Perfluorbutansulfonsaure (PFBS)

Substanzname Perfluorbutansulfonsaure (PFBS)
CAS-Nr. 1. 375-73-5
2. 29420-49-3
Substanzname (IUPAC) 1.1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorobutane-1-sul-
fonic acid

2.1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorobutane-1-sul-
fonic acid, potassium salt

Synonyme 1. Nonafluorobutane-1-sulfonic acid, Per-
fluorobutanesulfonic acid

2. Kaliumperfluorbutansulfonat, Potassium
perfluorobutane sulfonate; K-PFBS

Strukturformel F FFO

Geringfugigkeitsschwellenwert (ug/L) 6

Maf3gebliche Basis fiir den Vorschlag O TrinkwV

® Analog TrinkwV

O Okotoxizitat

[ Basiswert/Untergrenze

Grenzwert der TrinkwV (pg/L)

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

Okotoxikologische Kriterien (ug/L):
Umweltqualitatsnorm
PNEC (aquat.) | 3.700
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 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 um PFBS zeigte im Vergleich zu den Kontrollen keine
Effekte (Eriksen et al. 2010).

Eine Studie zur Pharmakokinetik von Kalium-PFBS (K-PFBS) in Ratten, Affen und dem Men-
schen untersuchte die Elimination nach oraler und intravenéser (i.v.) Gabe in Ratten und nach
i.v.-Gabe in Javaneraffen (Macacus cynomolgus, Makaken; n = 3 pro Geschlecht) sowie die
Serumhalbwertszeiten in funf Mannern und einer Frau, die am Arbeitsplatz exponiert waren.
Auch wurden die PFBS-Konzentrationen im Serum und Urin gemessen, in der Ratte auch in
der Leber und den Faeces. In Ratten war die mittlere Eliminationshalbwertzeit nach i.v.-Gabe
von 30 mg/kg K-PFBS in den Mannchen 4,51 + 2,22 h und in den Weibchen 3,96 £ 0,21 h;
nach oraler Gabe der gleichen Dosis 4,68 + 0,43 h (Mannchen) und 7,42 + 0,79 h (Weibchen).
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Mit geringerer einmaliger PFBS-Dosis nimmt auch die mittlere Halbwertszeit ab (M&nnchen
2,1 h, Weibchen 0,64 h aufgrund einer i.v.-Gabe von 10 mg/kg, Konfidenzintervalle nicht an-
gegeben; Chengelis et al. 2009). In den Affen lagen die entsprechenden Werte nach i.v.-Gabe
von 10 mg/kg PFBS in den M&nnchen bei 95,2 + 27,1 h und in den Weibchen bei 83,2 + 41,9
h. Obwohl die Unterschiede in den Eliminationshalbwertzeiten der Ratten-M&annchen und -
Weibchen nicht statistisch signifikant waren, war die Ausscheidung (Clearance) in den weibli-
chen Ratten signifikant hoher (469 + 40 ml/h) als in den mé&nnlichen (119 = 34 ml/h) und das
Konzentrations-Zeit-Produkt (area under the curve, AUC) fiir mannliche Ratten signifikant gro-
Ber (294 + 77 ug-h/mL) als fur die weiblichen (65 £ 5 pug-h/mL). Diese geschlechtsspezifischen
Unterschiede wurden in den Affen nicht beobachtet. Bei den Uber ihren Arbeitsplatz exponier-
ten finf M&nnern und der einen Frau lag die Serumhalbwertzeit bei bis zu 180 Tagen, das
geometrische Mittel bei 25,8 Tagen (95 %-Vertrauensintervall 16,6 - 40,2 Tage; Olsen et al.
2009).

An Ratten wurde mit K-PFBS eine Schlundsondenstudie tUber 90 Tage durchgefihrt. Es wur-
den K-PFBS-Dosen von 60, 200, und 600 mg/(kg-d) verabreicht. Als toxikologische Endpunkte
wurden neben klinischen Beobachtungen der Nahrungsmittelverbrauch und das Kérperge-
wicht registriert sowie makro- und mikroskopische Pathologie, klinische Chemie, und Hama-
tologie durchgefuhrt. In den Gruppen mit 60 und 200 mg/(kg-d) wurden zusatzlich Nasenho6h-
len und -turbinat, Magen und Nieren histologisch untersucht. Die K-PFBS-Applikation zeigte
keine Wirkung auf die Sterblichkeit, das Kérpergewicht oder neurologische Parameter. Eryth-
rozytenzahl, Hamoglobin und Hamatokritwerte waren in den Mannchen mit 200 oder 600
mg/(kg-d) reduziert. Die weiblichen Ratten zeigten in dieser Studie bis zur héchsten Dosis von
600 mg/(kg-d) keine signifikanten Effekte. Fur die mannlichen Ratten lag der NOAEL bei 60
mg/(kg-d) aufgrund der hAmatologischen Effekte bei der nachst hoheren (200 mg/(kg-d)) Dosis
(Lieder et al. 2009a).

Ebenfalls mit K-PFBS wurde eine Zwei-Generationen-Studie mit der Ratte durchgefiihrt. Den
Mannchen und den Weibchen der Parentalgeneration (P) wurden tber eine Schlundsonde 30,
100, 300 und 1.000 mg/(kg-d) K-PFBS lUber zehn Wochen vor und wahrend der Paarung sowie
wahrend der Trachtigkeit und Laktation (Weibchen) verabreicht. Die erste Filialgeneration (F1)
wurde ab der Entwhnung vergleichbar dosiert. Die zweite Filialgeneration (F2) wurde nicht
mehr direkt exponiert und die Studie drei Wochen nach ihrer Geburt beendet. Registriert wur-
den das Korpergewicht und der Nahrungsmittelverbrauch, klinische Anzeichen, Ostruszyklus,
Spermienqualitat, Schwangerschaft, Geburt, Wurfgré3e und Entwicklungsparameter wurden
untersucht. Eine adverse Wirkung war weder in der P- noch in der Fi-Generation mit 100
mg/(kg-d) erkennbar (NOAEL). In den Dosisgruppen mit 300 und 1.000 mg/(kg-d) ergaben
sich bei den Mannchen erhdhte Lebergewichte (absolut und relativ) und korrespondierend ein
vermehrtes Auftreten adaptiver hepatozellularer Hypertrophie sowie bei Mannchen und Weib-
chen vermehrtes Auftreten minimaler bis leichter mikroskopischer Befunde in Nierenmark und
Nierenpapillen. Weder in der P- noch in der F;-Generation wurden KPFB-bedingte (biologisch
relevante) Effekte auf die Fruchtbarkeit, Fortpflanzung oder auf die entsprechenden Parameter
gesehen. Uber die Zwei-Generationen-Studie gab es keine K-PFBS-bedingten Effekte auf die
Uberlebensrate der Nachkommen. WurfgréRe und durchschnittliches Geburtsgewicht pro
Wurf waren in keiner Dosisgruppe statistisch signifikant verschieden von den Kontrollen. In
der F1-Generation war das Korpergewicht in den Mannchen der Gruppe mit 1.000 mg/(kg-d)
reduziert und damit moglicherweise zusammenhangend war bei dieser Dosis auch die Pra-
putial-Separation® um etwa zwei Tage verzogert. In den F1-Weibchen wurden im Wesentlichen
keine Effekte beobachtet, die F,-Nachkommen hatten normale Kérpergewichte. Nach Anga-
ben der Autoren (Lieder et al. 2009b) war der reproduktive NOAEL in beiden Generationen >
1.000 mg/(kg-d).

1) Losen der Vorhaut
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Wurde K-PFBS mannlichen Mausen uber 4 - 6 Wochen taglich 30 mg/(kg-d) mit dem Futter
verabreicht, wurde eine Verringerung des Plasmatriglycerids (- 37 %) und des non-HDL-Cho-
lesterins (non-high-density lipoprotein; - 28 %) sowie eine erhdhte Ausscheidung von (radio-
aktiv markiertem) Triolein (- 51 %) gefunden (Bijland et al. 2011).

In COS 1-Zellen, in die PPARa-Plasmide der Maus oder des Menschen transferiert waren,
aktivierten 1-250 uM PFBS die Luciferase der Plasmide sowohl der Maus als auch des Men-
schen im Vergleich zu den Kontrollen konzentrationsabhéngig. Der Human-PPARa. reagierte
auf PFBS (anders als auf die untersuchten perfluorierten Carbonsauren) empfindlicher als der
PPARa der Maus (Wolf et al. 2008, 2012).

Slotkin et al. (2008) untersuchten die In-vitro-Neurotoxizitat von PFBS an neuronalen PC12-
Zellen in Konzentrationen bis zu 250 uM, einem Standard-in-vitro-Modell fur die neuronale
Entwicklung. Gepriuft wurden die Hemmung der DNA-Synthese, Defizite in Zellzahl und
Wachstum, oxidativer Stress, eine reduzierte Zellviabilitat (Funktionsfahigkeit) und eine Ver-
schiebung bei der Differenzierung der Neurotransmitter Dopamin (DA) und Acetylcholin (ACh).
In undifferenzierten Zellen wurden DNA-Synthese, Zellzahl und Lipidperoxidation durch PFBS
nicht signifikant verandert. In differenzierenden Zellen war dagegen die Zellzahl bei gleichblei-
bendem DNA-Gehalt erhdht, ebenso die Lipidperoxidation, aber ohne Beeintrachtigung der
Funktionsfahigkeit. Die Differenzierung beider Neurotransmitter DA und ACh wurde durch
PFBS gleichermalRen konzentrationsabhangig verringert (im Unterschied zu den lbrigen ge-
testeten Substanzen PFOA, PFOS oder PFOSA). Die Autoren schlieRen daraus, dass es kei-
nen gemeinsamen Neurotoxizitats-Wirkungsmechanismus der perfluorierten Substanzen gibt.

Im Gegensatz zu PFOS und PFOA hemmte K-PFBS in vitro die Aktivitéat von 3p-Hydroxyste-
roid-Dehydrogenase und 17p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase in Mikrosomen von Human-
und Ratten-Tests bei 250 uM nicht (Zhao et al 2010). Auch der Glucocorticoid?-Metabolismus
in Human- und Ratten-Nierenmikrosomen wird durch PFBS nur wenig gestort (Zhao et al.
2011).

In JEG-3-Choriokarzinomzellen humaner Plazenta hemmte PFBS dosisabhangig die CYP19-
Aromatase-Aktivitat®), ein Hinweis, dass PFBS das hormonelle Gleichgewicht zwischen And-
rogenen und Estrogenen andern kann. Die Autoren Gorrochategui et al. (2014) stellen fest,
dass PFBS in diesen Zellen bereits bei sehr niedrigen Konzentrationen wirkte, obwohl die
PFBS-Aufnahme nur gering war.

Humantoxikologische GFS-Begriindung

Die Studie von Bijland et al. (2011) verweist auf eine niedrigere fur eine GFS relevante Dosis
als die Studie von Lieder et al. (2009a). Da jedoch dort nur eine Dosis eingesetzt wurde und
die beschriebenen Effekte hinsichtlich ihrer Adversitat unklar sind, kann sie nicht einer GFS-
Begriindung zugrunde gelegt werden.

Auf der Grundlage des NOAEL aus der Studie von Lieder et al. (2009a) in H6he von 60
mg/(kg-d) lasst sich nach Einrechnung einer Zeitextrapolation (Faktor 10 fiir die Ubertragung
des NOAELs aus einer 90 Tagesstudie auf eine lebenslange Exposition), einer Interspezies-
extrapolation (fur die Toxikokinetik entsprechend der Eliminationshalbwertszeiten Mensch /
Ratte (Mittel von Q und &): 620 h (=25,6 d) / 4,25 h = Faktor 146, und fir die Toxikodynamik
Faktor 2,5) sowie der Intraspeziesunterschiede (Faktor 10, jeweils 10°° oder 3,16 fir die toxi-
kokinetischen und toxikodynamischen Unterschiede; WHO 2005) eine humanaquivalente Do-

2) steroidhormone aus der Nebennierenrinde

3) Das Enzym Aromatase katalysiert in Wirbeltieren die Umsetzung von Testosteron zu Estradiol und von Androstendion zu
Estron (Aromatisierung).
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sis von 1,64 pg/(kg-d) errechnen. Daraus ergibt sich mit den tblichen Eckdaten (70 kg Korper-
gewicht, 2 Liter Trinkwasserverbrauch pro Tag, 10 % Allokation der tolerablen Kérperdosis nur
fur das Trinkwasser) eine GFS von (5,74 oder aufgerundet) 6 pg/L.

Quantitative humantoxikologische Bewertungen anderer Institutionen

Das MDH (2011) leitete Standards fur die nicht krebserregende Wirkung des PFBS im Grund-
wasser ab. Fur eine chronische Exposition ermittelte es auf der Grundlage eines Startpunktes
von 60 mg/(kg-d) aus der 90-Tages-Studie mit Ratten von Lieder et al. (2009a) unter Umrech-
nung auf eine humanaquivalente Dosis (Divisor 142 wegen unterschiedlicher Eliminations-
halbwertszeiten zur Extrapolation von der ménnliche Ratte auf den Menschen) von 0,42
mg/(kg-d) und Einrechnung eines Extrapolationsfaktors von 90 (Faktor 3 fir die Zeitextrapola-
tion, Faktor 3 fur toxikodynamische Interspeziesunterschiede, Faktor 10 fur die Intraspezies-
variabilitdt) und eines Sicherheitsfaktors 3 fiir die ungeniigende Datenlage eine insoweit ak-
zeptable Dosis von 1,4 pg/(kg-d). Rechnerisch ergibt sich allerdings 1,56 pg/(kg-d). Mit einer
Allokation von 20 % und einer Trinkwasser-Aufnahmerate von 0,043 L/(kg-d) ergibt sich aus
dieser Referenzdosis des MDA ein Health Risk Limit von (6,51 pg/L oder aufgerundet) 7 pg/L.

Okotoxikologische Bewertung

Es stehen Wirkwerte fir alle drei aquatischen Trophiestufen zur Verfligung. Fir den Standardtestorga-
nismus Pseudokirchnerella subcapitata (frihere Bezeichnung: Selenastrum capricornutum) wurde fir
PFBS ermittelt (Wildlife International 2001a):

EbCso (96 h, Biomasse) = 2.347 mg/L,

ErCso (96 h, Wachstumsrate) = 5.733 mg/L.

Fur Daphnia magna lag die akute Toxizitat mit ECso (48 h) = 2.183 mg/L geringfiigig niedriger
(Wildlife International 2001b). Akut um einiges toxischer ist PFBS fur den astuaren Krebs Ame-
ricamysis bahia (friher Mysidopsis bahia) mit ECs (96 h) = 372 mg/L und NOEC (96 h) = 127
mg/L (Wildlife International 2001e). Als akute NOEC ist letzterer Wert nur zur Vertiefung der
Information, nicht zur Ableitung der PNEC zu verwenden.

Fur einige Fischarten ist die akute Toxizitat von PFBS mit ECso-/LCso-Werten im Bereich von
ca. 1.000 bis zu gut 6.000 mg/L vergleichsweise gering (Wildlife International, 2001a, 2001b,
2001c, 2001d). Fur die Dickkopfelritze (Pimephales promelas) und den Blauen Sonnenbarsch
(Lepomis macrochirus) wurden LCso (96 h) = 1.938 mg/L bzw. 6.452 mg/L ermittelt (Wildlife
International, 2001c, d). Fur die Embryotoxizitat gegentiber dem Zebrabarbling (Danio rerio)
wiederum liegen folgende Werte vor:

LCso0 (96 h und 120 h nach Schlipfen) > 3.000 mg/L (Hagenaars et al. 2011)
LCso (144 h nach Schlupfen) = 1.500 mg/L (Ulhaqg et al. 2013)
ECso (144 h nach Schlupfen) = 450 mg/L (Ulhaqg et al. 2013)

Die NOEC im 21d-Reproduktionstest mit Daphnia magna wurde zu 502 mg/L ermittelt (Wildlife
International 2001f); sie ist damit deutlich niedriger als eine Algen-NOEC fiir Pseudokirch-
nerella (96 h) mit 1.077 mg/L (Wildlife International 2001a).

Da die niedrigste ermittelte EC/LCso mit 372 mg/L fir Americamysis noch niedriger ist als die
niedrigste NOEC mit 502 mg/L fur Daphnia, ist nach TGD (2011) nicht ein Sicherheitsfaktor 50
auf den niedrigsten NOEC-Wert, sondern ein Faktor 100 auf die niedrigste EC/LCso anzuwen-
den. Somit ergibt sich fir PFBS eine rechnerische PNEC von 372 /100 = 3.720 pg/L, gerundet
3.700 pgl/L.
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Analyseverfahren

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 ausgewéhlter polyflu-
orierter Verbindungen (PFC) in
Wasser - Verfahren mittels
Hochleistungs-Flussigkeitschro-
matographie und massenspekt-
rometrischer Detektion (HPLC-
MS/MS) nach Fest- Fliissig-Ex-
traktion

D 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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