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Toxikologische Bewertungen: PFOA, PFOS

 PFOA

»>COT Statement (2006): TDI = 3 pg/kg KG/Tag
»ECBI/18/06 Health Classification (2006): Repr.Cat.2; R61
»EFSA Opinion: 9t List of Substances (2005)

»>U.S.EPA  SAB Draft Review (2006)

 PFOS

»>COT Statement (2006): PTDI = 0,3 pg/kg KG/Tag
»ECBI/24/05 Classification Proposal (2005): Repr.Cat.2; R61
»Kem| Working Draft Risk Profile (2006): POP
»0OECD Hazard assessment (2002)
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Pharmakokinetik: PFOA - PFOS

PFOA: PFOS:
 gut resorbiert

* in Serum und Leber:
Bindung an Plasmaproteine

- plazentagangig
* nicht metabolisiert

. Serum-Halbwertszeiten: . Serum-Halbwertszeiten:

. Ratte weibl. 3—16 Std. ) il s 00 Tane
mannl. 6 -8 Tage mannt. = 9

. Affe  weibl. 21 Tage Y Lz "r:r’l‘i':r'l'l 1 ;g 1:92
mannl. 33 Tage ann. 9

 Mensch 1400 Tage 7 LAEREEL LB

 Bioakkumulation in der
Nahrungskette (Fisch)
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Sub/chronische Toxizitat: PFOA - PFOS

PFOA: PFOS:
« Ratte (13 Wochen) » Ratte (14 Wochen)
» Leber: Peroxisomenproliferation, * Leber: (Peroxisomenproliferation)
Hypertrophie, Hypertrophie, Vakuolisierung

hepatozell. Nekrosen
>»NOAEL: 0,4 mg/kg KG//Tag (Lebergew.)

>NOAEL: 0,6 mg/kg KG//Tag >»NOAEL: ~0,15 mg/kg KG//Tag (m/f)*
[*COT]
« Cynomolgus Affe (6 Monate) * Cynomolgus Affe (6 Monate)
» 1 Lebergewicht, Toxizitat - Mortalitat bei 0,75 mg/kg KG/Tag
« | T3, 1TSH; | HDL: 0,15 mg/kg KG/Tag
>LOAEL: 3 mg/kg KG/Tag >NOAEL : 0,03 mg/kg KG/Tag
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Mutagenitat, Kanzerogenitat: PFOA - PFOS

PFOA: PFOS:
» kein erbgutveranderndes Potential * kein erbgutveranderndes Potential
« Adenome in Ratten (nur m):  Adenome in Ratten
bei 14 mg/kg KG/Tag 1,4 mg/kg KG/Tag
Leber Leber (m + w)
Hoden (Leydigzellen) Schilddriise (m)
Pankreas
» Epidemiologie:
Tumorpromotion: Blasentumore?
PPARa Exposition?
Aromatase-Induktion
Cholecystokinin
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Reproduktionstoxizitat und Entwicklung: PFOA — PFOS
2-Generationsstudie (Ratte)

PFOA: PFOS:
kein Effekt auf Reproduktion * kein Effekt auf Reproduktion
| Korpergewicht, » | KG-Zunahme:

T Leber-, Nierengewicht (F1, m):
> NOAEL: 0,1 mg/kg KG/Tag (FO+F1, f; F2)
> LOAEL: 1 mg/kg KG/Tag > NOAEL: 0,4 mg/kg KG/Tag (F1, m)
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Bewertung: PFOS
(Stellungnahme des BfR, 27. Juli 2006)

Ableitung einer tolerierbaren Aufnahmemenge

Relevante NOAEL-Werte:
* 0,1 mg/kg Kérpergewicht/Tag (2-Generationsstudie, Ratte)
* 0,15 mg/kg Korpergewicht/Tag (6 Monatsstudie, Affe)

Unsicherheitsfaktoren:
100 far Unterschiede zwischen den Spezies und einzelnen Individuen
» 10 zur Berlcksichtigung der langen Halbwertszeit beim Menschen

Tolerierbare Aufnahme von PFOS (vorlaufig):
»>0,1 ug/ kg Kérpergewicht/Tag
» 6 g/ Person (60 kg)/Tag
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Perfluoralkylcarbonsauren

PFHxA PFOA PFDA
(mg/kg KG/Tag)
| foetales KG
Ratte > 300 <1,0 )
Maus - 3,0 0,1/1,0
Leber
T Gew.: Ratte 150 0,6 -
Maus 100 2,5 -
T PP: Maus 84 0,8 -
Halbwertszeit
o 2 - 6 Std. 3-16Std. (?) 29-59 Tage (?)
El :R
Imination: Ratte (29) 6-8Tage(J) 22— 40 Tage ()
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8-2 FTOH — Entwicklungsstudie

Orale Einmalgabe (30 mg/kg KG/Tag) an Mausen (GD 8):
Reduzierte Viabilitat
erhohtes Lebergewicht
Neuralrohrdefekte

Anstieg der PFOA-Korperlast in Maus-Foeten
(10-70 ng PFOA/g: GD 9 bis GD 18)

Henderson & Smith (2007) Toxicological Sciences 95: 452-461
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Toxikologie: Zusammenfassung

* Generelle toxische Wirkungen:
Leber (1Gewicht, Hypertrophie),
| Korpergewicht (bzw. KG-Zunahme)
| Uberleben der Nachkommen

 PFOS starker toxisch als PFOA

« klrzerkettige PFT : schnellere Elimination,
geringere Toxizitat

« FTOH-Metabolismus zu PFOA...

« Bewertung von PFT-Gemischen: viele Datenllcken
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