Perfluordecansaure (PFDA)
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CAS-Nr.
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(I Okotoxizitat

L1 Basiswert/Untergrenze

Grenzwert der TrinkwV (ug/L)

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

Okotoxikologische Kriterien (ug/L):
Umweltqualitéatsnorm
PNEC (aquat.) | 10
Sonstige

Erlauterung

Eine humantoxikologische Ableitung analog zur Trinkwasserverordnung ist mangels Daten
nicht moglich. Das Ergebnis der dkotoxikologischen Bewertung kann als GFS nur akzeptiert
werden, wenn es bis zu einem Faktor drei Uber dem gesundheitlichen Orientierungswert
(GOW) liegt (LAWA 2010). Dies ist bei PFDA nicht der Fall.

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

Humantoxikologische Bewertung

Uberblicke tber die humantoxikologischen Daten zu PFDA finden sich bei ATSDR (2009), Bull
et al. (2014) und SCA (2015).

Die Halbwertszeit nach einmaliger Injektion von 48,64 mmol/kg Korpergewicht wurde in
Wistar-Ratten mit 39,92 + 8,62 Tagen fur die M&annchen und mit 58,57 + 5,84 Tagen fur die
Weibchen gemessen; der Unterschied zwischen den Geschlechtern war statistisch signifikant
(Ohmori et al. 2003).

Im In-vitro-Gentoxizitatstest (mit den Salmonella-typhimurium-Stammen TA98, TA100,
TA1535, TA1537 und TA 1538, mit einer Konzentration von 5 pumol/Platte sowie mit und ohne
metabolischer Aktivierung) zeigte sich in zwei unabhéangigen Untersuchungen keine statistisch
signifikante Erhdhung der Revertantenzahlen (Buhrke et al. 2013).

In-vitro-Untersuchungen der Wirkung von PFDA (0,1-10 pg/mL) auf Zytokine in menschlichen
peripheren Blutlymphozyten und menschlichen Leukamiezellen (THP-1) in Gegenwart von Li-
popolysacchariden oder Phytohdmagglutinin zeigten eine Hemmung des Tumornekrosefak-
tors-a, der Interleukine-6 und -10 und des Interferons-y. In THP-1-Zellen hemmte PFDA auch
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die NF-kB-Aktivierung (eines spezifischen Transkriptionsfaktors) und verhinderte den I-kB-Ab-
bau (I-kB ist als Enzymkomplex Teil der NF-kB-Transduktionskaskade), aktivierte aber nicht
den Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptor a (PPARa; Corsini et al. 2012).

Kudo et al. (2000) untersuchten die Starke der Induktion einer Peroxisomen-f-Oxidation durch
verschiedene PFC in vivo an der Leber von mannlichen und weiblichen Ratten. Die Wirkung
von PFDA war in den Mannchen nur schwach ausgepragt, in den Weibchen dagegen stark. In
kultivierten Hepatozyten ménnlicher und weiblicher Ratten war die Induktion der peroxisoma-
len B-Oxidation dagegen gleich hoch.

In COS-1-Zellen, in die PPARa-Plasmide der Maus oder des Menschen transferiert waren,
aktivierten 0,5-100 pM PFDA die Luciferase der Maus-Plasmide im Vergleich zu den Kontrol-
len konzentrationsabhangig. PFDA zeigte von 13 getesteten PFC eine Wirkung im mittleren
Bereich. Als einzige Verbindung war PFDA in Human-Plasmiden inaktiv (Wolf et al. 2008,
2012). Nach Buhrke et al. (2013) werden auch Human-PPARa durch PFDA aktiviert, wenn
auch am geringsten (verglichen mit den kirzerkettigen PFBA, PFHXA, PFHpA, PFOA oder
PFNA).

Wielsge et al. (2015) untersuchten eine Reihe von PFC in vitro auf die Auslésung von oxidati-
vem Stress und DNA-Schéaden in der menschlichen Leberzelllinie HepG2 in Konzentrationen
von 2:107 bis 2-10* M (oxidativer Stress) oder 2-10° M (DNA-Schaden). PFDA erhéhte die
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS); die DNA-Schaden im Comet Assay waren nur
schwach (nicht signifikant) ausgepragt.

Im Steroidogenese-Test induzierte PFDA (wie auch PFUNA und PFDoA) mit einer menschli-
chen Niebennierenrinden-Karzinom-Zellinie (NCI-H295R) die Bildung von 173-Estradiol; Pro-
gesteron- und Testosteronspiegel wurden nicht beeinflusst. PFDA reagierte auch nicht in Re-
portergen-Tests mit humanen Androgen- oder Ah-Rezeptoren (Rosenmai et al. 2014).

Kjeldsen und Bonefeld-Jargensen (2013) untersuchten die Wirkung verschiedener PFC auf
die Rezeptoren von Geschlechtshormonen in vitro. Im Estrogen-Rezeptor-(ER-) Transactiva-
tion-Assay mit estrogen-sensitiven gentransformierten Mammakarzinomzellen (MVLN-Zellen)
zeigte PFDA keine estrogene Wirkung, im Androgen-Rezeptor-(AR-)-Transactivation-Assay
wirkte es konzentrationsabhangig antagonistisch.

In Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat nach Schlundsondengabe von PFDA an weib-
lichen C57BL/6N-Mausen (10 — 14 Tiere pro Gruppe) an den Trachtigkeitstagen 6-15 (0,03,
0,3, 1, 3, 6,4, 12,8 mg/(kg-d)) zeigte sich maternal am Trachtigkeitstag 18 mit 12,8 mg/(kg-d)
ein gegenuber den Kontrollen signifikant vermindertes Kérpergewicht und mit 1 mg/(kg-d) ein
signifikant erhdhtes relatives Lebergewicht. Reproduktionstoxisch zeigten sich eine erhdhte
Rate an Resorptionen pro Wurf mit 19,1 % bei 6,4 mg/(kg-d) und 41,7 % bei 12,8 mg/(kg-d),
dosisabhangig ab 1 mg/(kg-d) signifikant verminderte Fetus-Kdérpergewichte und gegeniuber
der Kontrolle (im Mittel 7,1 £ 0,3) reduzierte sich die Zahl lebender Feten bei 6,4 mg/(kg-d) (5,8
* 0,7, nicht signifikant) und bei 12,8 mg/(kg-d) (2,6 = 1,0, signifikant; Harris und Birnbaum
1989).

Das Proposal for Harmonised Classification and Labelling (CLH report) der Swedish Chemi-
cals Agency zu Nonadecafluorodecanoic Acid (PFDA) and its ammonium and sodium salts
schlagt nach einem Read-across-Verfahren eine Einstufung (und Kennzeichnung) vor als
Carc. 2 (Kennzeichnung H351, kann vermutlich Krebs erzeugen) und Repr. 1B (H360Df, kann
das Kind im Mutterleib schadigen, kann vermutlich die Fruchtbarkeit beeintrachtigen; SCA
2015).

Humantoxikologische GFS-Begriindung

Es liegen keine bewertungsrelevanten Studien mit subchronischer oder langerer oraler Expo-
sition vor. Eine Ableitung einer humantoxikologisch begriindeten GFS ist daher nicht méglich.
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Nach dem GOW-Konzept (Grummt et al. 2013, UBA 2003) ergibt sich fir PFDA entsprechend
der Datenlage (In-vitro-Gentoxizitat negativ, In-vitro-Immuntoxizitat positiv) ein GOW von 0,1-
0,3 pg/L. Auf der Grundlage des Einstufungsvorschlages als vermutlich Krebs erzeugend, ge-
stutzt durch den Vorschlag der Einstufung als reproduktionstoxisch in die Kategorie Repr. 1B,
wird ein GOW von 0,1 pg/L empfohlen.

Quantitative humantoxikologische Bewertungen anderer Institutionen

Die ATSDR (2009) stellt fest, dass die Datenlage zu PFDA nicht ausreicht, um ein minimal risk
level abzuleiten.

Okotoxikologische Bewertung

Die folgenden Wirkdaten wurden fur Algen bzw. Produzenten ermittelt:

Grinalge (Pseudokirchneriella subcapitata): ECso (72 h, Biomasse) = 10,6 mg/L (Hoke et al.
2012)

Grlnalge (Pseudokirchneriella subcapitata berichtet als Selenastrum caporicornutum): 1Cso (7
d, Wachstum) = 218 mg/L (Boudreau et al. 2002)

Grinalge (Chlorella vulgaris): ICso (7 d, Wachstum) = 198 mg/L (Boudreau et al. 2002)

Bucklige Wasserlinse (Lemna gibba): I1Cso (7 d, Wachstum) = 99 mg/L (Boudreau et al. 2002)

Fur Wirbellose sind die folgenden Toxizitaten bekannt:

Wasserfloh (Daphnia magna): ECso (48 h, Immobilisierung) > 100 mg/L (Hoke et al. 2012)
Wasserfloh (Daphnia magna): ECso (48 h, Immobilisierung) = 163 mg/L (Ding et al. 2012)
Wasserfloh (Chydorus sphaericus): ECso (48 h, Immobilisierung) = 45 mg/L (Ding et al. 2012)

Zur akuten Toxizitat gegeniber Fischen gibt es folgende Werte:

Regenbogenforelle (Oncorhynchus mykiss): LCso (96 h) = 32 mg/L (Hoke et al. 2012)
Zebrabarbling (Danio rerio): ECso (144 h nach Schliipfen) = 5,0 mg/L (Ulhaq et al. 2013), LCso
(144 h nach Schlipfen) = 8,4 mg/L (Ulhaq et al. 2013)

Untersuchungen an Regenbogenforellen zeigten estrogene Aktivitdt von PFDA (Benninghoff
et al. 2011). PFDA erwies sich zudem in Regenbogenforellen als Promotor von Lebertumoren
mit einer starkeren Wirkung als PFOA (Benninghoff et al. 2012).

Fur einen Nicht-Standardtest zur chronischen Fischtoxizitat mit einer insgesamt 120-tégigen
Exposition des Zebrabarbling (Danio rerio) geben Jo et al. (2014) ,Survival“-NOEC-Werte an
fur das Larvalstadium (17 dpf = days post fertilization, Tage nach dem Schlipfen) und die
Juvenilphase (34 dpf und 61 dpf) von jeweils 0,01 mg/L und fir das Adultstadium (120 dpf)
von 1 mg/L. Am niedrigeren dieser beiden Werte bestehen begriindete Zweifel. Da bis zur
Konzentration 1 mg/L keine signifikante Gewichts- und Langenabnahme festgestellt werden
konnte, kann die Mortalitét bis zu dieser Konzentration nicht auf eine stoffliche Einwirkung
zurlckgefihrt werden, sondern eher auf natirliche Verluste z.B. durch die schwierige Umstel-
lung von der Dottersack- auf partikulare Ernéahrung. Sie bewegt sich auch praktisch ausnahms-
los noch innerhalb des z.B. nach dem chronischen Standardtest OECD 210 (,early-life stage®)
erforderlichen ,post-hatch success” von 75 %. Erst ab der Konzentration 10 mg/L nimmt die
Mortalitat ziemlich sprunghaft auf 95 % bei den Larven und sogar 100 % beim Juvenilstadium
zu. Die NOEC-Werte aus diesem chronischen Test kdnnen deshalb fur alle Stadien der Fisch-
entwicklung bei 1 mg/L angesetzt werden.

Es existiert somit ein vollstandiger Basisdatensatz mit akuten Wirkdaten zu Algen, Wirbellosen
und Fischen und eine chronische Toxizitat zu Fischen (1 mg/L) derselben trophischen Ebene
wie die niedrigste akute Toxizitat (Zebrabarbling, 5 mg/L). Nach TGD (2011) ist in diesem Fall
ein Sicherheitsfaktor 100 angemessen. Daraus resultiert fir PFDA eine PNEC von 10 pg/L.
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Analyseverfahren

b) Gereinigtes Abwasser: 0,025
Ho/L

Norm Methode untere Anwendungsgrenze?d 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 ausgewahlter 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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