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Perfluoroctansaure und ihre
anorganischen Salze

Nachtrag 2012

MAK-Wert (2005) 0,005 mg/m3 E

Spitzenbegrenzung (2005) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 8
Hautresorption (2005) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (2005)  Kategorie 4
Fruchtschadigende Wirkung (2011) Gruppe B
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert (2006) 5 mg Perfluoroctanséaure/l Serum

Zur Ubertragung einer oralen Dosis aus einem Tierversuch auf eine Konzentration in
der Luft am Arbeitsplatz zieht die Kommission seit dem Jahr 2010 ein speziesspezifi-
sches toxikokinetisches Verfahren heran (DFG 2010). Anhand dieses Verfahrens wird
im vorliegenden Nachtrag gepriift, ob die Zuordnung der Perfluoroctanséure (PFOA)
zur Schwangerschaftsgruppe auch weiterhin gerechtfertigt ist.

Entwicklungstoxizitat

Die Daten zur fruchtschidigenden Wirkung von PFOA bzw. ihres Ammoniumsalzes
APFO sind in der Begriindung aus dem Jahre 2006 dargestellt. Neue Studien zur Ent-
wicklungstoxizitit und zur dosimetrischen Umrechnung sind seitdem erschienen, die
im Folgenden beriicksichtigt werden.

In einer inhalativen prénatalen Entwicklungstoxizitétsstudie an Ratten wurde die NOAEC
bei téglich 6-stiindiger Exposition mit 10 mg APFO/m?3 bestimmt, der hochsten Konzentra-
tion in diesem Experiment. In einem Vorversuch waren 25 mg/m3 stark maternaltoxisch (3
von 12 Tieren starben), und das Fetengewicht war verringert (Staples et al. 1984 in Be-
griindung 2006). Es handelte sich um eine Ganzkorper-Exposition mit staubformigem
APFO. In einer Toxikokinetik-Studie wurde berechnet, dass eine tdglich 6-stiindige Expo-
sition gegen 25 mg APFO/m?3 (wissriges Aerosol, alveolengéngig, ,,Nose-only*) einer ora-
len Dosis von 2 mg/kg KG bei Ratten entspricht (Hinderliter et al. 2006). Diese Dosis fiihr-
te in langfristigen Studien nicht zu Mortalitét bei weiblichen Ratten, so dass bedingt durch
die Ganzkdrper-Exposition eine zusétzliche orale Aufnahme von APFO in der oben be-
schriebenen Studie wahrscheinlich ist und Mortalitédt verursachte. Nach Hinderliter et al.
(2006) entspricht 10 mg/m3 einer oralen Dosis von 1 mg/kg KG und Tag. Wegen der Ganz-
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korper-Exposition und der dadurch nicht verhinderten zusétzlichen oralen Aufnahme 14sst
sich jedoch keine verléssliche innere Dosis abschitzen.

In einer oralen prénatalen Entwicklungstoxizitdtsstudie an Ratten war 150 mg/kg KG
und Tag stark maternaltoxisch und fithrte zum Tod von 3 von 22 Muttertieren, erwies
sich aber als NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit (EPA 2005 in Begriindung 2006).

In einer 2-Generationenstudie an Ratten waren bei 30 mg APFO/kg KG und Tag das
Geburtsgewicht (F1 und F2) und die Lebensfahigkeit der Nachkommen (nur F1) ver-
mindert. Die Zeit bis zur Geschlechtsreife der F1-Generation war in dieser Dosisgruppe
verzogert. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitdt betrug 10 mg APFO/kg KG und Tag
(Butenhoff et al. 2004 in Begriindung 2006).

In einer neu hinzu gekommenen Studie erhielten CD-1-Méuse vom 1. bis zum 17. Tag
der Gestation 0, 1, 3, 5, 10, 20 oder 40 mg PFOA/kg KG und Tag per Schlundsonde. Am
18. Tag wurde ein Teil der Tiere untersucht, der andere Teil wurde ein weiteres Mal mit
PFOA behandelt und warf seine Jungen natiirlich. Die Konzentrationen von PFOA im
Serum der Muttertiere am 18. Tag betrugen ca. 1, 20, 45, 75, 120, 180 und 275 mg/1 (ab-
geschitzt aus einer Abbildung), d. h. die Konzentrationen nahmen nicht proportional mit
der Dosis zu. Ab 1 mg/kg KG und Tag war das absolute Lebergewicht der Muttertiere
erhdht, ab 20 mg/kg KG und Tag war die maternale Kdrpergewichtszunahme wihrend
der Gestation stark verringert, und bei 40 mg/kg KG und Tag kam es zur Korperge-
wichtsabnahme. Bei den Feten wurden ab 1 mg/kg KG und Tag Ossifikationsverzoge-
rungen beobachtet. Eine ab dieser Dosis zu beobachtende verfriihte Priputialtrennung
bei ménnlichen Nachkommen (beschleunigte Reifung) wies einen inversen Dosis-Trend
auf, weshalb die Relevanz dieses Befundes unklar ist. Ab 3 mg/kg KG war die postnatale
Gewichtsentwicklung beeintrachtigt. Ab 5 mg/kg KG war die Inzidenz von komplett
resorbierten Wiirfen erhoht und der Zeitpunkt der Augendffnung signifikant verzogert.
Ab 10 mg/kg KG und Tag war die Inzidenz der lebendgeborenen Jungtiere vermindert
und die postnatale Mortalitdt erhoht. Bei 20 mg/kg KG und Tag war das Fetengewicht
vermindert, es wurden Ossifikationsverzogerungen beobachtet, und die Haufigkeit von
Prénatal-Verlusten war vermehrt. Bei 40 mg/kg KG und Tag kam es zur Resorption aller
Wiirfe (Lau et al. 2006). Diese Effekte zeigten sich mit Ausnahme der beschleunigten
Reifung der ménnlichen Tiere auch bei Perfluoroctansulfonsidure (PFOS), finden aber
mit PFOS bei niedrigeren Dosen statt. Als Erkldrungen wurde eine hohere Potenz von
PFOA bzw. eine unterschiedliche Toxikokinetik beider Stoffe in den Jungtieren disku-
tiert. Die Autoren weisen darauf hin, dass auch bei Beendigung der Exposition der Mut-
tertiere eine weitere Belastung der Jungtiere wihrend der Laktation erfolgt, da der Spie-
gel von PFOA in der Muttermilch etwa ein Zehntel dessen im Blutplasma betrdgt. Die
deutlich hohere prinatale Sensitivitidt von Méusen im Vergleich zu Ratten lésst sich auf
die unterschiedliche Toxikokinetik von PFOA bei beiden Spezies zuriickfiihren. So be-
trug der Serum-Spiegel bei erwachsenen weiblichen Ratten nach 20-tigiger Gabe von
10 mg PFOA 0,69 mg/l, bei Méusen nach 7-oder 17-tigiger Gabe von 20 mg PFOA/kg
KG aber 171-178 mg/l. Fiir verschiedene Endpunkte wurden von den Autoren Bench-
markdosen und deren untere Vertrauensgrenze (BMDL) berechnet. Die niedrigste
BMDLOS betrug 0,616 mg/kg KG und Tag fiir die Ossifikationsverzogerung der Zehen-
gliedknochen (Lau et al. 2006). Die BMDLO0S wiirde einer Konzentration von ca. 12 mg
PFOA/I Serum der Muttertiere entsprechen. Ab 5 mg/kg KG und Tag (ca. 75 mg PFOA/1
Serum) wurden vermehrt Resorptionen beobachtet, ab 10 mg/kg KG und Tag (120 mg
PFOA/1 Serum) trat erh6hte postnatale Mortalitét auf.
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In einer nachfolgenden Kreuzaufzucht-Studie wurden CD-1-Méusen vom 1. bis 17. Ge-
stationstag Dosen von 0, 3 oder 5 mg PFOA/kg KG und Tag per Schlundsonde verab-
reicht. Die Jungtiere jeder Dosisgruppe wurden entweder von exponierten Miittern oder
von Kontrolltieren gesdugt. Ab 3 mg/kg KG und Tag waren die absoluten und relativen
Lebergewichte der Muttertiere und die relativen Lebergewichte der Nachkommen erhdht.
Die Korpergewichte der Nachkommen, die von exponierten Miittern gesédugt wurden, wa-
ren am 22. Tag nach der Geburt verringert. Bei 5 mg/kg KG und Tag waren die Gewichte
der Nachkommen bei der Geburt und am 22. Tag nach der Geburt verringert. Die postnata-
le Mortalitét war bei den Nachkommen stark erhéht, deren Miitter wéhrend der Trachtig-
keit 5 mg PFOA/kg KG und Tag erhielten und die von diesen Miittern auch gesdugt wur-
den. Der Zeitpunkt der Augen6ffnung und der Beginn des Haarwuchses waren ab 3 mg/kg
KG und Tag dosisabhéngig verzogert, wenn die Nachkommen in utero und auch iiber die
Muttermilch exponiert waren, bei 5 mg/kg KG und Tag ebenso bei nur in utero exponierten
Tieren. Die alleinige Exposition iiber die Muttermilch hatte keine postnatale Entwick-
lungsverzégerung zur Folge. Die Autoren folgern, dass die postnatalen Effekte auf die Ex-
position in utero zuriickzufithren sind. Allerdings trdgt die Exposition iiber die Mutter-
milch auch zur postnatalen Mortalitét bei. Aus einer Studie mit Expositionen wihrend des
7-17.,10-17., 13.-17. und 15.—17. Gestationstags wird geschlossen, dass postnatale Ef-
fekte umso ausgeprégter sind, je frither die Exposition stattfindet. Jedoch kann nicht ent-
schieden werden, ob dies auf eine besonders empfindliche Phase der Gestation oder auf die
hohere Gesamtdosis zuriickzufiihren ist (Wolfet al. 2007).

An Wildtyp- und an PPAR(Peroxisomen-Proliferator-aktivierter-Rezeptor)a-knock-out-
Maiusen wurde bei Gabe von 0,1 bis 20 mg PFOA/kg KG vom 1.—17. Trichtigkeitstag
nachgewiesen, dass die Resorptionen (ab 5 mg/kg KG) vom PPARa unabhéngig waren.
Das verzogerte Augendffnen (ab 1 mg/kg KG) und die verzogerte postnatale Gewichts-
zunahme (ab 1 mg/kg KG) hingen vermutlich mit der Expression von PPARa zusam-
men, obwohl auch andere Mechanismen mdglich sind. Die postnatale Letalitdt (ab
0,6 mg/kg KG) wurde durch PPARa vermittelt (Abbott et al. 2007).

Bei Exposition gegen 5 mg PFOA/kg KG zu verschiedenen Zeiten wéhrend der Tréchtig-
keit wiesen CD-1-Miuse eine reduzierte Differenzierung der Milchdriisen und deren weib-
liche Nachkommen ein verringertes Mammaepithelwachstum auf (White et al. 2007).

Eine orale pranatale Entwicklungstoxizititsstudie an Kaninchen lie bis zur hdchsten
Dosis von 50 mg APFO/kg KG und Tag bei Gabe per Schlundsonde vom 6. bis zum
18. Trichtigkeitstag keine maternale Toxizitdt erkennen. Die Inzidenz an zusétzlichen
Rippen oder einer 13. Rippe war in der hohen Dosisgruppe signifikant erh6ht (38%); in
der 5-mg/kg-Gruppe war die Inzidenz mit 30% nicht signifikant erhoht. Bei 0 und
1,5 mg/kg KG und Tag waren die Inzidenzen 16 und 20%. Der NOAEL fiir Entwick-
lungstoxizitit wurde mit 5 mg/kg KG und Tag abgeleitet (EPA 2005 in Begriindung
2006). Informationen zu historischen Kontrolldaten sind in der Beschreibung der Stu-
die in EPA (2005) nicht vorhanden.

Bewertung

Fruchtschidigende Wirkung. Bei weiblichen Ratten und Kaninchen kann sich in den
vorliegenden Studien mit Schlundsondengabe wegen der kurzen Halbwertszeit von 3—
4 Stunden im Gegensatz zum Menschen keine konstante Konzentration im Blut einstel-
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len; daher ist ein Vergleich der Konzentrationen im Serum oder die Ubertragung der
duBeren Konzentrationen bzw. Dosen auch nach dem neuen Umrechnungsverfahren
bei diesen Spezies nicht sinnvoll. Es miissen stattdessen die 24-Stunden-AUC (Kon-
zentrations-Zeit-Produkte) im Blut berechnet werden. Bei Méusen ist die Halbwertszeit
von PFOA dagegen im Bereich von Tagen, deshalb kann der Serumspiegel als Ver-
gleichsmal3stab herangezogen werden.

Der NOAEL von 10 mg/kg KG und Tag der 2-Generationenstudie mit Ratten ent-
spricht einer 24-Stunden-AUC von ca. 275 mg PFOA/l x h. Damit liegt diese 24-h-
AUC im Bereich der 24-h-AUC beim Menschen bei Exposition in Hohe des MAK-
Werts (7 mg PFOA/l x 24 h = 168 mg PFOA/I x h). Der LOAEL mit erhohter post-
nataler Mortalitét entspricht 830 mg/l x h und ist damit ca. 5-fach hoher.

Fiir entwicklungstoxische Effekte (Ossifikationsverzégerungen) bei Méusen wurde eine
BMDLOS5 von 0,616 mg/kg KG und Tag berechnet, was etwa 12 mg PFOA/I Serum ent-
spricht. Bei etwa 75 mg/l kam es zu Fetomortalitit, ab 120 mg/l zu erhShter postnataler
Mortalitdt. Damit ist die BMDLO5 1,7-fach héher als die PFOA-Konzentration im Serum
bei Exposition in Hohe des MAK-Werts (7 mg/1). Der LOAEL ist 11-fach hoher.

Da bei weiblichen Kaninchen die Halbwertszeit von PFOA &hnlich ist wie bei weiblichen
Ratten, wird analog fiir den NOEL bei Kaninchen eine 24-h-AUC von 138 mg PFOA/1 x h
abgeschitzt. Diese liegt etwas unter der 24-h-AUC fiir den Menschen bei Exposition in
Hohe des MAK-Werts. Bei 10-fach hoheren Dosierungen fanden sich erhdhte Inzidenzen
an Variationen, die bei diesem Kaninchenstamm auch spontan auftreten.

Da alle NOAEL inneren Belastungen entsprechen, die bei Exposition in Hohe des
MAK- oder BAT-Werts auftreten, und aufgrund der Struktur- und Wirkungsanalogie zu
PFOS (Schwangerschaftsgruppe B) werden PFOA und ihre Salze der Schwanger-
schaftsgruppe B zugeordnet.
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