Perfluorhexansaure (PFHxA)

Substanzname Perfluorhexanséaure (PFHxA)

CAS-Nr. 1. 307-24-4
2.2923-26-4
3.21615-47-4

Substanzname (IUPAC) 1.2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-Undecafluorohexanoic
acid

2.2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-Undecafluorohexano-
ate, sodium salt
3.2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-Undecafluorohexano-
ate, ammonium salt

Synonyme 1. Undecafluorohexanoic acid, Perfluorohexa-
noic acid

2. Natriumperfluorhexanoat; Na-PFHXx

3. Ammoniumperfluorhexanoat; APFHX,

NH4PHx
Strukturformel FFFF O
F
. OH
F F FF F

Geringfugigkeitsschwellenwert (ug/L) 6

Malgebliche Basis fur den Vorschlag I TrinkwV

® Analog TrinkwV

O Okotoxizitat

L1 Basiswert/Untergrenze

Grenzwert der TrinkwV (pg/L)

Vorschlag analog TrinkwV (ug/L)
Humantoxikologisch begriindeter Wert | 6
Asthetisch begrindeter Wert

Okotoxikologische Kriterien (ug/L):
Umweltqualitatsnorm
PNEC (aquat.) | 1.000
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 PFHXA findet sich bei Bull et al. (2014).

Nach Untersuchungen von Chengelis et al. (2009a) hatte PFHXA in Javaneraffen (Macacus
cynomolgus, Makaken; n = 3 pro Geschlecht) eine mittlere Eliminationshalbwertszeit (t») von
5,2 h (Standardabweichung SD 2,5 h) bei den Mannchen und 2,4 h (SD 1,7 h) bei den Weib-
chen. In Ratten wurde eine t,, bei 50 mg/(kg-d) von 2 h und 1,9 h, bei 150 mg/(kg-d) von 2,1 h
und 2,2 h und bei 300 mg/(kg-d) von 2,9 h und 3,0 h fir jeweils Mannchen und Weibchen
gefunden; tber alle Dosen und fiir beide Geschlechter gemittelt nennen die Autoren eine Halb-
wertszeit von 2,35 Stunden (Chengelis et al. 2009a).
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Russell et al. (2013) benennen als tv, fir PFHxA fir die Maus wie fir die Ratte 1-2 h, fir
Javaneraffen 1-2 d.

Fur den Menschen wird von Russell et al. (2013) aus den PFHxA-Abklingkurven von sieben
Skiwachs-Technikern nach einer Skisaison als geometrisches Mittel 32 d abgeleitet (Bereich
14-49 d). Die Datenbasis dafiir stammt von Nilsson et al. (2010a, b, 2013).

Die In-vitro-Untersuchung der Induktion oxidativer DNA-Schaden und des Potentials zur Bil-
dung reaktiver Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS) in den menschlichen He-
patomzellen Hep G2 von bis zu 2.000 yM PFHXxA zeigte im Vergleich zu den Kontrollen keine
Effekte (Eriksen et al. 2010). Natrium-Perfluorhexanoat (Na-PFHXx) erwies sich in In-vitro-Stu-
dien mit und ohne metabolischem Aktivierungssystem mit den Salmonella-typhimurium-Stam-
men TA98, TA100, TA1535 und TA1537 und dem Escherichia-coli-Stamm WP2uvrA (333,
667, 1.000, 3.333 und 5.000 ug/Platte) als nicht mutagen und bewirkte in peripheren Human-
lymphozyten (5 bis 3.860 pg/mL) keine Chromosomenaberrationen (Loveless et al. 2009).

In COS-1-Zellen, in die PPARa-Plasmide der Maus oder des Menschen transferiert waren,
aktivierten 5-100 uM PFHXxA die Luciferase der Plasmide sowohl der Maus als auch des Men-
schen im Vergleich zu den Kontrollen konzentrationsabhéngig. Die PPARa der Maus reagier-
ten auf PFHxA nur wenig empfindlicher als die Human-PPARa (Wolf et al. 2008). Mit PPARa-
Plasmiden der Maus wurde die Konzentrationsabhangigkeit bis 1.024 uM gezeigt; binare Mi-
schungen von PFHxA und PFOA wirkten bei niedrigen Konzentrationen additiv (Wolf et al.
2014). Buhrke et al. (2013) bestétigten die Aktivierung von Human-PPARa durch PFHXA; die
Wirkung von PFHXA wurde nur von PFHpA und PFOA Ubertroffen.

Kudo et al. (2000) untersuchten die Starke der Induktion einer Peroxisomen-p-Oxidation durch
verschiedene PFC in vivo. Von den untersuchten C6- bis C9-PFC zeigte PFHXA die geringsten
Wirkungen, d.h. B-Oxidation und Lebervergrol3erung nahmen mit der Kettenlange zu (Kudo et
al. 2006).

Im Steroidogenese-Test mit einer menschlichen Niebennierenrinden-Karzinom-Zellinie (NCI-
H295R) filhrte PFHXA nicht zur Bildung von 17B-Ostradiol oder Testosteron und reagierte auch
nicht in Reportergen-Tests mit humanen Ostrogen-, Androgen- oder Ah-Rezeptoren (ebenso
wenig wie PFBA, PFPeA und PFHpA, aber im Unterschied zu langerkettigen Perfluorcarbon-
sauren; Rosenmai et al. 2014).

In einer 90-Tages-Studie wurde jeweils zehn Crl:CD(SD)-Ratten PFHXA per Schlundsonde in
Dosen von 10, 50 oder 200 mg/(kg-d) verabreicht (Chengelis et al. 2009b). Verminderte Kor-
pergewichtszunahmen wurden in allen Dosisgruppen registriert, aber nicht auf die Testsub-
stanz zuriuickgefiihrt. Anderungen wurden mit niedrigeren Parametern zu den roten Blutzellen,
hohere Retikulozytenzahlen und vermindertem Globulingehalt mit 200 mg/(kg-d) gesehen. In
den Mannchen der beiden oberen Dosisgruppen fanden sich héhere Leberenzymwerte, in der
hdchsten Dosisgruppe vermindertes Gesamtprotein, ein erhéhtes Albumin/Globulin-Verhaltnis
sowie verminderte Cholesterin- und Calcium-Konzentrationen im Serum. In dieser Gruppe
fand sich auch eine minimale centrilobulare Hypertrophie der Leberzellen und, korreliert mit
hoéherem Lebergewicht und leicht vermehrten Peroxisomen, am Ende der Dosierungsperiode
eine Aktivitat der B-Oxidation. Bezogen auf die Leberhistopathologie und die Lebergewichts-
anderungen sahen die Autoren in dieser Studie den NOAEL bei 50 mg/(kg-d) fiir die M&nnchen
und bei 200 mg/(kg-d) fir die Weibchen.

In einer 90-Tage-/Reproduktions-Studie wurde Sprague-Dawley-Ratten taglich Uber eine
Schlundsonde 20, 100, oder 500 mg/kg Na-PFHx gegeben. Die Kontroll- und die Hochdosis-
gruppe enthielten 55 Tiere, die beiden Niedrigdosisgruppen jeweils 45 Tiere pro Geschlecht.
Untergruppen von jeweils funf Tieren pro Dosis und Geschlecht (einschliel3lich der Kontroll-
gruppe) wurden danach noch Uber eine ein- und bis dreimonatige Erholungszeit beobachtet.
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Ab 100 mg/(kg-d) wurden Nasenlasionen gefunden, woraus ein NOAEL von 20 mg/(kg-d) re-
sultiert. Hinsichtlich der neurologischen Verhaltensparameter wurden keine Effekte beobach-
tet. Auch induzierte Na-PFHx in moderater Weise hepatische peroxisomale B-Oxidation, wobei
hierfiir ein NOEL fur die méannliche Ratte von 20 mg/(kg-d) und fur die weibliche Ratte von 100
mg/(kg-d) angegeben wurde. In den méannlichen Tieren der 500 mg/(kg-d)-Gruppe wurde dies
auch noch nach einer 1-monatigen Erholungsphase beobachtet (Loveless et al. 2009).

Fur die Reproduktionsstudie von Loveless et al. (2009) mit Na-PFHx wurden Ratten ab etwa
70 Tagen vor der Kohabitation bis Uber die Trachtigkeit und Laktationszeit flr insgesamt un-
gefahr 4 Monate dosiert. Es wurden keine Effekte auf reproduktionstoxische Parameter beo-
bachtet. Fur die Parentalgeneration ergab sich aufgrund reduzierten Koérpergewichts bei ho-
heren Dosen ein NOAEL von 20 mg/(kg-d). Der NOAEL fir die Reproduktionstoxizitat, die auf
ein reduziertes Korpergewicht in der ersten Filialgeneration beschrankt war, lag bei 100
mg/(kg-d). In der Entwicklungstoxizitatsstudie erfolgte die Dosierung Uber die Trachtigkeitstage
6—20 (Loveless et al. 2009). Aufgrund von Korpergewichtseffekten bei 500 mg/(kg-d) lag der
maternale und der fétale NOAEL bei 100 mg/(kg-d).

Eine chronische Schlundsondenstudie tiber 104 Wochen wurde mit PFHXA zu toxikologischen
und karzinogenen Effekten durchgefuhrt (Klaunig et al. 2015). Dafir wurde mannlichen Spra-
gue-Dawley-Ratten taglich 2,5, 15 oder 100 mg/(kg-d) und weiblichen Ratten 5, 30 und 200
mg/(kg-d) PFHXA verabreicht. Jede Dosisgruppe, einschlie3lich der Kontrollgruppen, enthielt
60 Tiere, die Gruppen mit den jeweils hdchsten Dosierungen enthielten 70 Tiere. Es fanden
sich keine Effekte auf Kérpergewicht, Nahrungsmittelverbrauch, funktionelle Parameter (ein-
schlieRlich verschiedener Hormone) oder die motorische Aktivitat. Die Uberlebensrate war in
den Mannchen nicht von derjenigen der Kontrollgruppe verschieden, bei den Weibchen wurde
eine dosisabhangige Abnahme gesehen, die aber eher mechanischen oder Rickflussverlet-
zungen durch die oder nach der Schlundsondierung zugeschrieben wurde als einer Wirkung
des PFHxA. Anderungen von Urinparametern in den beiden Hochdosisgruppen waren nach
Aussage der Autoren wahrscheinlich substanzbedingt, mdoglicherweise durch die reduzierte
Fahigkeit den Urin zu konzentrieren (Weibchen, 200 mg/(kg-d)) bzw. infolge eines niedrigeren
Urin-pH (Mannchen, 100 mg/(kg-d)). PFHxA-abhangige Anderungen in der Nieren-Histologie
wurden in den 200 mg/(kg-d)-Gruppen der Weibchen registriert (im Wesentlichen Papillarnek-
rosen, Tubulusdegeneration in leichterer Form). In dieser Gruppe wurden auch geringe hama-
tologische Veranderungen (verminderte Erythrozyten und erhdhte Retikulozyten) gesehen
(Untersuchungen nach 25, 51 oder 104 Wochen). Die meisten leichteren Effekte zeigten keine
Dosis- oder Zeitkorrelation. Es gab keine Hinweise auf eine behandlungsbedingte tumorigene
Wirkung durch PFHXA.

In Bezug auf die nierenhistologischen Effekte bei den Weibchen erscheint die Dosis von 30
mg/(kg-d) aus der Studie von Klaunig et al. (2015) als NOAEL. In zwei Anmeldungen polyflu-
orierter Polymere im Rahmen der Chemikalienanmeldung in Australien wird u.a. zu PFHxA
eine 2-Jahres-Toxizitdts-/Kanzerogenitatsstudie von 2010 besprochen, mdglicherweise dieje-
nige, die Klaunig et al. 2015 veroffentlicht haben. Dabei wird fir die Ratte von einem NOAEL
bei Mannchen von 15 mg/(kg-d) bzw. bei Weibchen von 30 mg/(kg-d) berichtet (NICNAS 2014,
2015). Auch eine Arbeit der ENVIRON International Corporation (EIC 2014) berichtet von einer
24-Monats-Studie mit der gleichen Dosierung wie die von Klaunig et al. (2015). Dort wird wei-
tergehend ausgefihrt, dass die Autoren einen NOAEL von 15 mg/(kg-d) fur die M&nnchen und
von 30 mg/(kg-d) fur die Weibchen nennen. Weiter wird der NOAEL fur die Weibchen auf nie-
renhistologische Effekte bei 200 mg/(kg-d) und der fur die Mannchen auf niedrigere Urin-pH-
Werte bei 100 mg/(kg-d) bezogen. Nach den Daten von Klaunig et al. (2015) sinken die Urin-
pH-Werte in der 52. Studienwoche mit steigender Dosis und erreichen bei 100 mg/(kg-d) sta-
tistische Signifikanz (Kontrolle: pH 6,8 + 0,35, 100 mg/(kg-d): pH 6,5 £+ 0,39). Die Werte aus
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der 26. Woche sinken nicht eindeutig mit der steigenden Dosis, erreichen aber auch bei der
hochsten Dosis statistische Signifikanz, wobei diese ausgepragter war als nach 52 Wochen
(26 Wochen: p < 0,01; 52 Wochen: p < 0,05). Klaunig et al. (2015) berichten keinen NOAEL.

Die Reproduktionstoxizitdt von Ammoniumperfluorhexanoat (APFHx) in Mausen wurde von
Iwai und Hoberman (2014) in zwei Dosierungschemata untersucht. Appliziert wurden per
Schlundsonde fir eine Phase | jeweils 20 Weibchen 100, 350 oder 500 mg/(kg-d) und fir eine
Phase Il ebenfalls jeweils 20 Weibchen 7, 35 oder 175 mg/(kg-d), immer vom 6. bis zum 18.
Tag der Trachtigkeit. 350 und 500 mg/(kg-d) bewirkten Mortalitat, verstarkten Speichelfluss
und im Vergleich zu den Kontrollen Anderungen der Kérpergewichtszunahme. Bei allen Dosen
waren die Kérpergewichte der Nachkommen reduziert, dauerhaft nur bei den beiden héchsten
Dosen. Zusatzlich wurden bei 350 und 500 mg/(kg-d) Totgeburten, Verringerung der Lebens-
fahigkeits-Indizes (viability) und Entwicklungsverzégerung beobachtet. 175 mg/(kg-d) bewirk-
ten Totgeburten sowie Mortalitdt und reduzierte Kdrpergewichte in den Nachkommen. Der
NOAEL beziglich maternaler und Reproduktionstoxizitat lag bei 100 mg/(kg-d) Ammonium-
perfluorhexanoat (95 mg/(kg-d) PFHXA).

Humantoxikologische GFS-Begriindung

Auf der Grundlage eines NOAEL von 15 mg/(kg-d) aus der 2-Jahres-Studie (méannliche Ratten)
l&sst sich mit einer Interspeziesextrapolation (fur die Toxikokinetik entsprechend der Elimina-
tionshalbwertszeiten Mensch / Ratte: 768 h (32 d) / 2,35 h = Faktor 327, und fir die Toxikody-
namik Faktor 2,5) sowie der Intraspeziesextrapolation (jeweils 10°° oder 3,16 fur die toxikoki-
netischen und toxikodynamischen Unterschiede; WHO 2005) eine humanaquivalente Dosis
von 1,84 ug/(kg-d) ermitteln. Daraus ergibt sich mit den Gblichen Eckdaten (70 kg Korperge-
wicht, 2 Liter Trinkwasserverbrauch pro Tag, 10 % Allokation der tolerablen Kérperdosis nur
fur das Trinkwasser) eine GFS von (6,42 oder abgerundet) 6 pg/L.

Russell et al. (2013) konstatieren, dass es aufgrund der von ihnen ermittelten direkten Propor-
tionalitat der Rate der PFHxA-Ausscheidung mit Eliminationshalbwertzeit (t.), d. h. einer ver-
besserten kinetischen Voraussagbarkeit, und der bedeutend glinstigeren PFHxA-Clearance-
Rate angebracht sein kénnte, den Default-Extrapolationsfaktor vier fur die Interspeziesunter-
schiede in der Kinetik zu reduzieren. Dies kann nur in Relation zu anderen PFCs verstanden
werden (,bedeutend glnstigeren® als?), und nur, wenn dort der Defaultfaktor vier eingesetzt
wurde. Bei einer Uber alle Dosen und fiir beide Geschlechter gemittelten t, fir die Ratte als
die Ausgangsspezies von 2,35 h (Chengelis et al. 2009a) und einer mittleren t, fir den Men-
schen als ,Zielspezies® von 32 Tagen (Russell et al. 2013) ergibt sich hierzu eine Speziesdif-
ferenz von etwa 327. Dieser Faktor ist folglich in die GFS-Ableitung einzusetzen.

Quantitative humantoxikologische Bewertungen anderer Institutionen

Es sind keine Bewertungen anderer Institutionen bekannt.

Okotoxikologische Bewertung

PFHXA ist eine vergleichsweise starke Saure (pKa = 0,74-0,92; Burns et al. 2009), die bei den
Testkonzentrationen pH-Werte bis auf kleiner zwei verursachen kann. Um eine darauf zuriick-
zufiihrende, rein saurebedingte Mortalitat bzw. schadigende Effekte in den Wirkungstests zu
eliminieren, sehen alle gangigen Testvorschriften gegebenenfalls eine pH-Anpassung vor, z.B.
mittels NaOH-Zugabe, wie sie durch nattrliche Puffersysteme im Normalfall auch im Gewas-
ser zu erwarten ist. Bei den fur die folgende Risikobewertung bertcksichtigten Studien bzw.
Wirkwerten wurde auf eine entsprechende pH-Wert-Anpassung geachtet.
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Fur die Grunalge Chlorella vulgaris wurde ein akuter Wirkwert von ECso (72 h; Wachstum) =
4.030 mg/L ermittelt, fir die maritime Kieselalge Skeletonema marinoi eine ECso (72 h, Wachs-
tum) = 1.480 mg/L und fur die Blaualge Geitlerinema amphibium eine ECso (72 h, Wachstum)
= 1.000 mg/L (Latala et al. 2009).

Fur die Grinalge Scenedesmus subspicatus betréagt die ECso (72 h, Wachstum) 86 mg/L und
die dazugehdrige NOEC 50 mg/L (AsahiGlass 2004).

Fur das Wappenradertier Brachionus calyciflorus wurde eine LCso (24 h) = 140 mg/L bestimmt
(Wang et al. 2014). AuRerdem steht flr Daphnia magna eine akute ECso (48 h; Immobilisie-
rung) = 1.048 mg/L zur Verfugung (Barmentlo et al. 2015).

Barmentlo et al. (2015) bestimmten auch chronische Wirkdaten fiir Daphnia magna (21 d; Re-
produktionstest) fur folgende Endpunkte:

Zahl der Nachkommen je Weibchen: ECso = 776 mg/L, EC10= 737 mg/L (Barmentlo et al. 2015),
Populationswachstumsrate je Weibchen: ECso = 853 mg/L, EC10 = 797 mg/L (Barmentlo et al.
2015), Uberlebensrate: ECso = 1273 mg/L.

Die medianen chronischen Wirkkonzentrationen (21d-ECsp) fir Nachkommenzahl, Populati-
onswachstumsrate und Uberlebensrate unterscheiden sich zwar nicht signifikant voneinander,
ebenso wenig wie von der akuten 48h-ECso fur Immobilisierung (Barmentlo et al. 2015). Der
chronische Test erflllt allerdings nicht die vollstandigen Validitatskriterien nach der verwende-
ten Methode OECD 211, da die tiber die Testdauer kumulierte Zahl der Nachkommen bei der
Kontrolle mit durchschnittlich 54,5 geringer war als die geforderte Mindestzahl 60 und Uberdies
sogar durchweg geringer als bei den Testkonzentrationen bis 586 mg/L. Ungeachtet fehlender
strenger Validitat kann aber diese Konzentration zumindest als grobe Orientierung fir eine
NOEC dienen.

Fur die Regenbogenforelle (Oncorhynchus mykiss) betragt die chronische NOEC (APFHXx:
Early Life Stage Toxicity Test; je 28 d vor und nach dem Schliipfen; Reproduktion) = 9,96 mg/L
(Burke und Scholey 2008; Iwai 2012). Eine akute Fischtoxizitat von LCso >10 mg/L lasst sich
daraus ableiten.

Von dieser chronischen NOEC als niedrigstem Wert lasst sich nach TGD (2011) mit dem er-
forderlichen Sicherheitsfaktor 10 (valide chronische Testergebnisse fiir die zwei Trophiestufen
Algen und Fische sowie chronische NOEC fiir Daphnien sehr sicher > 10 mg/L) eine aquati-
sche PNEC fir PFHxA von 1.000 ug/L ableiten.
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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- Flissig-Ex-
traktion

1) 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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