Perfluorhexansulfonsaure (PFHxS)

Substanzname Perfluorhexansulfonsaure (PFHxS)
CAS-Nr. 1. 355-46-4 (Saure)

2. 2795-39-3 (Kaliumsalz)
Substanzname (IUPAC) 1.1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-Tridecafluorohex-

ane-1-sulfonic acid
2.1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-Tridecafluorohex-
ane-1-sulfonic acid, potassium salt

Synonyme 1. Perfluorohexane-1-sulfonic acid
2. Kaliumperfluorhexansulfonat; K-PFHxS
Strukturformel FEFEFOD

: LYY
/"-“'\-\. ..-"E{"\-,_\_LY__.-"'X"'\-\.\_ 0
F s £, L

LY LY S )

| O GO E CO O |

iy
g~

Geringfugigkeitsschwellenwert (ug/L) 0,1

MalRgebliche Basis fur den Vorschlag I TrinkwV

® Analog TrinkwV

[J Okotoxizitat

L1 Basiswert/Untergrenze

Grenzwert der TrinkwV (ug/L)

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

Okotoxikologische Kriterien (ug/L):
Umweltqualitatsnorm
PNEC (aquat.) | 250
Sonstige

Erlauterung

Ausschlaggebend fir 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

Ein Uberblick tiber die humantoxikologischen Daten zu PFHxS findet sich bei ATSDR (2009)
und Bull et al. (2014).

Die Halbwertszeit betrug nach einer einmaligen oralen Dosis von 10 mg/(kg-d) in weiblichen
Ratten (nur zwei Tiere) 0,83 + 0,53 Tage. Nach Messungen wahrend einer 10-wéchigen Ab-
klingzeit war die erste Halbwertszeit der biphasischen Elimination fir weibliche Ratten 1,64
Tage und fir mannliche Ratten 1 Tag; aus der zweiten Phase resultiert fiir die Mannchen eine
Halbwertszeit von 29,1 + 0,6 Tagen, fur die Weibchen war eine solche Abschatzung nicht
madglich. Nach einer einmaligen i.v.-Dosis von 10 mg/(kg-d) war die Halbwertszeit bei den
weiblichen Ratten 1,83 £+ 0,26 Tage (und in einem Mannchen 6,83 Tage). In der weiblichen
Maus wurde eine Halbwertszeit nach einer einmaligen Dosis von 1 mg/(kg-d) mit 34,85 Tagen
und nach 20 mg/(kg-d) mit 26,81 Tagen, in der mannlichen Maus nach 1 mg/(kg-d) mit 30,5
Tagen und nach 20 mg/(kg-d) mit 27,97 Tagen festgestellt. In Javaneraffen (Macacus cy-
nomolgus, Makaken; n = 3 pro Geschlecht) betrug die Halbwertszeit nach einer einmaligen
i.v.-Dosis von 10 mg/(kg-d) 87 £ 27 Tage in den Weibchen und 141 + 30 Tage in den M&nnchen
(Sundstrom et al. 2012).
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Fur den Menschen wurde durch die Untersuchung zur Arbeitsplatzexposition (n = 26) eine
Eliminationshalbwertszeit (geometrisches Mittel) von 7,3 Jahren (95%-Cl 5,8-9,2 Jahre; in Ta-
gen: 2.662, 95%-Cl 2.112-3.355) abgeschatzt (Olsen et al. 2007). Zhang et al. (2013) ermit-
telten fur ein Kollektiv von 64 M&nnern und alteren Frauen aus der Bevdlkerung Chinas eine
Eliminationshalbwertszeit (geometrisches Mittel) von 25 Jahren (Standardabweichung 3,9
Jahre). Jingere Frauen hatten eine signifikant kiirzere Eliminationshalbwertszeit (geometr.
Mittel 7,1 Jahre, Standardabweichung 0,6 Jahre; n = 19).

Nach Lau et al. (2007) bewirkte PFHXS in der Leber von Ratten und Mausen als Folge einer
Peroxisomen-Proliferation eine Erh6hung der Aktivitdt des Enzyms CoA-Oxidase.

PFHXS aktivierte den Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptor alpha (PPARa) in COS-
1-Zellen, in die PPARa-Plasmide der Maus oder des Menschen transferiert waren, in ver-
gleichbarer Weise bei 76 uM im Falle der Maus-Plasmide und bei 81 uM im Falle der Men-
schen-Plasmide (Wolf et al. 2008). Mit PPARa-Plasmiden der Maus wurde die Konzentrati-
onsabhéangigkeit bis 2.048 uM gezeigt; binare Mischungen von PFHXS und PFOA wirkten in
niedrigen Konzentrationen additiv (Wolf et al. 2014).

Wielsge et al. (2015) untersuchten eine Reihe von PFC in vitro auf die Ausldsung von oxidati-
vem Stress und DNA-Schaden in der menschlichen Leberzelllinie HepG2 in Konzentrationen
von 2-107 bis 2:10* M (oxidativer Stress) oder 2:10° M (DNA-Schaden). PFHxS erhéhte die
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) konzentrationsabhéngig, ebenso die DNA-Schéa-
den im Comet Assay. Die DNA-Schaden (angegeben als mittleres Perzentil der Schweif-In-
tensitat) erhdhten sich mit der hochsten Konzentration gegentiber der Losemittelkontrolle um
das 4,5-Fache.

Wurde 6 mg/(kg-d) Kalium-PFHxS mannlichen Mausen tber 4 - 6 Wochen taglich mit dem
Futter verabreicht, wurden unter Anderem reduziertes Plasmatriglycerid (- 59 %) und (non—
high-density lipoprotein) non-HDL-Cholesterin (- 68 %), (high-density lipoprotein) HDL-Cho-
lesterin (- 62 %), Gesamt-Cholesterin (- 67 %), die Halbwertszeit markierten Trioleins (- 61 %)
und eine erhohte Aktivitat der Lipoproteinlipase (+ 74 %) gemessen (Bijland et al. 2011).

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat von PFHxS wurde von Butenhoff et al. (2009)
untersucht. Daftir wurde 15 Ratten pro Geschlecht und Dosisgruppe (0,3, 1, 3 und 10 mg/(kg-d)
Kalium-Perfluorhexansulfonat (K-PFHxS) per Schlundsonde gegeben, den Weibchen 14 Tage
vor der Verpaarung wahrend der Paarungszeit und Trachtigkeit sowie Uber 21 Tage der Lakta-
tion, die Mannchen wurden Uber mindestens 42 Tage exponiert. Untersucht wurden Fortpflan-
zungserfolg, klinische Befunde, Kérpergewicht, Nahrungsmittelverbrauch, Sexualzyklus, Ver-
haltensparameter, makro- und mikroskopische Anatomie ausgewahlter Organe, Sperma, Blut-
parameter, klinische Pathologie sowie Konzentration von PFHXS in Serum und der Leber. Es
zeigten sich keine reproduktions- oder entwicklungstoxischen Effekte und keine behandlungs-
bedingten Effekte in den Muttertieren oder ihren Nachkommen. In den Fo-Mannchen zeigte
sich flr jede Dosisgruppe ein vermindertes Gesamtcholesterin im Serum, mit Dosierungen von
0,3, 3 und 10 mg/(kg-d) eine verminderte Prothrombinzeit?, mit 3 und 10 mg/(kg-d) vergréRer-
tes relatives Lebergewicht und ein erhéhtes Verhaltnis des Lebergewichts zum Gehirngewicht,
eine centrilobuldre hepatozellulare Hypertrophie, Hyperplasie der follikularen Zellen der
Schilddriise sowie ein verminderter Hamatokrit.

Im Estrogen-Receptor(ER)-Transactivations-Assay zeigte PFHxS (ebenso wie PFOA und
PFOS) in estrogen-sensitiven gentransformierten Mammakarzinomzellen (sogenannten
MVLN-Zellen) eine schwache estrogene Wirkung (10°-fach geringer als 17B-Estradiol). Im
Androgen-Receptor(AR)-Transactivation-Assay wirkte PFHXS konzentrationsabhangig als
Antagonist (Kjeldsen und Bonefeld-Jgrgensen 2013).

K-PFHxS hemmte bei 250 uM nicht die Aktivitat von 3p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase und
17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase in Mikrosomen von Human- und Ratten-Testes (Zhao et

D Prothrombinzeit: Maf? fiir die Blutgerinnung
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al. 2010). Auch der Glucocorticoid®-Metabolismus in Human- und Ratten-Nierenmikrosomen
wird durch PFHXS nur mafig gestoért (Zhao et al. 2011).

Humantoxikologische GFS-Begriindung

Zu PFHXS liegen keine toxikologischen Daten nach ausreichend langer (90 d) oraler Exposi-
tion vor. Eine GFS-Ableitung ist daher nur eingeschrankt méglich.

Wird ersatzweise die Studie mit etwa 42-tagiger Schlundsondenexposition von Butenhoff et al.
(2009) herangezogen, muss ein NOAEL von 1 mg/(kg-d) zugrunde gelegt werden. Die hdma-
tologische Wirkung (verminderte Prothrombinzeit) bei 0,3 mg/(kg-d) war nicht dosisabhangig,
sie wird deshalb hier nicht beriicksichtigt.

Von 1 mg/(kg-d) ausgehend musste mit einem Faktor fur die Zeitextrapolation von 15 (grof3er
als der Ubliche Faktor 10 fUr die Extrapolation einer 90-Tages-Studie), fur die Interspeziesva-
riabilitat bei der Toxikokinetik von 1.331 (Halbwertszeit Mensch 2.662 Tage zu Halbwertszeit
Ratte etwa 2 Tage), bei der Toxikodynamik 2,5 (trotz der hdheren PPARa-bedingten Empfind-
lichkeit der Ratte bei hepatozellularer Hypertrophie wegen der bei gleicher Dosis ebenfalls
auftretenden Hyperplasie der follikularen Zellen der Schilddriise und des verminderten Hama-
tokrit) und 10 fur die Intraspeziesvariabilitat (jeweils 10%° oder 3,16 fur die toxikokinetischen-
und toxikodynamischen Unterschiede; WHO, 2005) gearbeitet werden. Es ergébe sich damit
ein Gesamtfaktor von 499.125 und eine humanbezogene tolerable Dosis von 2 ng/(kg-d). Die
dazu gehoérende Trinkwasserkonzentration wéare 7 ng/L. Der sehr hohe Gesamt-Extrapolati-
onsfaktor, die Unklarheiten in der Eliminationskinetik bei der Ratte und nicht zuletzt die Daten-
lage zur Halbwertszeit in Ratten, die auf nur sehr wenigen Tieren beruht, unterstreichen die
unsichere Datenlage.

Fur eine Ableitung aufgrund der biphasischen Elimination fur die mannliche Ratte mit einer
Halbwertszeit von 30 Tagen wirde sich bei sonst gleichen Extrapolationsfaktoren (s. oben)
nur der Faktor fir die unterschiedliche Toxikokinetik von 1.331 auf 90 &ndern (Halbwertszeit
Mensch 2.662 Tage zu Halbwertszeit Ratte etwa 30 Tage entspricht 88,7). Es ergébe sich ein
Gesamtfaktor von 33.750. Von 1 mg/kg-d ausgehend resultiert eine humanbezogene tolerable
Dosis von etwa 30 ng/(kg-d) und eine dazugehoérende Trinkwasserkonzentration von (103,7
ng/L oder) rund 100 ng/L.

Dass der GOW mit der humantoxikologisch abgeleiteten GFS identisch ist, ist neben dem ho-
hen Extrapolationsfaktor ein Hinweis darauf, dass die Datenlage zur Beurteilung der PFHXS
kaum ausreicht. Andererseits scheint eine Risikounterschatzung aber wenig wahrscheinlich,
so dass der resultierende Wert von 0,1 pug/L als GFS noch akzeptiert werden kann.

Quantitative humantoxikologische Bewertungen anderer Institutionen

Die LUBW (2014) stellt zur Frage einer GFS folgende Analogiebetrachtung an: Ahnlich wie im
Fall der PFBA ist auch fur andere Perfluoralkan-Carbon- und Sulfonsauren ein wesentlicher
Unterschied die Ausscheidungsgeschwindigkeit aus dem menschlichen Kérper, die von der
Anzahl der perfluorierten Kohlenstoffatome abhangt. Die LUBW lehnt sich im Weiteren an die
Betrachtung von Lud et al. (2010) an, die fir die Sulfonsauren mit vier bis acht perfluorierten
C-Atomen folgende Abstufung der Ausscheidungsgeschwindigkeiten fir mdglich halten: PFBS
> PFPS >> PFHxS = PFHpS = PFOS. Weiterhin wird analog zum Vorgehen bei PFBA auch
fur PFHXS eine der PFOS (und PFOA) vergleichbare Wirkstarke angenommen und aufgrund
einer vermutlich &hnlich langsamen Ausscheidungsgeschwindigkeit der Trinkwasser-Leitwert
fur PFOS (0,3 pg/L) auf PFHXS Ubertragen.

Das MDH (2009) veroffentlichte ein Health Risk Limits for Groundwater-Dokument zu PFHXS,
konnte es aus Mangel an Daten aber nicht quantitativ bewerten.

2) Glucocorticoid: Steroidhormon aus der Nebennierenrinde
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Okotoxikologische Bewertung

Es liegen Wirkwerte fur alle drei aquatischen Trophiestufen mit folgenden Effektivkonzentrati-
onen vor (BayLfU, 2015):

Griunalge (Pseudokirchneriella subcapitata):
ECso, EC10 (Wachstumsrate, Biomasse) > 80 mg/L; NOEC = 80 mg/L

Wasserfloh (Daphnia magna):

ECso (96 h; Immobilisierung) > 65 mg/L
NOEC (21 d; Reproduktion) = 12,4 mg/L
EC10 (21 d; Reproduktion) = 29,5 mg/L
ECso (21 d; Reproduktion) = 53 mg/L

Zebrabarbling (Danio rerio):
ECso (Fischeitest DIN EN 1SO 15988-T6) > 100 mg/L
NOEC (Fischeitest DIN EN ISO 15988-T6) = 100 mg/L

Mit der NOEC fir die Reproduktion der Daphnien und der Algen-NOEC bzw. -ECio stehen
zwei chronische Werte zur Verfiigung. Mit dem nach TGD-EQS erforderlichen Sicherheitsfak-
tor 50 lasst sich damit auf Basis der Daphnien-NOEC von 12,4 mg/L eine PNEC von (aufge-
rundet) 250 pg/L ableiten.
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Analyseverfahren

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
b) Gereinigtes Abwasser: 0,025 | Schlammuntersuchung -  Ge-
pg/L meinsam erfassbare Stoffgrup-

pen (Gruppe F) - Teil 42: Be-
stimmung ausgewahlter polyflu-
orierter Verbindungen (PFC) in
Wasser - Verfahren  mittels
Hochleistungs-Flissigkeitschro-
matographie und massenspekt-
rometrischer Detektion (HPLC-
MS/MS) nach Fest- Flissig-Ex-
traktion

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