichtige Zielsetzung der Studie von Whitworth et al. (2012) war die Untersuchung des
Einflusses von PFOA und PFOS auf die Fruchtbarkeit von Frauen, die noch kein Kind geboren
hatten (Nulliparae), da wegen PFC-Transfer an Fotus und Muttermilch die Korperlast an PFC
durch Schwangerschaft und Laktation abnimmt. Wahrend bei Frauen mit friiheren Geburten
das Wahrscheinlichkeitsverhéltnis (OR) fur das héchste PFOA-Quartil (>3 ng/mL Serum) 2,2
und fur das hdchste PFOS-Quartil (>17 ng/mL Serum) 2,1 betrug, lagen die entsprechenden
OR fur Nulliparae bei 0,5 (PFOA) bzw. bei 0,7 (PFOS). Whitworth et al. (2012) argumentieren,
dass die Daten der Nulliparae im Hinblick auf toxische Effekte der PFC informativer sein kénn-
ten. Folgt man dieser Argumentation, dann l&sst sich aus dieser Studie kein PoD fir die Be-
wertung von PFOA und PFOS ableiten. Und auch die Daten aus den Studien von Fei et al.
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(2009) und Vélez et al. (2014) sind damit hinsichtlich ihrer Verwendbarkeit als PoD infrage
gestellt.

Wie hoch der PoD bei einer strikten Mono-Exposition gegen eine Einzel-PFAS ausfallen
wirde, ist aus den vorhandenen Studien also kaum abzuschéatzen. Am besten eignet sich viel-
leicht die Studie von Looker et al. (2014) mit einer sehr hohen PFOA-Exposition und normaler
PFOS-Exposition. Diese Autoren untersuchten im Rahmen des C8-Health-Project retrospek-
tiv, ob sich Assoziationen zwischen der PFOA-/PFOS-Konzentration im Serum von erwachse-
nen Personen und Endpunkten der humoralen Immunitat nachweisen lassen. Vor und nach
einer Grippeimpfung wurden Serumproben genommen, auf PFOA und PFOS analysiert und
mittels Hamagglutinations-Inhibitionstest sowie auf AntikGrper gegen Grippeviren getestet. Die
Medianwerte von 411 Personen lagen bei 31,5 ng/mL an PFOA und 9,2 ng/mL an PFOS. Die
Ergebnisse zeigten, dass PFOA mit einem reduzierten Anstieg von Antikbrpern gegen das
A/H3N2-Grippevirus assoziiert war. Eindeutig war die Hemmung oberhalb der 3. Quatrtils ab
90 ng/mL Serum-PFOA mit einem Regressionskoeffizienten von -0,22 (95 % K.l.: -0,43 bis -
0,01). Die entsprechende PFOS-Konzentration lag bei 14,5 ng/mL Serum; die PFOS-
Konzentrationen waren nicht mit den untersuchten Endpunkten korreliert.

Nach GI. 6 ergibt sich mit den 90 ng/mL fir eine eindeutige Hemmung der Antikérper gegen
das A/H3N2-Grippevirus:

TDIpgoa = (0,090 mg/L - 0,00835 L/d) / (0,527 - 70 kg) = 0,00002037 mg/(kg-d)

~ 20 ng/(kg-d)
und als (Trinkwasser-)Konzentration: 20,37 ng/(kg-d) - 0,1 - 70 kg - (2 L/d)* = 71,3 ng/L = 100
ng/L

In dieser Studie von Looker et al. (2014) ist PFOA mit der héchsten Konzentration als Leitkom-
ponente zu betrachten. Wegen des unvermeidlichen Beitrages der tbrigen ubiquitér vorhan-
denen Kontaminanten wird der GFSymp-Wert von 71,3 auf 100 ng/L aufgerundet.

Als weitere wichtige Grundlage fir einen PoD bleiben die tierexperimentellen Studien, die
ebenfalls zu einer humantoxikologisch begriindeten GFS von 100 ng/L fuhren (siehe oben).
Diese GFS entspricht einem TDI-analogen Wert von rund 30 ng/(kg-d) (29 ng/(kg-d) nach Ma-
con et al (2011) bzw. 26 ng/(kg-d) nach Butenhoff et al. (2002)) und einem Plasmaspiegel von
126 ng/mL (Tabelle 4). Bei gleichzeitigem Auftreten mehrerer PFAS ist die Additionsregel nach
TRGS 402 anzuwenden (BAuA 2010, EU 2012, LAWA 2010). Aus der damit unterstellten ad-
ditiven Wirkung der regulierten PFC folgt eine bedeutend strengere Bewertung als wenn jeder
Einzelstoff nur fir sich bewertet wirde. Dies gilt insbesondere, wenn mehrere PFC in die
Summe eingehen.

Nach ATSDR (2015, S. 22, hier im Folgenden sinngemalR Ubersetzt) existieren aber generell auch zu
PFC keine Studien mit einer kontrollierten Exposition menschlicher Probanden. Zwar wurde der Ge-
sundheitszustand von exponierten Mitarbeitern, von Anwohnern einer PFOA-Produktionsstéatte mit ho-
hen Gehalten im Trinkwasser und von Kollektiven aus der allgemeinen Bevélkerung, die vermutlich
gegen Hintergrundkonzentrationen von PFOA exponiert waren, untersucht, es fehlten in der Regel aber
Umweltmonitoring-Daten. Stattdessen verwenden die meisten dieser Studien PFC-Serumgehalte als
Expositionsmarker. Eine grof3e Zahl biologischer Effekte wurde mit PFC-Serumgehalten in Beziehung
gesetzt; es fehlt jedoch an Konsistenz der Befunde im Hinblick auf die verschiedenen Studien und Stu-
dienarten. Einige der Expositions-assoziierten gesundheitlichen Wirkungen beim Menschen scheinen
mit einer PFC-Exposition erklarbar zu sein: Anstieg der Lipidgehalte im Serum, Anstieg der Harnséaure
als moglicher Biomarker fur Bluthochdruck, ein geringer Abfall im Geburtsgewicht und moglicherweise
Veranderungen bei Biomarkern fir einen Leberschaden. (Wegen ihrer geringen Grol3e sind die Verén-
derungen beim Geburtsgewicht und bei den Leberenzymen im Serum wahrscheinlich nicht als advers
Zu werten.)
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Statistisch mit Serum-Cholesteringehalten assoziiert waren Serumgehalte von PFOA (Costa 2004;
Costa et al. 2009; Eriksen et al 2013; Frisbee et al. 2010; Olsen et al. 2003a; Sakr et al. 2007a, 2007b;
Steenland et al. 2009b) und von PFOS (Chéateau-Degat et al. 2010; Eriksen et al. 2013; Frisbee et al.
2010; Nelson et al. 2010; Olsen et al. 1999, 2003a; Steenland et al. 2009b) in Studien mit Arbeitern,
Anwohnern mit hohen PFOA-Gehalten im Trinkwasser und in der Allgemeinbevélkerung. AuRerdem
wurde ein Risiko erhdhter Cholesterinwerte und erhéhte PFOA-Gehalte im Serum von Erwachsenen
(Steenland et al 2009b) und von Kindern und Heranwachsenden beobachtet (Frisbee et al. 2010), die
in einem Gebiet mit erhthtem PFOA im Trinkwasser lebten. Das Risiko hoher Cholesterinwerte wurde
in Erwachsenen mit Serum-Gehalten an PFOA von 13,2 — 26,5 ng/mL und dariiber und PFOS-Gehalten
von 13,3 — 19,5 ng/mL und dartiber beobachtet (Steenland et al. 2009b). Diese Daten sind allerdings
schwer zu interpretieren, da die Korrelation zwischen PFOA und PFOS von der Héhe der Serumkon-
zentration abhéangt. Bei gemeinsamer Betrachtung von PFOA und PFOS mit Serum-Cholesterin im glei-
chen Modell trat eine Dampfung von 20 — 30% auf (Steenland et al. 2009b).

Die Assoziation zwischen Serum-PFC und Serum-Harnsaure ist nicht so gut untersucht wie im Fall der
Serumlipide. Aber die 5 Studien, die diesen Endpunkt betrachten, berichten alle statistisch signifikante
Befunde. So zwischen der Harnsaure und der PFOA im Serum in Arbeitern (Costa et al. 2009; Sakr et
al. 2007b), zwischen der Harnsdure und beiden, PFOA und PFOS, in hoch exponierten Anwohnern
(Steenland et al. 2010b) sowie in der allgemeinen Bevdlkerung (Geiger et al. 2013; Shankar et al.
2011Db). Die Studie mit den hoch exponierten Anwohnern (Steenland et al. 2010b) fand auch einen
signifikanten Anstieg des Hyperuricamie-Risikos (>6 mg/dL fur Frauen und >6,8 mg/dL fir Manner) in
Individuen mit PFOA-Serumgehalten von 11,5 - 20,6 ng/mL und dariber oder PFOS-Serumgehalten
von 17,5 - 23,2 ng/mL und dartuber. In der Allgemeinbevdélkerung wurde ein erhdhtes Hyperuricamie-
Risiko bei Serum-PFOA-Gehalten von 3,5 - 5,1 ng/mL und dartber oder bei PFOS-Gehalten von 11,2
- 17,8 ng/mL und darliber beobachtet (Shankar et al. 2011b). Dabei erklarten die PFOA- oder PFOS-
Gehalte nur weniger als 1% der Varianz der Harnsaure-Konzentration im Blut (Steeland et al. 1010b).

Die zwei mit den Serum-PFC-Gehalten assoziierten Endpunkte hohe Cholesterin-Werte und Hyperur-
icamie waren als erstes als Basis fiir die Ableitung von gesundheitlich tolerablen Werten heranzuziehen.
Wegen der gut etablierten Korrelation zwischen Serum-Cholesterin und Herzkreislauferkrankungen
wirde diese Argumentation vor allem fir erhdhte Cholesterin-Werte sehr gut gestitzt. Andererseits
ergaben einige Studien mit am Arbeitsplatz Exponierten (Olsen und Zobel 2007; Olsen et al 2000), hoch
exponierten Anwohnern (Emmett et al 2006a; Wang et al 2012) und der Allgemeinbevdlkerung (Fisher
et al 2013) keine statistisch signifikante Assoziation, obwohl in elf Studien signifikante Korrelationen
zwischen Serum-PFC-Werten und Serum-Cholesterin-Werten auftraten.

Studien mit gemessener Expositions-Konzentration oder -Dosis fehlen in der Datenbasis; dagegen be-
richten die meisten Studien Serum-PFC-Gehalte als Biomarker der Exposition. Dabei fand die Exposi-
tion wahrscheinlich Giber mehrere Pfade statt. Arbeiter wurden vorrangig inhalativ exponiert, wéhrend
gleichzeitig der orale Pfad zur Gesamtbelastung an PFC beitrug. Anwohner in der Nahe einer PFOA-
Produktionsstéatte wurden hauptséachlich Uber das Trinkwasser aber eben auch Uber den Luftpfad mit
PFC exponiert. Dabei fand eine Studie mit Anwohnern von Industrieanlagen, auf denen mit PFOA um-
gegangen wurde (Emmett et al. 2006a), kaum einen Unterschied zwischen Anwohnern mit vermutlich
minimaler Exposition gegeniber luftgetragener PFOA (mittlerer Serumgehalt von 418 ng/mL) und sol-
chen mit héherer Exposition gegenlber luftgetragener PFOA (mittlerer Serumgehalt ebenfalls 418
ng/mL). Dabei waren die meisten, wenn nicht alle der Personen, gegentber mehreren PFC exponiert.
Studien mit hochexponierten Anwohnern und der Allgemeinbevélkerung berichten haufig eine signifi-
kante Assoziation sowohl fiir PFOA als auch fir PFOS, und mdgliche Wechselwirkungen der verschie-
denen PFC mit den relevanten gesundheitlichen Wirkungen sind nicht bekannt (ATSDR, 2015). Er-
schwerend kommt hinzu, dass diese toxischen Wirkungen aus Tierversuchen nicht bekannt sind und
ihre Mechanismen nicht ermittelt wurden. Zwar sind Serum-Gehalte an Cholesterin und anderen Lipiden

Seite 12



Datenblatt PFOA

auch in Ratten und Mausen betroffen; die Exposition gegen PFC in Nagern fuhrt allerdings zur Absen-
kung von Serum-Lipid-Gehalten (Ende des Zitats).

ATSDR (2015) schlieBen wegen der von ihr wie vorstehend dargestellten Unsicherheiten die Verwen-
dung der bekannten epidemiologischen Studien als Basis fur die quantitative Bewertung von PFOA (und
PFOS) aus.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen schon frih Budtz-Jgrgensen, Keiding und Grandjean
(2001): ,Ein Schwellenwert fUr die dosisabhangige Toxizitat ist entscheidend fir die Standard-
setzung; seine Ableitung aus empirischen [epidemiologischen] Studien kénnte aber unmdglich
sein.” Auch die kirzlich erschienene PFOA-Bewertung der amerikanischen Umweltschutzbe-
horde (EPA 2016) wertet die humanepidemiologischen Studien lediglich als qualitative Krite-
rien fur eine Gefahrdungs-ldentifizierung und Stitzung der tierexperimentellen Befunde, well
die Serum-Gehalte, bei denen die untersuchten Effekte zuerst auftraten, nicht bestimmt wer-
den konnten, und weil nicht bekannt ist, ob bei Auftreten der Effekte ein FlieRgleichgewicht
erreicht war. Verschérft werden die Probleme durch mdgliche Vorlaufersubstanzen der PFOA,
die auch schon eine Wirkung austben kénnen. Weitere Stdrfaktoren seien eine Reihe von
PFAS und anderen Kontaminanten im Blut der untersuchten Probanden.

Das quantitative Verhdltnis des niedrigeren PFOA-Wertes zu dem hdoheren PFOS-Wert im
Blutserum nach E-HBM (2016; PFOA : PFOS = 2 ng/mL : 5 ng/mL) wird durch die Daten aus
Tierversuchen nicht bestatigt, aus ihnen ist keine so deutlich starkere Wirksamkeit der PFOA
gegenuber der PFOS ableitbar.

Die in Tabelle 2 aufgefuhrten Daten fir PFOA im Serum der allgemeinen Bevolkerung der
USA, die offensichtlich niedriger liegen als fir PFOS, spiegeln mdglicherweise eher das global
ubiquitare Belastungsniveau wider. Die ubiquitare Belastung mit PFC als eine Stoffgruppe der
sogenannten persistent organic pollutants (POPs) geht auch aus den in Baden-Wirttemberg
an abgestorbenen Wanderfalkeneiern durchgefiihrten Untersuchungen hervor (Schwarz et al.
2016, v. d. Trenck 2014, v. d. Trenck 2012). Dies zeigt auch eine Arbeit von Lindh et al. (2012)
Uber PFC-Serumkonzentrationen in Gronland, Polen (ungefahr vergleichbar mit Deutsch-
land) und der Ukraine. Diese Arbeit ermittelte Median- (und Mittel-) werte (in ng/mL)

e fiur PFOA von: 4,5 (4,8), 4,8 (5,3) und 1,3 (1,8) und

e flr PFOS von: 44,7 (51,9), 18,5 (18,6) und 7,6 (8,1).

Die Ableitung einer tolerablen Dosis anhand entsprechender Daten aus den humanepidemio-
logischen Studien (HBM 2015a) kommt dann zu einem ahnlichen Verhaltnis zwischen PFOA
und PFOS. Eine solche Skepsis gegeniiber dieser Bewertungsbasis wird in gewisser Weise
von Corsini et al. (2012) bestétigt: diese Autoren haben eine Reihe von PFC beziglich ihrer
immunsuppressiven Wirkung in Humanzellen in vitro getestet und kommen zu dem Ergebnis:
..."PFOA ist die am wenigsten wirksame der untersuchten PFC gefolgt von PFBS, PFDA,
PFOS, PFOSA und Fluortelomer.”

Da die Belastung mit PFOS in der Regel hoher ist als mit PFOA (Tabelle 3), ist in den weitaus
meisten Studien PFOS als Leitsubstanz fiir die PFC zu betrachten.

Vorschlag einer GES

Die Ergebnisse der verschiedenen Ableitungswege sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Tabelle 4: Bewertungsergebnisse fir PFOA aus verschiedenen Studien und Resultierende

Serum-Konz. (ug/L) oder Umrechnung auf eine Serum-Konz. im FlieBgleichgewicht (Css) TDI (Dss) TW-Konz.
Studi C
uaie nach HBM (2015d) nach ATSDR (2015) nach Post et al. (2012) (ng/(ke-d)) ((ugT;"L))
Css = 114 (mit Dss = TDI) Css = 260 (mit Dss = TDI) Cserum = 9,0 (mit Crw = 89,8) BMDLio / EF
26-W-Aff Butenhoff et al. 2002 X
6 en  (Butenhoffetal. 2002) Kontrolle = 2031) Kontrolle = 2031) Kontrolle = 2031) =1,554/60 = 0,025 7 0,090
Trachtige Mause (2. Phase — 8.-17. d) Css =126 (mit Dss = TDI) Css = 289 (mit Dss = TDI) Cserum = 10 (mit Crw = 100) LOAEL / EF 01
(Macon et al. 2011) 284,5?) 284,5?) 284,5?) =10/350 = 0,0285 7 ’
Humanepidemiologie, deutlich verrin- Dss = 0,0203 7
: Css = S > ! ,071
gerter Impfschutz nach Grippeimpfung ss=90 (mit Css = 90) 0,0
Css =90 > Dss = 8,9 (mit Css = 90) 0,031
(Looker et al. 2014) 0,9
u = = 9 . ’
CSer m ( Css) 90 (mlt Css = 90)
Humanepidemiologie, Obergrenze Dss = 0,002 3
! Css=10 > > . ’ 0,008
(HBM 2015a) > (mit Css = 10)
Humanepidemiologie (E-HBM 2016) Css=2 N N Dss.= 0,000 45 0,002
(mit Css = 2)
Schatzwert fur PFOA unter Berlicksichti-
gung der Mischexposition bei epidemio- 126 (mit Dss = TDI) < < 0,028 6 0,1
logischen Studien
Berechnungsgrundlagen
Quelle HBM, 2015d ATSDR, ?015; USEPA 2016a Post et al., 2012
mit t12=840d
Serum-Css-Formel; Gleichgewichts- Dss R 70 k rod Dss - AF rod
. . SS'R~- . SS - .
(Steady-State-) Konzentration (Css) im Css = fg =Dss - 4418gT Css = o vd - Dss - 10101 gT
Serum Uberschlagig
Dosierung Dss Css - F L Cserum = 100 - Crw
(resultierende tdglichen Aufnahme- Dss = R 70kg Css - 0,000 2263 rgd Dss = &85 ke-vd _ CSS - 0,000099 —-—
menge) AF ' kg-d (Wenn Crw = 0,1 ug/L,
ke =0,693/1400 d = 0,000 495 d! dann Cserum = 10 pg/L)
F (Dss/Css) = 0,00835 L/d e 0,693/ ’ e
Parameter R (Zeitkorrektur) = 0,527 Va =02L/kg
T AF (Absorptionsfaktor) = 1

1y Kontrolle im Mittel: 203 ng/mL; Streubreite: <BG — 230 ng/mL (Butenhoff et al. 2002)
2) 284,5 ng/mL = PFOA-Serum-Konz. des LOAEL, gemessen am Tag nach der Geburt der weiblichen Mause (Suppl. Table 7 in Macon et al. 2011)
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Die tierexperimentellen Studien fuhren zu einem humantoxikologisch begriindeten Wert von
100 ng/L. Dieser Wert entspricht einem TDI-analogen Wert von rund 30 ng/(kg-d) (29 ng/(kg-d)
nach Macon et al. (2011) oder 26 ng/(kg-d) nach Butenhoff et al. (2002)) und einem Plasma-
spiegel von 126 ng/mL.

Nur wenig darunter liegt ein entsprechender aus der epidemiologischen Studie von Looker et
al. (2014). Dagegen liegen die Bewertungsergebnisse der HBM-Kommission (HBM 2015a; E-
HBM, 2016) deutlich niedriger. Vor dem Hintergrund der oben diskutierten Problematik der
Mehrstoffbelastung bei epidemiologischen Studien und der fraglich so deutlich unterschiedli-
chen Wirksamkeit von PFOA und PFOS erscheint eine tolerable Trinkwasserkonzentration
von 100 ng/L plausibel.

Es wird fir PFOA daher eine gesundheitlich begriindete GFS von 100 ng/L vorgeschlagen.

In Abweichung von der Bewertung der HBM-Kommission wird damit fir PFOA und PFOS der
gleiche Wert ausgewiesen. Dies entspricht auch dem Vorgehen der US-EPA (20164, b), die
sowohl fir PFOA wie fur PFOS einen leicht tiefer liegenden Wert von jeweils 70 ng/L nennen
(auf der Grundlage einer auf unterschiedliche Ableitungswege basierenden Referenzdosis von
jeweils 20 ng/(kg-d), USEPA 20164, b).

Es ist aber zu beachten, dass ein Human-Biomonitoring die tatséchliche Expositionssituation
gegenlber der Betrachtung eines einzelnen Stoffes realitatsnaher beriicksichtigt. Es ist daher
das vorzuziehende Bewertungsinstrument. Ist die Mdglichkeit eines Human-Biomonitorings
gegeben, gilt selbstverstandlich der HBM I-Wert als Vergleichsmal3stab.

Soweit nur Trinkwasserwerte vorliegen, ist bei gleichzeitigem Auftreten mehrerer PFC die Ad-
ditionsregel nach TRGS 402 anzuwenden (BAuA 2010, EU 2012, LAWA 2010). Aus der damit
unterstellten additiven Wirkung der regulierten PFC folgt eine bedeutend strengere Bewertung
als wenn jeder Einzelstoff nur fur sich bewertet wiirde. Dies gilt insbesondere, wenn fir Fehl-
befunde (< BG) die halbe BG eingesetzt wird. Auch dies entspricht aber dem Vorgehen der
US-EPA, die fur den Fall des gemeinsamen Vorkommens von PFOA und PFOS einen Wert
von ebenfalls 70 ng/L nennen (USEPA, 2016 a,b; ergebnisdquivalent mit der Additionsformel
fir PFOA und PFOS). Es wird an dieser Stelle auch darauf hingewiesen, dass mit dieser Ad-
ditionsregel die Aufrundung der Ausgangswerte (PoD) aus der epidemiologischen Studie von
Looker et al. (2014) ein Stiick weit wieder ausgeglichen wirde.

Quantitative humantoxikologische Bewertungen anderer Institutionen

Das Umweltbundesamt (UBA 2011) leitete nach Betrachtung der bekannten Dosis-Wirkungs-
Beziehungen fir die Summe aus PFOA und PFOS drei nahe beieinander liegende TDI-
analoge Werte ab: Aufgrund einer Studie an Ratten mit einem Gesamt-Extrapolationsfaktor,
EF, 300: 0,08 pg/(kg-d), aufgrund einer Studie an Affen mit einem EF von 900: 0,15 pg/(kg-d)
und aufgrund des MAK-Wertes (der maximal zulassigen Konzentration am Arbeitsplatz) mit
einem EF von 10: 0,06 ug/(kg-d) und empfahl, in der Praxis von einem gerundeten Wert von
0,1 pg/(kg-d) auszugehen (Dieter 2007, BfR 2006, TWK 2006). Mit den Ublichen Konventionen
resultiert daraus ein lebenslang duldbarer, humantoxikologisch begriindeter Wert von 0,3 pg/L
Trinkwasser.

Als Mindestqualitatsziel fur die lebenslange gesundheitliche Vorsorge schlug die Trinkwasser-
kommission parallel dazu einen Wert von 0,1 pg/L vor. Ein Trinkwasser mit mehr als 0,5 pg/L
(X PFOA + PFOS) sollte nicht zur Zubereitung von Sauglingsnahrung verwendet werden
(Schulte 2006, Dieter 2009, UBA 2011). Zur Bewertung von Gemischen aus Carbon- und Sul-
fonsduren mit drei bis acht perfluorierten Kohlenstoffatomen im Trinkwasser machte das Um-
weltbundesamt einen Vorschlag, der auf drei Trinkwasserleitwerten (LW) und sieben Gesund-
heitlichen Orientierungswerten (GOW) basiert (Wertespanne zwischen 0,3 und 7 pg/L; Lud et
al. 2010).
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Die LUBW (2014) stand bei der Ableitung von Prufwerten fur die Kontaminationspfade Boden-
Mensch und Boden-Grundwasser vor der Entscheidung zwischen TDI-Werten, die aus den
Bereichen Trinkwasser- oder Lebensmitteliiberwachung stammten. Die deutsche Lebensmit-
teliberwachung (Chemische Untersuchungsamter) arbeitet mit den TDI-Werten der EFSA von
0,15 fur PFOS und 1,5 ug/(kg-d) fur PFOA (EFSA 2008), die allerdings die stark unterschied-
lichen Ausscheidungsraten von Ratte und Mensch nicht ausreichend bericksichtigten und im
Falle der PFOA von einer Dosis ausgingen, die noch im Bereich messbarer Wirkungen liegt
(BMDLs.10 = 0,3 mg/(kg-d), CSR 2009). Deshalb wurde fiir die von der LUBW (2014) abgelei-
teten Prufwerte ein TDI-Wert von 0,1 ug/(kg-d) fir PFOS und PFOA sowie flr die Summe
beider Stoffe zugrunde gelegt, der auf Dieter (2007) und das UBA (2011) zuriickgeht und mit
dem BfR (2006) und der Trinkwasserkommission (TWK, 2006) abgestimmt war. Dieser Ent-
scheidung wurde auch vom Plenum des Symposiums ,Per- und polyfluorierte Alkylsubstanzen
(PFAS): Status Quo der gesundheitlichen Bewertung“ (BfR 2014) nicht widersprochen. Auch
die auf diesem Symposium von Schimann zusammengefassten Ergebnisse der epidemiolo-
gischen Forschung geben Anlass, tber die TDI-Werte der EFSA neu nachzudenken. Eine
Wirkungsschwelle im Menschen ist danach nicht anzunehmen. Daher schlagt dieser Autor
eine aktualisierte Risikobewertung fur PFOS und PFOA vor (Schimann 2014).

Die amerikanische Umweltschutzbehérde (USEPA 2016a, b) hat vor kurzem fir PFOA (und
ebenso fir PFOS) einen gesundheitlichen Trinkwasser-Orientierungswert (drinking water
health advisory) von 70 ng/L herausgegeben. Der PFOA-Wert beruht auf einer entwicklungs-
toxikologischen Studie mit Mausen (Lau et al. 2006). Weibliche Mause erhielten nach der Ver-
paarung wahrend ihrer 17 Tage andauernden Trachtigkeit per Schlundsonde verschiedene
PFOA-Dosen zwischen 1 und 40 mg/(kg-d). Als kritische Effekte bei den Nachkommen, die
auch bei 1 mg/(kg-d) noch auftraten (LOAEL), erwiesen sich eine reduzierte Verknécherung
der Zehenglieder bei beiden Geschlechtern und bei den ménnlichen Nachkommen ein be-
schleunigter Eintritt in die Pubertéat. PFOA wird tUber das Nabelschnurblut auf den Fotus und
Uber die Muttermilch auf das Neugeborene Ubertragen. Weil Féten und Neugeborene beson-
ders empfindlich gegeniber der Toxizitdt der PFOA sind, schitzt die von diesem LOAEL ab-
geleitete sog. ,Referenzdosis® (RfD) auch Erwachsene gegen schadigende Wirkungen auf Le-
ber, Fettstoffwechsel, Niere, Immunsystem sowie gegen kanzerogene Wirkungen. Die errech-
nete RfD von 20 ng/(kg-d) basiert auf einer Gleichgewichts-Konzentration im Blutserum von
38.200 ng/mL und einer Humanaquivalentdosis (HED) von 5.300 ng/(kg-d), die mittels eines
Gesamtfaktors (UF) von 300 (10 fur die Extrapolation auf einen NOAEL, 3 flr pharmakodyna-
mische Unterschiede zwischen Maus und Mensch und 10 fir interindividuelle Unterschiede
beim Menschen) auf den Menschen lbertragen wurde (5.300/300 = 17,7 ~ 20 ng/(kg-d)). Flnf
weitere Studien an Mausen und Ratten konnten ausgewertet und die mit verschiedenen Scha-
deffekten verbundenen Serumkonzentrationen an PFOA mittels eines pharmakokinetischen
Modells (Wambaugh et al. 2013) auf Humanaquivalentdosen zwischen 4.400 und 12.300
ng/(kg-d) umgerechnet werden. Mittels UF von 30 (1x) oder 300 (5x) ergaben sich RfD-Wert-
Kandidaten von 150 (1x), 40 (2x) oder 20 (3x) ng/(kg-d), die insgesamt als Bestatigung fiir den
RfD-Wert von 20 ng/(kg-d) angesehen wurden. Die humanepidemiologischen Studien lber
Assoziationen zwischen einer PFOA-Exposition und erhdhten Leberenzymen, verminderter
Impfreaktion, Dysregulation von Schilddriisenhormonen, schwangerschaftsinduziertem Blut-
hochdruck und Préaeklampsie sowie Hoden- und Nieren-Krebs werden wegen verschiedenen
Storvariablen nur als qualitative Bestéatigung gesehen, die die tierexperimentellen Ergebnisse
unterstitzen (USEPA 2016a).

Als tagliche Trinkwasseraufnahme wird das 90. Perzentil der Zielpopulation (stillende Miitter)
von 54 mL/(kg-d) angenommen, was bei 70 kg Kdrpergewicht einer taglichen Trinkwasserauf-
nahme von 3,78 L/d entspricht (USEPA 2011b). Bei einer 20 %igen Allokation der RfD zum
Trinkwasser ergibt sich so eine tolerable Trinkwasser-Konzentration von 20 ng/(kg-d) - 0,2 - 70
kg KG - (3,78 L/ d)* = 74 ng/L = 70 ng/L.
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Die Kanadische Gesundheitsbehdrde hat fir PFOA einen Vorschlag fur eine maximal zulas-
sige Trinkwasserkonzentration von 0,2 pg/L erarbeitet, der sich derzeit in der Phase der 6f-
fentlichen Kommentierung befindet (Health Canada 2016). Dieser Wert stltzt sich auf einen
aus nichtkanzerogenen Wirkungen im Tierversuch abgeleiteten TDI-Wert von 25 ng/(kg-d), der
niedrig genug ist, um auch vor kanzerogenen Wirkungen der PFOA zu schitzen.

Zwar haben laut der Kanadischen Gesundheitsbehdrde auch epidemiologische Studien die
Assoziation von PFOA-Exposition und verschiedenen nichtkanzerogenen gesundheitlichen
Effekten gezeigt (wie Stérungen des Immunsystems und Verénderungen beim Geburtsgewicht
und bei den Lipid-Werten). Jedoch kdnnen diese Studien wegen verschiedener Einschrankun-
gen nicht zur Ableitung eines TDI-Wertes herangezogen werden (Health Canada 2016). Im
Tierversuch wurden Reproduktions- und Entwicklungsstorungen, nichtkanzerogene Leber-Ef-
fekte und abnorme Serumlipid-Gehalte beobachtet. Als geeignetster Endpunkt fur die Ablei-
tung eines TDI-Wertes wird die Leberzell-Hypertrophie bei Ratten angesehen, die bei der glei-
chen Dosierung auftritt wie Veranderungen bei den Serum-Lipiden.

Als Ausgangspunkt dient ein NOAEL von 60 pg/(kg-d) fir die hepatozellulare Hypertrophie bei
mannlichen Ratten aus der Schlisselstudie von Perkins et al. (2004). Auf den Menschen extra-
poliert wird mit einem Dosis-spezifischen kinetischen Faktor von 96 und einem dynamischen
Faktor von 2,5. Hinzu kommt ein Intraspezies-Faktor von 10 zur Beriicksichtigung der Variation
beim Menschen. So ergibt sich ein TDI-Wert von 0,025 pg/(kg-d). Mit einem Trinkwasserkon-
sum von 1,5 L/d, einem Kdrpergewicht von 70 kg und einer Zuteilungsquote des TDI auf das
Trinkwasser von 20% ergibt sich eine tolerable Trinkwasserkonzentration von (0,025 - 70 - 0,2
/1,5=0,23 ug/L) rund 0,2 pg/L. Damit unterscheidet sich die kanadische Bewertung nicht im
TDI-Wert sondern nur durch die Annahmen zu Trinkwasserguote und Trinkwasserkonsum von
dem hier empfohlenen LWw.

Okotoxikologische Bewertung

Zur akuten Toxizitat fur die drei aquatischen Trophieebenen Algen, Wirbellose und Fische lie-
gen folgende jeweils niedrigste und als valide erachtete Wirkwerte vor (OECD 2006):

Grlnalge (Pseudokirchneriella subcapitata):
ECso (72 h u. 96 h; Biomasse und Wachstumsrate) > 400 mg/L
NOEC (72 h; Biomasse u. Wachstumsrate) = 200 mg/L
NOEC (96 h; Biomasse u. Wachstumsrate) = 12,5 mg/L
Wasserfloh (Daphnia magna): EC50 (48 h) = 480 mg/L
Regenbogenforelle (Oncorhynchus mykiss): LCso (96 h) = 707 mg/L
Zur chronischen Toxizitat stehen zuséatzlich folgende Wirkwerte zur Verfigung (OECD 2006):
Wasserfloh (Daphnia magna): NOEC (21 d, OECD TG 211) = 20 mg/L

Regenbogenforelle (Oncorhynchus mykiss): NOEC (Early-life-stage, OECD TG 210) = 40
mg/L

Darlber hinaus wurde in einer Mikrokosmenstudie mit einer kompletten aquatischen Lebens-
gemeinschaft eine ECio (35 d) flr den empfindlichsten Organismus, die Wasserpflanze Myri-
ophyllum spicatum (Ahriges Tausendblatt) zu 5,7 mg/L ermittelt (OECD 2008).

Fur die aquatische PNEC ergibt sich damit einerseits ausgehend von dem niedrigsten chroni-
schen Wirkwert aus den Einzeltests, der Algen-NOEC = 12,5 mg/L, mit dem erforderlichen
Sicherheitsfaktor 10 ein Wert von 1,25 mg/L, andererseits ausgehend vom niedrigsten Wirk-
wert aus der Mikrokosmenstudie, der EC1o = 5,7 mg/L fur Miriophyllum, ebenfalls mit dem
Sicherheitsfaktor 10 ein Wert von 0,57 mg/L (OECD 2008). Letzterer wird als niedrigerer von
beiden Werten flr die vorliegende Bewertung herangezogen.
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Analyseverfahren
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b) Gereinigtes Abwasser: 0,025
Ho/L

Norm Methode untere Anwendungsgrenze? Normbezeichnung
DIN 38407- Festphasenextraktion; a) Trink-, Grund-, Oberflachen- Deutsche Einheitsverfahren zur
42:2011-03 HPLC-MS/MS wasser: 0,01 pg/L Wasser-, Abwasser- und

Schlammuntersuchung - Ge-
meinsam erfassbare Stoffgrup-
pen (Gruppe F) - Teil 42: Be-
stimmung ausgewabhlter polyflu-
orierter Verbindungen (PFC) in
Wasser - Verfahren mittels
Hochleistungs-Flissigkeitschro-
matographie und massenspekt-
rometrischer Detektion (HPLC-
MS/MS) nach Fest- Flussig-Ex-
traktion

D Die unteren Grenzen des Anwendungsbereichs sind sowohl stoff- als auch matrixabhéngig. Im Altlastenbereich sind
diese Grenzen moglicherweise nach oben zu korrigieren.
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