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1. Anlass fiir diese Empfehlung

Die Trinkwasserkommission des Bun-
desministeriums fiir Gesundheit (BMG)
beim Umweltbundesamt hat zur Proble-
matik der PFC im Trinkwasser zuletzt
am 13.7.2006 in Form einer ,vorldufi-
ge Bewertung von Perfluorierten Tensi-
den (PFT) im Trinkwasser am Beispiel
ihrer Leitsubstanzen Perfluoroctansiu-
re (PFOA) und Perfluoroctansulfonsdure
(PFOS)“ Stellung genommen.

Seither sind sowohl zu PFOA und PFOS
wie auch zu anderen PFC weitere Daten er-
arbeitet und veroffentlicht worden, die An-
lass fiir eine Fortschreibung der damaligen
vorldufigen Bewertung geben.

In Deutschland haben aktuell zu PFOA
und PFOS die Kommission Human-Bio-
monitoring [1] des Umweltbundesamtes
und, auch zu weiteren PFC, die LAWA-
LABO-Kleingruppe ,,Ableitung von Ge-
ringfligigkeitsschwellenwerten fiir PFC“
des Standigen Ausschusses ,,Grundwasser
und Wasserversorgung“ der LAWA (LA-
WA-LABO-Kleingruppe PFC) humanto-
xikologische Bewertungen erarbeitet. Auf
diese Bewertungen griinden die vorlie-
genden Empfehlungen.

2. Empfehlungen

Die LAWA-LABO-Kleingruppe PFC hat
aus Informationen zu Vorkommen und
Verbreitung sowie aus Einzelfallberichten
13 PFC als fiir das Grundwasser prioritar
benannt. Fiir sieben dieser 13 PFC erster
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Prioritdt war die Datenlage ausreichend,
um einen Leitwert nach den Kriterien
der Trinkwasserverordnung abzuleiten.
Die Bewertung von Perfluorhexansulfon-
sdure (PFHxS) wurde aber als grenzwer-
tig angesehen. Ihr liegt nicht eine 90-Ta-
ges-Studie als iibliches Mindestkriterium
zugrunde, sondern eine Studie mit nur
42 Tagen Expositionszeit. Besonders vor
dem Hintergrund des Bedarfs fiir Leitwer-
te wurde dieses Bewertungsergebnis noch
akzeptiert.

Die Ergebnisse einer umfassenden
Neubewertung im Sinne von Trinkwas-
ser-Leitwerten (TWyy,) oder Gesundheit-
lichen Orientierungswerten (GOW) zeigt
nachstehende Tabelle.

Der deutlich niedrigste Wert ergibt
sich fiir Perfluornonansaure (PFNA) mit
60 ng/l. In ihm ist allerdings wegen des re-
produktionstoxischen (Einstufung Repr.
1B) und vermutlich krebserzeugenden
(Einstufung Carc. 2) Potentials ein be-
sonderer Sicherheitsfaktor von zehn ein-
gerechnet. Als bisher hochsten Wert er-
gibt sich 10 pg/l fiir Perfluorbutanséure
(PFBA), der damit etwas hoher liegt als
der bisher vom UBA genannte Wert [2]
(7 pg/l). Die verschiedenen Werte zu den
einzelnen Verbindungen scheinen darii-
ber hinaus in einem verniinftigen Verhalt-
nis zueinander zu stehen, das ihre Struk-
tur (Kettenldnge) widerspiegelt.

Bei Stoffen, fiir die keine ausreichen-
den Daten fiir eine humantoxikologische
Bewertung fiir einen TWy, vorlagen,
wurde hilfsweise das vom Umweltbun-
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desamt fiir die Bewertung von human-
toxikologisch nur teil- oder nicht be-
wertbaren Stoffen entwickelte Konzept
der Gesundheitlichen Orientierungswer-
te (GOW) angewendet. GOW werden
uiber Evidenzkriterien (z.B. gentoxisch ja
oder nein) und Erfahrungswissen fiir ihre
Hohe begriindet [3]. Sie stellen insoweit
semiquantitative Bewertungsergebnisse
dar, die zwar besondere Unsicherheiten
enthalten, im Grundsatz aber als protek-
tiv anzusehen sind. GOW werden grund-
satzlich stoffspezifisch und fallunabhén-
gig abgeleitet. Werden sie in Einzelfillen
tiberschritten, sollte das Gesundheitsamt
im Zusammenhang mit Uberlegungen zu
Minderungs- oder Abhilfemafinahmen
neben ihrer fachlichen Grundlage auch
stoffspezifische Besonderheiten (im Falle
der PFC z.B. die biologischen Halbwerts-
zeiten) und moglicherweise weitere Be-
urteilungskriterien bei der Einzelfallbe-
trachtung beriicksichtigen.

PFC werden weder zur Gewinnung
und Verteilung von Trinkwasser benotigt
noch gehoren sie zu seinen natiirlichen
Bestandteilen. Es sind Verunreinigun-
gen, die die Beschaffenheit des Trinkwas-
sers nachteilig beeinflussen und sie sind
in ihrer Konzentration nach dem Mini-
mierungsgebot gemifd § 6 Absatz 3 Trink-
wV 2001 so niedrig zu halten, wie dies
nach den Umstidnden des Einzelfalles auf
Grundlage der allgemein anerkannten
Regeln der Technik (aaRdT) moglich er-
scheint. Das Trinkwasser soll 1i.S. von §1
TrinkwV 2001 die Verbraucher uneinge-



Lfd. Name, Abkiirzung (CAS Nr.) TW.w GOW?
Nr. [ug/ll [ma/1l
1 Perfluorbutansaure, PFBA (375-22-4) 10 -

2 Perfluorpentansdure, PFPeA (2706-90-3) — 3,0

3 Perfluorhexansaure, PFHxA (307-24-4) 6 -

4 Perfluorheptansdure, PFHpA (375-85-9) - 0,3

5 Perfluoroktansaure, PFOA (335-67-1) 0,1 -

6 Perfluornonansaure, PFNA (375-95-1) 0,06 -

7 Perfluordekanséure, PFDA (335-76-2) - 0,1

8 Perfluorbutansulfonsdure, PFBS (375-73-5) 6 -

9 Perfluorhexansulfonsaure, PFHxS (355-46-4) 0,1 -

10 Perfluorheptansulfonséure, PFHpS (375-92-8) - 03

1 Perfluoroktansulfonat, PFOS (1763-23-1) 0,1 -

12 H4-Polyfluoroktansulfonsaure, H4PFOS (27619-97-2) - 0,1

13 Perfluoroktansulfonamid, PFOSA (754-91-6) - 0,1

“Die Ausfiihrungen unter Kapitel 3, letzter Absatz, sind zu beachten.

schrankt genusstauglich und so rein wie
moglich erreichen.

3. Unsicherheitsanalyse

Die LAWA-LABO-Kleingruppe PFC
fihrt in ihren Vorbemerkungen aus, dass
die humantoxikologischen Bewertungen
hauptsichlich auf vorliegenden Bewer-
tungen anderer Institutionen basieren.
Wenn solche Bewertungen nicht vorla-
gen, wurden die jeweiligen PFC anhand
einzelner Studien bewertet. Dabei lag
der Schwerpunkt auf der fiir eine Wert-
begriindung relevanten Ableitung; es war
hier nicht vorgesehen, das gesamte Wis-
sen zu den PFC-Wirkungen synoptisch
darzustellen.

Von den sieben PFC, fiir die Werte ana-
log der Trinkwasserverordnung abgeleitet
werden konnten, lag nur fiir eine Substanz
fur die Schliisselstudie der Mindestdaten-
satz einer (subchronischen) 90-Tages-Stu-
die vor. Ansonsten waren die Schliissel-
studien mit mindestens doppelt so langer
Expositionszeit, zweimal iiber zwei Jah-
re, durchgefithrt worden und zweimal
lag eine 2-Generationen-Studie vor. In-
soweit konnen diese Ableitungen als aus-
reichend sicher angesehen werden. Als
kritisch muss die Datenbasis zu PFHxS
angesehen werden, da hier die Expositi-
onszeit mit 42 Tagen unter dem geforder-
ten subchronischen Test (90 Tage) lag. Da
die GOW-Betrachtung das Bewertungser-
gebnis stiitzt, erscheint hier eine Risikoun-

terschitzung aber wenig wahrscheinlich,
so dass der resultierende Wert als TW7,,
akzeptiert werden kann.

Verschiedene Bewertungen ande-
re Institutionen sehen besondere Sicher-
heitsfaktoren wegen fehlender z.B. ent-
wicklungstoxikologischer und/oder
immuntoxikologischer Daten vor. Dies ist
bei einer Bewertung analog der Trinkwas-
serverordnung nicht vorgesehen, wodurch
die Moglichkeit einer Risikounterschat-
zung gegeben sein kann. Im Zusammen-
hang mit den PFC reagiert der Mensch
andererseits weniger empfindlich auf die
PPARa-agonistische Wirkung als Rat-
te und Maus; Affen, die ebenfalls weniger
empfindlich auf PPARa-Agonisten reagie-
ren, wiren ein passenderes Modell fiir den
Menschen [4]. Die Ableitung humantoxi-
kologisch begriindeter Werte analog Trink-
wasserverordnung von Nager-Daten kénn-
te daher zu vorsichtigeren Werten fithren.

GOW werden mangels sonstiger geeig-
neter Daten Uber Evidenzkriterien (z.B.
gentoxisch ja oder nein) und Erfahrungs-
wissen fiir ihre Hohe begriindet [5]. Sie
stellen insoweit semiquantitative Bewer-
tungsergebnisse dar, die zwar besondere
Unsicherheiten enthalten, im Grundsatz
aber als protektiv anzusehen sind. GOW
werden daher aber grundsitzlich nicht
fiir moglicherweise mafinahmenbewehrte
allgemein giiltige Situationen oder Szena-
rien abgeleitet, sondern fiir Einzelfille, in
denen ihr Charakter, die besonderen Rah-
menbedingungen des Falles und mogli-
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cherweise weitere Beurteilungskriterien
beriicksichtigt werden miissen. Aus glei-
chen Griinden wird auch empfohlen fiir
die gelegentlich geforderte Bewertung des
Vorkommens mehrere PFC nach der Ad-
ditionsregel die GOW nicht mit einzube-
ziehen. Da verschiedenen PFC bedingt
durch lange Halbwertszeiten im menschli-
chen Kérper kumulieren kénnen, besteht
hinsichtlich der hier genannten GOW,
die dieses Kriterium {iblicherweise nicht
einrechnen, eine besondere Unsicher-
heit. Dies kann zu Risikounterschitzun-
gen fithren und ist daher im Einzelfall ih-
rer Verwendung besonders zu beachten.

4, Begriindungen

Fiir die vorgeschlagenen Werte werden
die Begriindungen der LAWA-LABO-
Kleingruppe PFC tibernommen. Sie ver-
weist hinsichtlich einer ausfithrlichen und
aktuellen allgemeinen Charakterisierung
der PFC und ihrer Toxizitét auf die U.S.-
Agency for Toxic Substances and Disease
Registry [4] (hauptsachlich gestiitzt auf
Daten zu PFOA und PFOS) und fasst fol-
gendermaflen zusammen:
Epidemiologische Studien zeigen sta-
tistisch signifikante Zusammenhénge der
Konzentrationen von PFC im Serum (be-
sonders fir PFOA und PFOS) und einer
Vielzahl von auch konzentrationsabhéngi-
gen Gesundheitseffekten, wenn diese auch
nicht immer iiber die verschiedenen Stu-
dien konsistent auftraten. Konsistent wa-
ren Assoziationen des Serumspiegels fiir
PFOA und PFOS mit erhéhter Lipidkon-
zentration im Serum, erh6hter Harnséure,
reduziertem Geburtsgewicht, und Modifi-
zierungen von Biomarkern fiir Leberscha-
den. Es gibt auch den Verdacht (equivocal
evidence) auf Kanzerogenitit.
Hinsichtlich der Biomarker von mog-
lichen Leber-Effekten zeigte sich in Ar-
beitsplatzstudien keine konsistente Asso-
ziation zwischen Serum-Leber-Enzymen
(in erster Linie Alanin-Aminotransfera-
se, ALT, Aspartat-Aminotransferase,
AST, und y-Glutamyltransferase, GGT)
und der PFOA- oder PFOS-Konzent-
ration im Serum. Eine Studie mit hoch
PFOA-exponierten Probanden der All-
gemeinbevolkerung fand signifikante
Zusammenhange zwischen PFOA- und
PFOS-Serumkonzentrationen und ALT-
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sowie Bilirubin-Konzentrationen, wobei
das Ausmaf? als wahrscheinlich nicht bio-
logisch relevant bewertet wurde. Studien
mit Ratten, Miusen und Affen haben die
Leber als eines der toxikologisch empfind-
lichsten Zielorgane identifiziert. Die Da-
ten zum Menschen sind dagegen nicht
so aussagekriftig, wobei die PFOA- und
PFOS-Serumkonzentrationen hier deut-
lich niedriger lagen als die, die in den Ver-
suchstieren zu den Effekten fithrten.
Viele der in Versuchstieren beobach-
teten adversen Gesundheitseffekte wer-
den der Fahigkeit der PFC zugeschrieben,
den Peroxisomen-Proliferator-aktivierten
Rezeptor-a (PPARa) zu aktivieren. PPARa
reguliert einige physiologische Prozesse,
unter anderem auch die Fettsdure-Oxida-
tion in der Leber; ihm wird auch Einfluss
auf Reproduktion und Entwicklung zuge-
schrieben [6] und er wird mit der Tumor-
Induktion in der Leber von Nagetieren
durch nicht-gentoxische Karzinogene in
Verbindung gebracht [7]. Es wurden Spezi-
esunterschiede in der Reaktion auf PPARa-
Agonisten gefunden: Ratten und Mause
sind die empfindlichsten Arten, Versuchs-
kaninchen, nicht menschliche Primate und
der Mensch sind weniger empfindlich. Er-
kldrungen konnten z.B. Unterschiede in
der Induzierbarkeit des PPARa durch die
Exposition gegen einen Peroxisomenpro-
liferator oder Unterschiede in einer ge-
webespezifischen Expression des PPARa
sein. Nach der Aktivierung des Rezep-
tors in Nagetieren beginnt, hauptsichlich
aber nicht nur in der Leber, eine charakte-
ristische Folge von morphologischen und
biochemischen Ereignissen. Dies schlief3t
eine hepatozelluldre Hypertrophie durch
die Zunahme von Zahl und Gréfle der
Peroxisomen, einer starken Zunahme der
peroxisomalen Fettsdure-B-Oxydation,
eine erhohte CYP450-vermittelte
w-Hydroxylierung von Laurinsdure so-
wie Modifizierungen im Lipid-Metabolis-
mus ein. Studien mit PPARa-Null-Méusen
zeigten allerdings auch von PPARa unab-
héingige Mechanismen der PFOA- und
PFOS-Toxizitit, einschlieflich ihrer Le-
bertoxizitat (Hepatomegalie in Mausen des
Wildtyps und in PPARa-Null-Mausen im
gleichen Ausmaf3, wobei eine Aktivititser-
hohung der Acyl-Coenzym-A-Oxidase in
den PPARa-Null-Miusen fehlte). In einer
Erh6hung des absoluten Lebergewichts re-

sultierte auch eine PFOA-Exposition von
Affen, zum Teil assoziiert mit einer signi-
fikanten mitochondrialen, nicht aber mit
einer peroxisomalen Proliferation.

Eine Erhohung des Lebergewichts
(und der Parameter der Fettsdure-p-
Oxydation) zeigte sich allgemein verstarkt
bis zu einer PFC-Kettenldnge von unge-
fahr zehn Kohlenstoffatomen. Eine sig-
nifikante peroxisomale Aktivitit scheint
eine Kohlenstoffkettenldnge von grofier
sieben zu erfordern, wobei eine Erh6hung
iiber das Kontrollniveau hinaus schon bei
Kettenlange mit vier Kohlenstoffatomen
berichtet wurden. Es zeigte sich auch, dass
die unterschiedliche Aktivitit selbst nicht
direkt mit der Kohlenstoffkettenlinge
verbunden ist, wohl aber mit einer unter-
schiedlichen Akkumulation in der Leber.

Wie zu PFOA und PFOS wurden auch
zu PFDA in Miusen Effekte hinsichtlich
einer Zunahme der f6talen Mortalitit be-
obachtet. Im Gegensatz dazu zeigte die
orale Exposition von PFBA oder PFHxS
keinen Effekt auf das Uberleben oder das
Korpergewicht von Nachkommen. Eine
reduzierte spontane Aktivitit von Miu-
sen, gefolgt von einer erhohten Aktivitit,
wurde wiederum beobachtet, wenn sie bis
zum 10 postnatalen Tag gegen PFHxS ex-
poniert waren; keine derartigen Effekte
zeigten gegen PFDA vergleichbar expo-
nierte Mduse.

Studien zur Immuntoxizitit von PFC
in Ratten und Miusen weisen auf eine
deutlich hohere Empfindlichkeit der Mau-
se gegeniiber den Ratten. Die durch PFOA
und PFOS in adulten Méiusen induzierten
immunologischen Veridnderungen waren
durch Thymus- und Milz-Atrophie, pha-
notypische Verdnderungen der Thymus-
und Milzzellen und Beeintrachtigung der
Reaktion auf sogenannte T-abhéngige An-
tigene charakterisiert.

PFOA induziert wie viele andere
PPARa-Agonisten in Ratten Hepato- und
Leydig-Zelladenome sowie Adenome der
Azinuszellen der Bauchspeicheldriise.
Nach einer umfassende Wiirdigung der
Literatur wurde geschlussfolgert, dass der
Mensch, obwohl er PPARa in geniigender
Menge fiir eine hypolipidische Reaktion
auf therapeutische Arzneimittel besitzt,
sich qualitativ und quantitative ausrei-
chend hinsichtlich der Reaktion seiner
Leber gegeniiber PPARa-Agonisten im
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Vergleich zu der von Ratten unterschei-
det (wegen Unterschieden bei Genpro-
motoren, Rezeptoraktivitit und -dichte),
so dass der Wirkmechanismus fiir Le-
bertumoren in Tieren im Menschen so
wahrscheinlich nicht funktioniert. Fiir die
U.S.-ATSDR bleiben wegen ungeniigen-
der Daten jedoch Unsicherheiten, ob der
Wirkmechanismus der PPARa-Agonisten
fiir eine Risikobewertung auf den Men-
schen nicht iibertragbar ist.

Die Begriindungen der vorgeschlage-
nen Werte im Einzelnen sind der Netz-
seite des Umweltbundesamtes zu entneh-
men (https://www.umweltbundesamt.de/
themen/wasser/trinkwasser/rechtliche-
grundlagen-empfehlungen-regelwerk/
empfehlungen-stellungnahmen-zu-trink-
wasser).
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