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1.  Einleitung und Problemstellung

Perfluorierte Tenside (PFT) sind keine neue Stoffgruppe. Seit iiber 50 Jahren
werden sie in der Industrie eingesetzt. Sie kommen unter natiirlichen
Bedingungen nicht vor, sondern werden seit den spédten neunzehnhundertvierziger
Jahren synthetisch hergestellt. Aufgrund ihrer besonderen Molekiilstruktur
besitzen sie neben wasserabweisenden Eigenschaften auch die Féhigkeit als
Bestandteile von Oberflachenbeschichtungen vor Fetten und fetthaltigem Schmutz
zu schiitzen. Sie sind sehr stabil und unempfindlich gegeniiber chemischen und
physikalischen  Einfliissen. Diese  Eigenschaften fiihrten seit den
neunzehnhundertsiebziger Jahren zu einem breiten Einsatz dieser Stoffgruppe.
Neben Anwendungen in der Spezialindustrie wie der Photolithographie oder der
Halbleiterherstellung, werden Perfluorierte Tenside auch in verbrauchernahen
Produkten wie funktioneller Kleidung, Imprigniersprays fiir Mdbel oder

Kosmetika verwendet.

In Deutschland gerieten sie im Jahre 2006 durch den sogenannten
,Dungemittelskandal* in den Fokus des 6ffentlichen Interesses. In Wasserproben
von mehreren Nebenfliissen des Rheins wurden erhohte Gehalte verschiedener
Perfluorierter Tenside nachgewiesen, nachdem falsch deklarierter kontaminierter
Kldrschlamm auf benachbarte landwirtschaftliche Flachen ausgebracht worden

war (Stahl et al., 2007; Umweltbundesamt, 2009).

Abgesehen von punktuellen Quellen wie in diesem Beispiel, ist das Verstdndnis
iiber die Eintragswege der Perfluorierten Tenside in die belebte und unbelebte
Umwelt noch in den Anféngen. Es ist nicht klar, wie viele produzierende Werke
weltweit existieren und auch iiber die Produktionsmenge liegen nur Schitzwerte
vor. In welchem Umfang also PFT in die Umwelt gelangen und welche
Mechanismen zu ihrer weltweiten Verbreitung beitragen ist bisher ebenso wenig
abschlieBend geklért, wie die Wege auf denen PFT in den Organismus gelangen
und welche Wirkung sie in diesem entfalten. Toxische Auswirkungen traten im
Tierversuch in der Regel erst bei Serumkonzentrationen auf, die in Blutproben der

nicht beruflich exponierten Bevolkerung gemessene Werte deutlich iibersteigen.
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Dennoch gibt die Fahigkeit der Perfluorierten Tenside zur Bioakkumulation und

Biomagnifikation Anlass zur Besorgnis.

In der vorliegenden Arbeit soll der Eintrag der Perfluorierten Tenside in die
Nahrungskette nidher beleuchtet werden. In der Vergangenheit standen vor allem
zwei Vertreter dieser Stoffgruppe im Mittelpunkt des wissenschaftlichen
Interesses. Perfluoroctansulfonat (PFOS) und Perfluoroctansdaure (PFOA). Sie
wurden unter den Perfluorierten Tensiden bisher am héufigsten und in den
hochsten Konzentrationen in menschlichem und tierischem Probenmaterial
nachgewiesen und stellen daher auch den Gegenstand der Untersuchung in dieser

Arbeit dar.

Weiblichen japanischen Legewachteln, als Modell fiir ein lebensmittellieferndes
Tier, wurden hierflir sechs Wochen lang eine definierte Menge von PFOS und
PFOA iiber das Futter bezichungsweise das Trinkwasser verabreicht.
Anschlielend wurden die Gehalte an PFOS und PFOA in Fleisch und Eiern,
sowie der Leber gemessen. Auf diese Weise sollen Informationen dariiber
gewonnen werden, in welchem Ausmal3 PFOS und PFOA in der Lage sind aus
Wasser und Nahrung in den tierischen Organismus {iber zu treten und somit in die
menschliche Nahrungskette zu gelangen. Gerade im Hinblick auf eine Gefdhrdung
des Verbrauchers sollen so auch Anhaltspunkte fiir die Bewertung von PFT-

Gehalten in Futtermitteln gewonnen werden.

Eine systematische Untersuchung von Nahrungsmitteln auf PFT-Gehalte wird
derzeit noch nicht durchgefiihrt. Die Erkenntnisse aus dieser Arbeit sollen jedoch
fiir die Zukunft helfen, anhand der PFT-Gehalte in Nahrungsmitteln Riickschliisse
auf die regionale Umweltbelastung mit bestimmten Perfluorierten Tensiden zu

ziehen.
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2.  Literaturibersicht

2.1  Allgemeines zu Perfluorierten Tensiden

Die Bezeichnungen fiir die Gruppe der Perfluorierten Tenside wurden in der
Vergangenheit nicht einheitlich gehandhabt. So werden in der Literatur mehrere
Begriffe verwendet, die synonym fiir PFT stehen. Dies sind unter anderem: FOCs
(Fluorinated Organic Compounds), PFCs (Perfluorinated Compounds), PFAAs
(Perfluoroalkyl Acids), PFAS (Perfluorinated Alkyl Substances) und PFA
(Perfluorinated Fatty Acids).

2.1.1 Verwendung von Perfluorierten Tensiden

Die Anwendungen der PFT sind vielfdltig. Es sind bis heute weder alle Produkte
bekannt, die PFT enthalten, noch gibt es gesicherte Daten zu den weltweiten
Produktionsmengen, oder iiber die genaue Anzahl der PFT-produzierenden Werke
(Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD), 2002). Die
duBerst niitzlichen Eigenschaften der Perfluorierten Tenside fiihrten zu einem
breiten Einsatz nicht nur in der Spezialindustrie, wie der Halbleiterherstellung und
der Photolithographie, sondern auch in einer Vielzahl von Verbraucherprodukten.
In nahezu jedem Haushalt finden sich Artikel, die Perfluorierte Tenside enthalten
oder unter deren Verwendung hergestellt werden. DuPonts Teflon®, 3Ms
Scotchgard™ Reihe oder die Marke Gore-Tex® seien hier nur als einige der

bekanntesten Vertreter angefiihrt (Environmental Working Group (EWG), 2003).

Wie eingangs beschrieben sind die bisher am besten untersuchten Vertreter dieser
Stoffgruppe Perfluoroctansulfonat (PFOS) und Perfluoroctansdure (PFOA). Sie
sind chemisch synthetisierte anionische Tenside, die in spezialisierten
Chemiewerken hergestellt und zur weiteren Verarbeitung an die Produzenten der

entsprechenden Verbraucherprodukte abgegeben werden.
2111 Perfluoroctansulfonat

Nach Aussage des bisher groBten Produzenten von PFOS wird dieses in der Regel

nicht als Reinsubstanz verwendet, sondern stellt eine anteilsméBig kleine
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Komponente in einem Gemisch sogenannter PFOS-verwandter Stoffe dar, die
wiederum zu den fertigen Verbraucherprodukten und Spezialanwendungen
weiterverarbeitet werden. Ausgangsstoft ist Perfluoroctansulfonylfluorid (POSF),
das wiederum in N-Alkylsulfonamide tberfiihrt wird, die anschlieBend in den
fertigen Produkten Anwendung finden (Olsen et al., 2007). Dieses sind zum
Beispiel Produkte zur Versiegelung von Teppichen, Kleidung und Polstermdbeln.
Die Papierindustrie nutzt PFOS-verwandte Stoffe wunter anderem zur
fettabweisenden Behandlung von Papier und Kartonagen zur Verpackung von
Lebensmitteln. Aber auch spezialisierte Anwendungen von PFOS-verwandten
Substanzen zum Beispiel in der Galvanotechnik, der Photolithographie, als
FlieBhilfsstoffe, als Surfactants bei der Olgewinnung oder Zusitze zu
Hydraulikfliissigkeiten stellen ein wichtiges Marktsegment dar (OECD, 2002). Ab
den neunzehnhundertsiebziger Jahren gewannen PFOS-haltige Loschschiume
(AFFFs, aqueous fire fighting foams) aufgrund ihrer Wirksamkeit, einfachen
Anwendbarkeit und langen Haltbarkeit an Bedeutung (Paul et al., 2009).

21.1.2 Perfluoroctansaure

Die Natrium- und Ammoniumsalze von PFOA werden in der Hauptsache als
Prozesshilfsstoffe =~ in  der  Herstellung von  Fluorpolymeren  wie
Polytetrafluorethylen (Teflon®) und Polyvinylidenfluorid verwendet. Sie dienen
als Losungsvermittler fiir Fluormonomere, um deren Polymerisation zu
erleichtern. (Lehmler, 2005; Prevedouros et al., 2006). PFOA wird auflerdem als
Zwischenprodukt fiir die Herstellung von Fluorakrylestern, die Bestandteile von
Industrieanstrichen sind, verwendet (United States Environmental Protection

Agency (U.S. EPA), 2002).

Prevedouros et al. (2006) erwédhnten in ihrer Arbeit, dass weitere Anwendungen
fiir Perfluorierte Alkylcarbonsduren, zu denen unter anderem PFOA zéhlt, zum
Patent angemeldet wurden. Darunter waren Tinten, Lacke, Bodenpolituren,
Lufterfrischer und sogar medizinische Inhalatoren. Ob diese jedoch in die

Produktion gelangt sind, ist unklar.

Die Environmental Working Group, eine gemeinniitzige Umweltorganisation, hat
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den amerikanischen Markt nach Produkten durchsucht, die in der Liste ihrer
Inhaltsstoffe bekanntermaflen PFT-haltige Marken wie Teflon®, Gore-Tex ™,
Scotchgard® oder direkt Perfluorierte Tenside auffiihren. Dabei fanden sie so
bekannte Namen wie Hugo Boss, Prada, Levi’s, iMac und Produktgruppen wie

Zahnseide, Verbandsscheren und Gitarrensaiten (EWG, 2003).
2.1.2 ldentitat, chemische und physikalische Stoffeigenschaften

Tenside sind chemische Verbindungen, die aus einer polaren, hydrophilen
Kopfgruppe und einem unpolaren, lipophilen Anteil bestehen. Sie setzen die
Oberflichenspannung von Wasser herab und unterstiitzen wegen ihres
amphiphilen Charakters die Bildung von Emulsionen. Wihrend die polare Gruppe
sehr variabel sein kann, ist der unpolare Molekiilteil meist eine

Kohlenwasserstoffkette.

Die Perfluorierten Tenside zeichnen sich dadurch aus, dass samtliche,
Wasserstoffatome am Kohlenstoffgeriist durch Fluoratome substituiert sind. Sie
werden nach der Art ihrer polaren Kopfgruppe in drei Stoffgruppen eingeteilt. Die
Perfluorierten Alkylsulfonate (PFAS), die eine Sulfonat-Gruppe als polaren Rest
tragen, die Perfluorierten Alkylcarbonséduren (PFCA), deren polarer Rest eine
Carbonsdure-Gruppe darstellt, und schlielich die Fluortelomeralkohole (FTOH),
die eine Hydroxygruppe und auBerdem zwei nicht fluorierte Kohlenstoffatome
enthalten (Fricke, 2005). Im Folgenden soll auf die Fluortelomeralkohole nicht
ndher eingegangen werden, da die Datenlage zur toxikologischen Bedeutung

dieser Stoffgruppe noch sehr unvollstindig ist.

Da bei den Perfluorierten Tensiden (mit Ausnahme der Fluortelomeralkohole), im
Unterschied zu den Kohlenwasserstofftensiden, simtliche Wasserstoffatome am
Kohlenstoffgeriist durch Fluoratome ersetzt sind, ist durch die starke
Elektronegativitit der Fluoratome die Kohlenstoff-Fluor-Bindung polar und die
Aziditdt der PFT im Vergleich zu ihren analogen Kohlenwasserstofftensiden
erhoht. Die freie Sdure liegt daher in wissrigen Losungen in der Regel
deprotoniert vor. Die Kohlenstoff-Fluor-Bindung z&hlt zu den stabilsten

Bindungen in der organischen Chemie, wodurch die PFT eine extreme
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Widerstandsfahigkeit gegeniiber biologischen, chemischen und physikalischen

Einfliissen aufweisen (Fricke, 2005).
2.1.2.1 Perfluoroctansulfonat

Die Bezeichnung Perfluoractansulfonat  beschreibt das  Anion der
Perfluoroctansdure. Da die freie Sdure, wie weiter oben erwihnt, in wassrigen
Losungen deprotoniert vorliegt, wird die Bezeichnung Perfluoroctansulfonat
hiufig synonym fiir Sdure und Anion verwendet. Gleiches gilt fiir das Akronym

PFOS.

Fiir jede bekannte chemische Verbindung und alle ihre Isomere existiert eine
einmalig vergebene CAS-Nummer (CAS = Chemical Abstracts Service). Da
chemische Bezeichnungen oder Trivialnamen nicht immer einheitlich gebraucht
werden, kann mit Hilfe der CAS-Nummer der entsprechende Stoff eindeutig

identifiziert werden.
Die CAS-Nummer der freien Sdure von PFOS lautet 1763-23-1.

Das  Kohlenstoffgeriist von  Perfluoroctansulfonat besteht aus acht
Kohlenstoffatomen und trédgt als polare Kopfgruppe einen Schwefelsdurerest. Die

Summenformel von Perfluoroctansulfonat lautet CgF{7SO5"

Neben der freien Sdure und ihrem Anion sind unter anderem das Kalium-, das
Ammonium-, das Lithium- und das Diethanolamin-Salz beschrieben (OECD,

2002).

Tabelle 1 zeigt einige physikalische und chemische Grof3en des Kaliumsalzes von
PFOS. Es hat einen sehr niedrigen Dampfdruck und scheint daher nicht fliichtig
zu sein. Es ist sehr hitzestabil und méBig gut wasserloslich. In Octanol/Wasser
bildet PFOS mehrere Schichten, was die Bestimmung des Octanol/Wasser-
Verteilungskoeffizienten (K,y), der bei der Beurteilung der Umwelttoxizitédt einer
chemischen Verbindung von Bedeutung ist, unmoglich macht (European Food

Safety Authority (EFSA), 2008).
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Tabelle 1 Physikalische und chemische GroRRen des Kaliumsalzes von PFOS

Modifiziert nach OECD, 2002; EFSA, 2008

PFOS, Kaliumsalz

Schmelzpunkt =400 °C
Siedepunkt Nicht bestimmbar
Dampfdruck (bei 20°C) 3,31x 10" Pa
Loslichkeit in destilliertem Wasser 570 mg/L
Loslichkeit in StiRwasser 370 mg/L
Loslichkeit in Salzwasser 12,4 mg/L
Log Kow Nicht bestimmbar

2.1.2.2 Perfluoroctansaure
Die CAS-Nummer der freien Saure lautet; 335-67-1.

Das Kohlenstoffgeriist von PFOA besteht ebenfalls aus acht Kohlenstoffatomen.
Es hat die Summenformel CsHF50,.

Neben der freien Sdure werden hdufig das Ammonium-, das Natrium-, das

Kalium- und das Silbersalz verwendet.

In Wasser dissoziiert die Perfluoroctanséure und das entstehende Anion sammelt
sich in einer Schicht am Ubergang zwischen Luft und Wasser. Es wurde auch eine
gute Wasserloslichkeit fiir PFOA beschrieben, wobei unklar bleibt, ob die
Beobachtungen auf echter Loslichkeit, oder der Bildung und Dispersion von

Mizellen beruht (U.S. EPA, 2002).

Tabelle 2 zeigt einige physikalische und chemische KenngréB3en des Anions der
Perfluoroctansdure. Es hat einen sehr geringen Dampfdruck und ist gut
wasserldslich. Der Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient ist aus den gleichen

Griinden wie fur PFOS nicht bestimmbar.
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Tabelle 2 Physikalische und chemische GroRen der freien Saure von PFOA

Modifiziert nach EFSA 2008; U.S. EPA, 2002

PFOA, freie Saure

Schmelzpunkt 45-50°C
Siedepunkt 189-192°C
Dampfdruck (bei 20°C) 0,1 kPa
Loslichkeit in destilliertem Wasser 3,4 g/L; 9,5 g/L bei 25°C
Log Kow Nicht bestimmbar

2.1.3 Synthese

Fir die industrielle Herstellung von Perfluorierten Tensiden werden in der
Hauptsache zwei Verfahren angewandt. Die elektrochemische Fluorierung nach

Simons und die Fluortelomerisierung.
2.1.3.1 Elektrochemische Fluorierung

Bei der elektrochemischen Fluorierung wird eine elektrische Spannung an eine
Losung aus Tensiden und Fluorwasserstoff angelegt. Hierbei werden die
Wasserstoffatome am Kohlenstoffgeriist des Tensids durch Fluoratome
substituiert. Es entstehen verschiedene Zwischenprodukte die durch Hydrolyse
und anschlieBende Ansduerung in PFOS bzw. PFOA {iberfiihrt werden (Fricke,
2005). Die U.S. EPA gibt den Gehalt an dem gewiinschten linearen
Zwischenprodukt bei der Synthese von PFOA mit 30-45% an. Neben dem
gewlinschten Endprodukt entstehen bei der elektrochemischen Fluorierung eine
Vielzahl von Nebenprodukten, wie kiirzer- oder ldngerkettige, verzweigtkettige
oder zyklische fluorierte organische Verbindungen. Trotz der relativ geringen
Ausbeute ist dieses Verfahren eine einfache und kostengiinstige Alternative und
wurde nach Angaben der U.S. EPA vom weltweit groten Produzenten fiir PFOA,
3M (Minnesota Mining and Manufacturing), in der Hauptsache genutzt (U.S.
EPA, 2002).

2.1.3.2 Fluortelomerisierung

Bei der Fluortelomerisierung reagiert ein Telogen wie Pentafluorethyliodid mit

dem zu telomerisierenden Tetrafluorethylen. Das daraus entstandene
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Telomeriodid reagiert iiber die Bildung von freien Radikalen mit Ethylen. Die so
entstandene lodidmischung enthidlt hauptsdchlich unverzweigte Verbindungen
konstanter Kettenlédnge. Mittels Destillation konnen die gewiinschten Substanzen

isoliert werden (Fricke, 2005; U.S. EPA, 2002).
2.2  Vorkommen und Verteilung

Hinweise, dass Vertreter der Perfluorierten Tenside, sei es durch Freisetzung aus
Verbraucherprodukten oder durch Industrieemissionen, in den menschlichen
Organismus gelangen konnen, gibt es in der wissenschaftlichen Literatur schon
seit Ende der neunzehnhundertsechziger Jahre. Der amerikanische Zahnmediziner
Dr. Donald Taves (1968) stellte damals fest, dass bei der Veraschung von
menschlichen Serumproben ein hdherer Fluoridgehalt gemessen werden kann als
bei der iiblichen Methode zur Bestimmung des Serumfluoridspiegels ohne
vorausgehende Veraschung. Da sich dieses ,,zusétzliche Fluorid“ gleichzeitig mit
dem Serumalbumin aufkonzentrieren lies und nicht ultrafiltrierbar war, schloss
Taves daraus, dass es sich um ein grof3es, proteingebundenes Molekiil handelt, das
auBBerdem sehr stabil ist, da es durch Veraschung nicht zerstort wird. Er
vermutete, dass es sich um eine fluorierte Kohlenstoffverbindung handelt und

hatte damals schon gewisse Chemiewerke als Emissionsquellen in Verdacht.

Lange Zeit wurde der Stoffgruppe der Perfluorierten Tenside jedoch hinsichtlich
ihrer 6kologischen und toxikologischen Relevanz wenig Bedeutung beigemessen.
Erst in den neunzehnhundertneunziger Jahren begann die U.S. amerikanische
Umweltbehorde U.S. EPA mit der systematischen Sammlung und Auswertung
von Daten iiber die Verbreitung und das Gefahrdungspotential von PFOS. Dabei
ergaben sich Hinweise, dass dieser Stoff bereits iiber den gesamten Planeten
verteilt in der Natur auftritt, biologisch nicht abbaubar ist, sich auflerdem in
menschlichem und tierischem Gewebe anreichert und zur Bioakkumulation neigt.
In tierexperimentellen Studien konnte zudem eine Reihe an toxischen Wirkungen
gezeigt werden (s. Abschnitt 2.3). Diese besorgniserregenden Befunde
veranlassten die Behorde, an den weltweit groiten Produzenten von PFOS heran
zu treten. Nach eigenen Angaben entschied sich der Konzern daraufhin, im Mai

2000 aus der Produktion von PFOS und PFOS-verwandten Substanzen
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auszusteigen und hat dieses Vorhaben bis zum Jahre 2002 umgesetzt.

Anlidsslich der Erkenntnisse iiber PFOS geriet auch ein zweiter Vertreter der
Perfluorierten Tenside, PFOA, in den Fokus der Behorde. Im Jahre 2006 rief die
U.S. EPA das 2010/2015 PFOA Stewardship Programm ins Leben und bat die
acht grofSten Produzenten von PFOA um die Teilnahme. Die Firmen
verpflichteten sich, auf der Basis ihrer Angaben fiir das Jahr 2000 eine 95%ige
Reduktion ihrer Produktionsmengen bis zum Jahr 2010 einzuhalten und bis 2015

ganz aus der Produktion auszusteigen (Homepage der U.S. EPA).

In der Zwischenzeit wurden Perfluorierte Tenside in einer Vielzahl von Proben
der belebten und unbelebten Umwelt nachgewiesen. Dabei zeigten sich zwar
hohere Gehalte in der Ndhe bewohnter und industriell genutzter Gebiete (Fromme
et al, 2009), jedoch konnten Spuren von Perfluorierten Tensiden auch in
entlegenen Regionen nachgewiesen werden. Die Verteilungsmechanismen sind

bisher noch nicht in allen Einzelheiten aufgeklirt (s. Abschnitt 2.2.2).
2.2.1 Daten zu Produktion und Emission

2211 Perfluoroctansulfonat

Paul et al. gaben im Jahr 2009 eine Bestandsaufnahme zur weltweiten Produktion
und Emission von PFOS ab. Da ausfiihrliche Angaben zu diesem Thema nicht
vorliegen, schitzten die Autoren die weltweite Gesamtproduktion anhand der in

der Literatur verfiigbaren Angaben.

22111 Produktion

Nach Aussage des weltweit grofiten Produzenten, wurde aus der Stoffgruppe der
Perfluorierten Alkylsulfonate (PFAS) in ihren Werken hauptséichlich der Stoff
Perfluoroktansulfonylfluorid (POSF) fiir den kommerziellen Gebrauch produziert.
In Umweltproben wird jedoch in einem sehr viel groferen AusmaBl PFOS
nachgewiesen, was die Vermutung nahe legt, dass POSF in einem gewissen
Umfang zu PFOS umgewandelt wird. Dartiber hinaus enthielten die kommerziell
angebotenen POSF-Produkte zu einem Prozentsatz von 0,1-5% PFOS als

Verunreinigung. Die Herstellung von PFAS durch den Konzern begann im Jahre
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1949 und wurde in den Jahren 2000 bis 2002 auf das Einwirken der U.S. EPA hin
eingestellt. Da vor den neunzehnhundertsiebziger Jahren nur geringe Mengen an
PFAS produziert wurden, schétzten Paul et al. (2009) die Gesamtproduktion von
POSF fiir den Zeitraum zwischen 1970 und 2002. Die Autoren kamen fiir diesen
Zeitraum auf ein Produktionsvolumen von 96000 Tonnen POSF. Zusitzlich
entstanden schétzungsweise 26500 Tonnen an Neben- und Abfallprodukten. Die
Gesamtmenge an willentlich produziertem PFOS iiber diesen Zeitraum wird von

den Autoren auf etwa 470 Tonnen geschétzt.

221.1.2 Emission

Paul et al. (2009) schétzen indirekte Emissionen iiber den Abbau von Vorldufer
Substanzen oder Verunreinigungen anderer PFAS als die bedeutendste Quelle fiir
POSF beziechungsweise PFOS ein. Der weltweit groBte Produzent gibt den Anteil
an der absoluten Menge an indirekten Emissionen fiir POSF fiir die Freisetzung
aus Konsumprodukten mit 85% an. Lediglich 15% stammen direkt aus der
Produktion. Da iiber den tatsdchlichen Anteil der einzelnen Produktgruppen an
der Produktionsmenge von Fluorchemikalien des Konzerns keine Informationen
vorliegen, wurden diese Grofen anhand verfiigbarer Daten aus dem vereinigten
Koénigreich und Kanada geschitzt. Hieriiber ergaben sich fiir Teppiche 14-48%,
fiir Bekleidung 43-48% und fiir Papier und Verpackungsmaterialien 15-28%. Auf
Feuerloschschdume entfallen lediglich 6-16% und auf andere Anwendungen 8-

20%.

Wihrend der Primédrproduktion von POSF anfallende Abfall- und Nebenprodukte
entstehen zu 90% als Feststoff und wurden in der Vergangenheit in der Regel iiber
Deponierung entsorgt. Der Beitrag dieser Form der Beseitigung zur
Gesamtbelastung der Umwelt ist unklar und wurde daher fiir die Schétzungen
auBBer Acht gelassen. Fiir die Emissionen liber Luft und Wasser schitzten Paul et
al. (2009) Werte zwischen 435 und 575 Tonnen fiir Luft beziehungsweise
zwischen 230 und 1450 Tonnen fiir Wasser fiir den Zeitraum zwischen 1970 und

2002.

Bei der Weiterverarbeitung zu Verbraucherprodukten fiir diesen Zeitraum

entstandene Emissionen an POSF wurden von den Autoren auf 56 Tonnen fir
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Luft und auf 2570 Tonnen fiir Wasser geschitzt.

Die Freisetzung von POSF in Luft und Wasser aus den fertigen
Verbraucherprodukten wurde auf 235 Tonnen beziehungsweise 42000 Tonnen
geschitzt. Bei einem angenommenen Anteil an PFOS als Verunreinigung
wiahrend der Produktion von POSF von 0,1 bis 5%, schitzten die Autoren eine
Freisetzung von 45 bis 4900 Tonnen in Luft und Wasser. Eventuelle

Umwandlungsprozesse von POSF in PFOS wurden hierbei vernachlissig.
22.1.2 Perfluoroctanséaure

Besser belegt sind Zahlen zur Produktion und Emission von Perfluorierten
Alkylcarbonsduren. Prevedouros et al. gaben im Jahre 2004 eine Schitzung der
Gesamtmenge des Eintrags von PFCA im Allgemeinen und Perfluoroctanoat, dem
Anion der Perfluoroctansdure im Besonderen ab. Thre Annahmen beziehen sich
dabei meist auf den Zeitraum zwischen 1960 und 2002, da hier der Grofteil der

Produktion stattfand.

22121 Produktion

PFOA wird seit 1947 industriell hergestellt. Die geschitzte weltweite
Produktionsmenge an APFO, dem Ammonium-Salz der Perfluoroctansdure,
betrug flir den Zeitraum zwischen 1951 bis 2004 zwischen 400 und 700 Tonnen.
APFO dient in der Hauptsache als Prozesshilfsstoff bei der Herstellung von
Fluorpolymeren. Prevedouros et al. (2004) geben an, dass im Jahr 2002 weltweit
33 Werke zur Herstellung von Fluorpolymeren in Betrieb waren. Die zur
Erzeugung von Fluorpolymeren eingesetzte Menge an APFO wird zu etwa 62%
durch thermische Einwirkungen zerstort und bleibt zu etwa 38% als

Produktionsabfall erhalten.

22122 Emission

Die Verteilung der bei der Herstellung von Fluorpolymeren anfallenden Rest-
Mengen an APFO erfolgte im Jahr 1999 zu 61% {iber Emissionen, 7% wurden
zerstort, 14% wurden wieder verwendet und 7% blieben als Verunreinigung im

Endprodukt zuriick. Somit sind die Emissionen wéhrend der Herstellung von
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Fluorpolymeren als die grofite Eintragsquelle von PFOA, APFO und anderen
Perfluorierten Alkylcarbonsduren zu sehen. Bemiihungen der
Fluorpolymerhersteller, die anfallenden PFCA wieder in den Produktionsprozess
einzubringen, hat die Umweltbelastung mit diesen Substanzen in den letzten

Jahren deutlich verringert.

Aber auch bei der Herstellung von Perfluorierten Alkylcarbonsduren selbst
entstehen Emissionen. So geben Prevedouros et al. (2004) fiir das grof3te Werk in
den USA an, dass im Jahr 2000 ca. 5-10% der Jahresproduktionsmenge (das
entspricht ca. 20 Tonnen) als Emissionen in die Umwelt abgegeben wurden,

davon 5% tuiber Luft und 95% tiber Wasser.

Uber den Einsatz von PFCA-haltigen Feuerloschschiumen wurden etwa 50 bis

100 Tonnen an Perfluorierten Alkylcarbonsiuren in Okosysteme eingebracht.

Die Gesamtmenge der aus Konsumprodukten freigesetzten PFCA liegt etwa im

Bereich von 40 bis 200 Tonnen.

Neben den direkten Emissionen tragen auch die indirekten Emissionen iiber
Verunreinigungen anderer PFT mit PFCA oder deren Abbau zu
Perfluoralkylcarbonsduren zur Umweltbelastung bei. Dies vermutet man fiir
Vertreter der Perfluorierten Alkylsulfonsduren und der Fluortelomeralkohole. So
geben Prevedouros et al. (2004) eine mdgliche Gesamtmenge von 30,3-350
Tonnen an PFCA an, die durch die POSF-Herstellung, POSF-haltige
Verbraucherprodukte und Feuerloschschdume, sowie die Herstellung von
Fluortelomeralkoholen, oder unter deren Verwendung hergestellter Produkte in

die Umwelt gelangt sein konnte.

Die historische Gesamtmenge an PFCA, die in die Natur abgegeben wurden,
schitzen die Autoren auf 3200 bis 7300 Tonnen, wobei sie davon ausgehen, dass
Perfluoroctansdure, die in der Umwelt sehr wahrscheinlich vollstindig
deprotoniert als Perfluoroctanoat vorliegt, etwa 85% dieser Menge ausmacht. Dies

entspricht einer geschitzten Gesamtemission von 2700 bis 6200 Tonnen PFOA.
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2.2.2 Verteilungsmechanismen

2.2.2.1 Verteilung in der Umwelt

Obwohl Perfluorierte Tenside, in der Hauptsache PFOS und PFOA, in Proben aus
Umwelt und tierischen Geweben in der Ndhe von dicht besiedelten Gebieten und
Industriestandorten in deutlich hoheren Konzentrationen gemessen wurden,
wurden sie auch in Gebieten weitab von moglichen direkten Emissionsquellen
nachgewiesen (Houde et al., 2006). Dieser Umstand legte die Vermutung nahe,
dass Mechanismen existieren, tiber die Perfluorierte Tenside iiber lange Strecken
hinweg transportiert werden konnen. Die Untersuchungen zu diesem Thema sind
noch nicht abgeschlossen, jedoch gibt es Hinweise, dass der Transport iiber

Wasser eine wichtige Rolle spielt (Stahl et al., 2007; EFSA, 2008).

Auch eine Verteilung iiber die Atmosphére wird diskutiert. Dabei ist es nicht sehr
wahrscheinlich, dass die in der Regel nicht fliichtigen Verbindungen PFOS und
PFOA aus Losungen selbst in die Atmosphére {ibertreten und auf diesem Wege
transportiert werden. Vielmehr wird angenommen, dass eine Verteilung {iiber
fliichtige Vorlaufersubstanzen, wie die Fluortelomeralkohole, stattfindet (Renner,
2004). Fir diese konnte gezeigt werden, dass sie unabhingig von der
Anwesenheit von Hydroxyl-Radikalen bis zu 20 Tage stabil bleiben. Andere
Mechanismen, die neben Hydroxyl-Radikalen zur Entfernung organischer
Substanzen aus der Atmosphidre beitragen (Reaktion mit Chloratomen, Ozon,
Photolyse, trockene und feuchte Deposition), zeigten sich als wenig bedeutsam im

Falle der Fluortelomeralkohole (Ellis et al., 2003).

Zunichst erschien es unklar, auf welchem Weg die Fluortelomeralkohole in
PFCA umgewandelt werden, da die durch Hydroxyl-Radikale in der Atmosphire
initiierte Reaktionskaskade schrittweise fluorierte Kohlenstoffatome eliminiert
und so zu einer Zerstorung des FTOH-Molekiils und bekanntermaflen nicht zur
Bildung von PFCA fiihrt. Neuere Untersuchungen konnten jedoch zeigen, dass
wihrend dieses Prozesses Zwischenprodukte entstehen, die wiederum mit
Peroxyl-Radikalen unter Bildung von PFCA reagieren konnen. Dieser Prozess

kann jedoch nur in wenig besiedelten Regionen stattfinden, in denen die Gehalte
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an Stickoxiden in der Atmosphdre geringer sind, da diese sonst die fiir die
Reaktion bendtigten Peroxyl-Radikale aufbrauchen (Ellis et al., 2004; Renner,
2004).

Andererseits wird auch vermutet, dass PFOS und PFOA direkt an
Staubbestandteile gebunden mit der Atmosphére verteilt werden (Nakayama et al.,

2005; Moriwaki et al., 2003).
2.2.2.2 Eintragswege in den menschlichen Organismus

Als Eintragswege von PFOS und PFOA in den menschlichen Organismus werden
mehrere Moglichkeiten diskutiert. Nicht nur die Aufnahme der Substanzen selbst,
sondern auch gewisser Vorlaufersubstanzen (unter anderem
Fluortelomeralkohole, Perfluoroctansulfonylfluorid und N-Alkyl-
Perfluoroctansulfonamide) miissen dabei beriicksichtigt werden (Andersen et al.,
2006). Es wird angenommen, dass die Aufnahme iiber Trinkwasser und
Nahrungsmittel den Grofteil der Exposition ausmacht. Dabei miissen im Falle
von tierischen Lebensmitteln auch kontaminierte Futtermittel in Betracht gezogen
werden (Tittlemier et al., 2006). Jedoch wird auch die Aufnahme {iber die
Atemluft und die Ingestion von PFT-haltigem Hausstaub diskutiert (EFSA, 2008;
BfR, 2009).

Die Konzentrationen verschiedener Perfluorierter Tenside in der Luft ist in
Stadten deutlich hoher als in ldndlichen Gebieten und auf der Nordhalbkugel
deutlich hoher als auf der Siidhalbkugel. AuBerdem ist an Wochenenden eine
Absenkung der Belastung in der Umgebungsluft zu messen. In der Innenraumluft
werden hohere Konzentrationen an Perfluorierten Tensiden gemessen als in der

AuBenluft (Fromme et al., 2009).

Fir die Exposition iiber die Nahrung kommt neben an sich PFT-haltigen
Nahrungsmitteln auch eine  PFT-Belastung durch  Migration  aus
Verpackungsmaterial in Frage (Tittlemier, 2006). PFOA wird als Hilfsstoff bei
der Herstellung von Polytetrafluorethylen zur Beschichtung von Pfannen
verwendet und kann als Verunreinigung im fertigen Endprodukt auftreten. Diese

Mengen sind jedoch so gering, dass die Migration in Nahrungsmittel nicht von
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Bedeutung ist. Anders verhidlt es sich bei PFOS-haltigen Verpackungen. So
konnte im Fall von Mikrowellenpopcorn ein Ubergang von PFOS in das

Nahrungsmittel nachgewiesen werden (Begley et al., 2005).
2.2.3 Belastung von Gewassern

Nach dem Ausbringen eines mit Abwasserschlamm kontaminierten Diingers auf
Felder im nordrhein-westfalischen Sauerlandkreis wurden in Ruhr und Mohne
stark erhohte Gehalte an Perfluorierten Tensiden gemessen. Wéhrend sich die
Gehalte von PFOS im Vergleich zu Messungen in einer vorangegangenen Studie
von Lange und Mitarbeitern aus dem Jahre 2004 nicht wesentlich veridndert hatten
(Bergmann, 2009, nach Lange et al., 2004), wurde ein deutlicher Anstieg der
PFOA-Konzentrationen festgestellt. Die hochste Konzentration an PFOA wurde
in der Mohne gemessen und betrug 3640 ng/L (Gesamtgehalt an PFT: 4385 ng/L).
Das Gebiet, in dem die hochsten Gehalte an PFT gemessen wurden, wird durch
die Oberldufe der Mohne drainiert (Holzer et al., 2008). Der Gesamtgehalt der in
der Ruhr gemessenen PFT betrug 446 ng/L mit einem Anteil von PFOA von 139
ng/L. Messungen im Trinkwasser des tributdren Gebiets der betroffenen Fliisse
ergaben einen Hochstwert von 519 ng/L fiir PFOA (Skutlarek et al., 2006). Es
schlossen sich Dekontaminationsmafnahmen und ein intensives Monitoring des
gesamten Gewissernetzes Nordrhein-Westfalens an. Seit Ende 2008 wurde der
gesundheitliche Orientierungswert des Umweltbundesamtes von 0,1 pug/L fiir den
Gesamtgehalt an PFT nicht mehr iiberschritten (Bergmann, 2009; siehe dazu auch
Abschnitt 2.4.1). Europaweite Messungen von PFOS und PFOA in Siilgewéssern
ergaben Konzentrationen von unter einem Nanogramm bis zu einem niedrigen
zweistelligen Nanogrammbereich pro Liter. Der Anteil der Proben, in denen
PFOS beziehungsweise PFOA unter der Nachweisgrenze lagen, waren 56% und
52% (EFSA, 2008). Abgesehen von den durch Einleitung von Industrieabwéssern
besonders stark belasteten Gebieten des Tennessee River oder der Bucht von
Osaka (Hansen et al., 2002; Saito et al., 2004) lagen die Messwerte fiir Asien und
den USA innerhalb dieses Bereiches, wobei die Werte aus Nordamerika aufgrund

der geringen Probenzahl fiir nicht repriasentativ erachtet wurden (EFSA, 2008).
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2.2.4 Auftreten in Nahrungsmitteln

Da europaweit bisher kaum reprdsentative Daten zu den Gehalten von
Perfluorierten Tensiden in Nahrungsmitteln und Trinkwasser vorliegen, diese aber
bisher als die wichtigsten Expositionsquellen gelten, hat die Europidische
Kommission am 17. Mérz 2010 eine Empfehlung fiir die Mitgliedsstaaten
herausgegeben. Demnach sollen perfluorierte Alkylsubstanzen in den Jahren 2010
und 2011 in einer moglichst groBen Anzahl an Proben iiberwacht werden
(Empfehlung  2010/161/EU). AuBlerdem  wurde das europdische
Forschungsvorhaben PERFOOD ins Leben gerufen, um zuverldssige Daten flir
die Risikobewertung von PFT-Gehalten in Lebensmitteln zu gewinnen

(Kappenstein, 2010).

In einer deutschen Studie wurden iiber den Zeitraum von einer Woche Duplikate
von Mahlzeiten und Getridnken von 15 weiblichen und 16 méinnlichen Probanden
analysiert. Es wurde jeweils in weniger als der Hélfte der Proben PFOS oder
PFOA detektiert. Die durchschnittlichen Gehalte fiir PFOS lagen zwischen 0,025
und 1,03 ng/g urspriingliche Substanz und fiir PFOA zwischen 0,025 und 118,29
ng/g urspriingliche Substanz. Fiir die tdgliche Aufnahme aus den betreffenden
Portionen gaben die Autoren fiir PFOS einen Median von 1,4 ng/kg KGW und fiir
PFOA von 2,9 ng/lkg KGW an (Fromme et al., 2007b).

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat in seiner Stellungnahme
004/2009 vom 11. September 2008 die durch das Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit im Rahmen des Bundesweiten
Uberwachungsplans gesammelten Lebensmittelproben auf ihre Gehalte an PFT
untersucht (sieche dazu auch Abschnitt 2.4.1). Die hochsten PFOS-Gehalte wurden
in Innereien von Wild gemessen (172 ng/kg). Sie lagen um zwei Zehnerpotenzen
hoher als die Gehalte in der Muskulatur. Die mittleren PFOS-Gehalte in
StiBwasserfischen lagen bei 23 ng/kg. Seefisch wies mittlere Gehalte von 9 pg/kg
auf. Die Analysen anderer Nahrungsmittelgruppen ergaben keine oder nur sehr
geringe PFOS-Gehalte. Auch PFOA wurde in den héchsten Konzentrationen (4,3
und 6,9 pg/kg, Lower-Bound und Upper-Bound Schétzung) in Wildinnereien

gefunden. Die Gehalte in SiiBwasserfischen waren auch bei PFOA hoher als die in
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Seefisch (2,0 pg/kg im Vergleich zu 1,3 pg/kg). Die Interpretation der
Messergebnisse im Fischfleisch miissen mit Vorsicht beurteilt werden, da viele
StiBwasserfischproben aus dem Gebiet des Mohnesees stammen, der im
Einzugsgebiet der durch Klirschlamm verunreinigten Felder in Nordrhein

Westfalen liegt (BfR, 2008).

Im Rahmen der amerikanischen Multy City Study wurden im Jahre 2000 {iber 200
Proben von verschiedenen Lebensmitteln auf deren Gehalt an PFOS und PFOA
analysiert. PFOS wurde nur in vier Vollmilch- und einer Hackfleischprobe (in
Gehalten unter einem Nanogramm pro Gramm urspriingliche Substanz)
nachgewiesen. PFOA wurde bis zu einer Konzentration von 2,35 ng/g
urspriingliche Substanz in einigen Proben von Rindfleisch, Brot, Apfeln und

griinen Bohnen nachgewiesen (EFSA, 2008).

Weitere Studien zu diesem Thema liegen aus Kanada, dem Vereinigten
Konigreich und Schweden vor. Auch hier konnten in relativ wenigen der
untersuchten Proben PFOS- oder PFOA-Gehalte iiber der Nachweisgrenze
gemessen werden, die maximal im einstelligen Nanogrammbereich lagen (EFSA,

2008).
2.2.5 Messdaten in der Bevolkerung

Messungen in Blutproben aus der Allgemeinbevolkerung zeigten hohere
Konzentrationen von PFOS und PFOA in Proben aus den USA und Kanada, als in
Asien, Europa, oder Léndern der Stidhalbkugel. PFOS wird dabei in der Regel in
hoheren Konzentrationen gemessen als PFOA (Houde et al, 20006).
Bemerkenswert ist, dass in praktisch jeder der untersuchten Blutproben PFT
nachgewiesen werden konnten (Fromme et al., 2007a; Midasch et al., 2007,
Calafat et al., 2007a und b). Messungen in den USA ergaben fiir Erwachsene und
Kinder in etwa gleich hohe Plasmakonzentrationen (Olsen et al., 2001a und bj;
2005). Olsen et al. (2003; 2005) und Harada et al. (2004) stellten im Plasma von
ménnlichen Probanden signifikant hohere Konzentrationen von PFOS und PFOA

fest, als in dem von weiblichen.

In Japan und den USA wurde seit Ende der neunzehnhundertsiebziger Jahre ein
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Anstieg der Plasmakonzentrationen von PFOS und PFOA in der Bevdlkerung
festgestellt (Harada et al., 2004; Olsen, 2005). Seit der Reduktion der
Produktionsmengen von PFOS und PFOA Anfang des einundzwanzigsten
Jahrhunderts wird in den letzten Jahren im Allgemeinen ein Riickgang der
Belastung der Bevolkerung mit PFOS und PFOA beobachtet (Calafat et al.,
2007b; Brede et al., 2010). Aktuelle Messwerte aus den USA liegen fiir PFOS bei
20,7 pg/L und fiir PFOA bei 3,9 pg/L (geometrischer Mittelwert) (Calafat et al.,
2007b). In Deutschland werden 12pug/L (4,9-55 pg/L) PFOS und 5,3 pg/L (2,7-
19,1 pg/L) PFOA in der Bevdlkerung gefunden (Fromme et al., 2007a und c).

Untersuchungen an ehemaligen Mitarbeitern eines Fluorchemiewerks (24
ménnlich, 2 weiblich) ergaben geschlechtsunabhidngig ein arithmetisches Mittel
fir die Serumhalbwertszeit von PFOS von 5,4 Jahren und fiir PFOA von 3,8
Jahren (Olsen et al., 2007). Eine deutsche Studie gibt die Serumhalbwertszeit fiir
PFOA mit 3,26 Jahren an und liegt damit in der gleichen GréBenordnung (Brede
et al., 2010).

Die mittleren Plasmaspiegel von PFOS und PFOA der nicht beruflich exponierten
Bevdlkerung liegen unterhalb des Bereiches, der in tierexperimentellen Studien zu
toxischen Wirkungen fiihrt. Eine Reihe von Untersuchungen, die kiirzlich von
Olsen et al. (2007) zusammengefasst wurden, geben Hinweise auf eine
entwicklungstoxische Wirkung von PFOS und PFOA. Sowohl PFOS als auch
PFOA passieren die Blut-Plazenta-Schranke (Inoue et al., 2004; Midasch et al.,
2007) und gehen auch in die Muttermilch {iber (Kédrrman et al., 2007). Apelberg et
al. (2007) beobachteten eine schwach negative Korrelation zwischen der
Serumkonzentration von PFOS und PFOA und dem Geburtsgewicht und der
GroBle der Neugeborenen, sowie dem Kopfumfang und dem Geburtsgewicht im
Verhéltnis zur GroBe des Neugeborenen. Fei et al. (2008b) machten dhnliche
Beobachtungen fiir PFOA, jedoch nicht fiir PFOS. Washino et al. (2009) fanden
dagegen einen Zusammenhang zwischen den miitterlichen Serumkonzentrationen
von PFOS und dem Geburtsgewicht, nicht jedoch fiir die Serumkonzentrationen
von PFOA. Ein Einfluss von PFOS und PFOA auf die postnatale Entwicklung

konnte bisher nicht nachgewiesen werden (Fei et al., 2008a).
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2.2.6 Messdaten in wildlebenden Tieren

Die ubiquitire Verteilung von Perfluorierten Tensiden spiegelt sich besonders
deutlich in den zahlreichen Nachweisen in wildlebenden Tieren wider (Kannan et
al., 2002; Hoff et al., 2004 und 2005; Olivero-Verbel et al., 2006; Dauwe et al.,
2007; Yoo et al., 2008). Neben Exoten aus entlegenen Regionen finden sie sich
auch in Tieren, die der menschlichen Nahrungsmittelgewinnung dienen. Eine
besondere Rolle spielen dabei SiiBwasser- und Seefische, die als Bestandteil
traditioneller Nahrungsmittel in Entwicklungsldndern einen Hauptbeitrag zu der

Belastung des Menschen beitragen konnen (Houde et al., 2006).

Eine ausfiihrliche Auflistung der bis zum Jahre 2008 in europdischen, asiatischen
und amerikanischen Studien durchgefiihrten Messungen von PFOS und PFOA an
diversen Arten von Salz- und Siifwasserfischen, sowie Mollusken und Crustaceen
findet sich bei der Europdischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (2008). Es
wurden in der Fischmuskulatur fiir PFOS Werte im zwei- bis dreistelligen
Nanogrammbereich pro Gramm Muskel (urspriingliche Substanz) gefunden,
wobei Fische aus der Kiistenregion hohere Werte aufwiesen als in offenen
Gewissern gefangene Exemplare. In den Proben aus Europa konnte PFOA zum
Grofiteil nicht nachgewiesen werden. Es wurden Werte von unter einem
Nanogramm pro Gramm Fischmuskulatur (urspriingliche Substanz) bis zu einem
zweistelligen Nanogrammbereich pro Gramm Muskulatur gemessen (EFSA,

2008).

Giesy und Kannan (2001) untersuchten eine groe Anzahl an Proben
unterschiedlicher Tierarten, die iiber einen lingeren Zeitraum von der Michigan-
State University fiir friihere Monitoringprogramme gesammelt worden waren, auf
thren Gehalt an verschiedenen PFT. Darunter waren Proben von Seehunden,
Robben, Ottern, Delphinen, verschiedenen Vogelarten, darunter einige
Raubvogel, diversen Fischarten und einigen Amphibien. Die Proben stammten
zum Teil aus den USA, aber auch aus Italien, der Ostsee, der Arktis und Teilen
Asiens. PFOA konnte nur in wenigen Proben nachgewiesen werden. PFOS fand
sich jedoch in den meisten Proben. Tiere aus stirker besiedelten Regionen waren

hoher belastet als Tiere wenig bewohnter Gegenden. Lebern von Eisbiren aus
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Alaska enthielten relativ hohe Gehalte an PFOS (im dreistelligen
Nanogrammbereich pro Gramm urspriingliche Substanz). Vergleichsweise sehr
hohe Gehalte wurden in Blutplasma und Leber von Fisch fressenden Arten wie
jungen Weillkopfseeadlern und Frettchen gemessen. Diese Befunde deuten darauf
hin, dass PFOS sich innerhalb der Nahrungskette anreichert. Zahlreiche Analysen
von Nahrungsketten bestitigen die Fiahigkeit von PFOS und PFOA zur
sogenannten Biomagnifikation (Houde et al., 2006). Auch in diversen Arten von
Meeressdugern konnten in den meisten der untersuchten Proben Gehalte an PFOS
gemessen werden. Eine altersabhingige Akkumulation konnte nicht gezeigt

werden (Kannan et al., 2001).
2.3  Toxikologie

2.3.1 Subchronische und chronische Toxizitat

Toxikologische Studien fiir PFOS und PFOA zeigen ein &hnliches Wirkprofil fiir
beide Substanzen. Neben erhohter Sterblichkeit unter den Versuchstieren wurden
vor allem lebertoxische Effekte, ein Abfall des Serumcholesterol- und
Serumtriglyceridspiegels und Gewichtsverlust im Zusammenhang mit verringerter

Futteraufhahme beobachtet.
23.1.1 Perfluoroctansulfonat

PFOS {iber einen ldngeren Zeitraum an Ratten verabreicht fithrt zu
Gewichtsverlust und reduzierter Futteraufnahme. Nach einem Monat konnte ein
Anstieg des Serumharnstoffs und der Aktivitét einiger Leberenzyme beobachtet
werden. Nach drei Monaten zeigten die Tiere Anzeichen einer Andmie (EFSA,

2008).

In einer weiteren Studie zur subchronischen Toxizitdt von PFOS in Ratten konnte
als erster Effekt eine Reduktion des Serumglucosespiegels und ein Anstieg der
hepatischen Palmitoyl-CoA-Oxidase Aktivitit (minnliche Tiere) beziehungsweise
ein Anstieg der Alaninaminotransferase im Serum (weibliche Tiere) beobachtet
werden. Im weiteren Verlauf zeigten die Tiere ein erhohtes absolutes und relatives

Lebergewicht ohne einen Hinweis auf eine verstirkte Proliferation der
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Hepatozyten, erniedrigte Serumcholesterolspiegel und Verdnderungen im weillen
Blutbild. PFOS reicherte sich proportional zur verabreichten Dosis in Serum und

Leber an (Seacat et al., 2003).

Rhesusaffen zeigten gastrointestinale und neuronale Symptome wie Melédna,
Diarrhoe, schleimige Beimengungen in den Faeces und generalisierten Tremor

(EFSA, 2008).

In einem Versuch an Javaneraffen wurden ebenfalls Gewichtsverlust, ein Abfall
des Serumcholesterolspiegels, ein erhohtes Lebergewicht in Verbindung mit einer
zelluldren Hypertrophie, aber wiederum ohne Hinweise auf eine Zunahme der
Proliferation der Leberzellen und der Einlagerung von Fettvakuolen in den
Hepatozyten, aber auch ein Abfall des Serumspiegels von Triiodthyronin und
Ostrogen bei den Versuchstieren beobachtet (Seacat et al., 2002). Daten aus dem
amerikanischen Gesundheitsiiberwachungsprogramm NHANES (National Health
And Nutrition Examination Survey) geben Hinweise, dass auch fiir den Menschen
eine Assoziation von Blutgehalten an PFOS und PFOA mit héaufigen
Schilddriisenerkrankungen der amerikanischen Bevdlkerung besteht (Melzer et

al., 2010).

Auch Stockenten und Virginiawachteln reagierten auf PFOS-Gaben mit
Gewichtsverlust und verringerter Futteraufnahme. Leichte aber statistisch nicht
signifikante Effekte wurden auf Fertilitait und Brutrate beobachtet (Newsted et al.,
2007).

2.3.1.2 Perfluoroctansaure

Schon eine einmalige intra peritoneale Gabe von PFOA fiihrte bei Ratten zu
reversiblem Gewichtsverlust und eciner reduzierten Futteraufnahme, sowie zu
einem leicht erhohten Lebergewicht (Olson und Andersen, 1983). In
Langzeitstudien an Ratten zeigten sich Gewichtsverlust und eine Zunahme des
Lebergewichtes in Verbindung mit zelluldrer Hypertrophie und Leberzellnekrosen

(U.S. EPA, 2002; Perkins et al., 2004).

Bei weiblichen Rhesusaffen wurden verringerte Gewichte von Herz und Gehirn

gemessen. Ansonsten wurden gastrointestinale Symptome beobachtet (EFSA,
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2008).

Javaneraffen zeigten Gewichtsverlust und eine verringerte Futteraufnahme, sowie
erhohte Lebergewichte als Folge von mitochondrialer Proliferation. Abgesehen
davon konnten keine histopathologischen Befunde in der Leber gefunden werden

(Butenhoff et al., 2002).

Yang et al. (2000; 2001) wiesen eine reversible Atrophie von Thymus und Milz
als eine Folge einer Verringerung der Parenchymzellen nach PFOA-Gaben bei der
Maus nach. Die Abnahme der Parenchymzellen war im Thymus deutlicher
ausgeprdgt als in der Milz und beruhte auf einer mangelnden Bildung und
Ausreifung der Zellen infolge einer Storung des Zellzyklus. Da sich der Effekt in
in vitro Versuchen nicht einstellte, vermuteten die Autoren einen sekundéren
Mechanismus und konnten spéter zeigen, dass der Effekt von der Aktivierung des
PPARa (Peroxisomen-Proliferatior-aktivierter-Rezeptor-a) abhédngt (Yang et al.,

2002).
2.3.2 Genotoxisches und kanzerogenes Potential

Sowohl PFOS als auch PFOA fiihren bei Ratten zu einer erhohten Tumorinzidenz.
Da fiir keine der beiden Substanzen bisher Genotoxizitit nachgewiesen wurde,
beruht die Tumorgenese wahrscheinlich auf epigenetischen Mechanismen. Es
liegen Hinweise vor, dass eine Aktivierung des Peroxisomen-Proliferator-
aktivierter-Rezeptor-a durch verschiedene PFT die Entstehung gewisser Tumoren
begiinstigt (siehe auch Abschnitt 2.3.5). Die Ubertragbarkeit auf den Menschen ist
nach heutigem Wissensstand fragwiirdig. In einer relativ kleinen Population an
ehemaligen Mitarbeitern eines Fluorchemiewerks konnte eine erhohte
Sterblichkeit an Blasenkarzinomen beobachtet werden. Da es sich aber nur um
insgesamt drei Fille aus einer relativ kleinen Grundgesamtheit handelte, konnte
nicht ausgeschlossen werden, dass diese Beobachtung auf einem Zufall beruhte

(Alexander et al., 2003).
2.3.2.1 Perfluoroctansulfonat

In einer Langzeitstudie an Ratten induzierte PFOS Tumoren der Leber, der

Schilddriise und der Mamma. Ratten wurde iiber zwei Jahre PFOS tiber das Futter
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verabreicht. Eine Gruppe erhielt die hochste eingesetzte Dosierung (20 pg/kg
Futter) fiir ein Jahr und wurde anschlieBend mit unbehandeltem Futter weiter
geflittert. Die ménnlichen Tiere entwickelten vermehrt Adenome der Leber. In der
Regenerationsgruppe traten haufiger Adenome (signifikant) und kombinierte
Adenome und Karzinome (nicht signifikant) der Follikelepithelzellen der
Schilddriise auf. Bei den weiblichen Tieren wurde ebenfalls ein signifikanter
Anstieg der Hiufigkeit von Adenomen aber auch Karzinomen der Hepatozyten
beobachtet. Auch kombinierte Adenome und Karzinome der Follikelepithelzellen
der Schilddriise traten signifikant haufiger als in der Kontrolle auf. In allen
Dosierungen wurden erhdhte Raten an gut- und bosartigen Tumoren der Mamma

beobachtet.

Auf welchem Mechanismus die Kanzerogenitidt von PFOS bei Ratten beruht, ist
nicht bekannt, scheint aber Folge von epigenetischen Wirkungen zu sein. In
Mutagenititstests konnte bisher keine genotoxische Wirkung nachgewiesen

werden (OECD, 2002).
2.3.2.2 Perfluoroctansaure

In einer Langzeitstudie an Ratten wurde den Tieren iiber den Zeitraum von zwei
Jahren PFOA iiber das Futter verabreicht. Es wurden gehéduft Tumoren der Leber,
der Leydigzellen und der Mamma beobachtet. (EFSA, 2008). Es traten gegeniiber
der Kontrolle signifikant hdufiger Adenome der Leydigzellen und Fibroadenome
der Mamma auf. Da die Inzidenzen beider Tumorarten aber im Bereich der
iiblicherweise bei Ratten beschriebenen Haufigkeit lagen, wurden sie als nicht
signifikant beurteilt. In einer zweiten Langzeitstudie traten neben Adenomen der
Hepatozyten und der Leydigzellen Tumoren der azindsen Zellen der

Bauchspeicheldriise auf.

Der Mechanismus, auf dem die Kanzerogenitit von PFOA bei Ratten beruht, ist
ebenfalls noch nicht geklart. In Mutagenitatstests konnte auch fiir PFOA bisher
keine genotoxische Wirkung in Dosierungen unterhalb der Zytotoxizititsgrenze

nachgewiesen werden (OECD, 2002).
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2.3.3 Reproduktionstoxizitat

Studien zur Reproduktionstoxizitit von PFOS und PFOA wurden bei Méusen,
Ratten und Kaninchen durchgefiihrt. Die Exposition gegeniiber PFOS
beziehungsweise PFOA in wutero fiihrt im Allgemeinen zu erhdhter
Jungtiersterblichkeit,  schlechter =~ Gewichtszunahme und  Entwicklungs-
verzogerungen. Auch fir den Menschen gibt es Hinweise einer

entwicklungstoxischen Wirkung dieser Stoffe (siehe dazu auch Abschnitt 2.2.5).
2331 Perfluoroctansulfonat

In einer Studie an Ratten zeigte sich unter einer vierzehntéigigen Behandlung mit
PFOS (10 mg/kg KGW/Tag intra peritoneal verabreicht) eine Reduktion der Tiere
mit regelmiBigem Zyklus um 58% im Vergleich zur Kontrollgruppe, wiahrend die

Zahl der Tiere mit persistentem Didstrus um 33% anstieg (Austin et al., 2003).

Wiéhrend der Trachtigkeit fiihren PFOS-Gaben zu verkiirzter Trichtigkeitsdauer,
Gewichtsverlust und erniedrigten Serumspiegeln von T; und T4 bei den
Muttertieren und zu reduzierter Lebensfahigkeit der Jungtiere beziehungsweise zu
erhohter Jungtiersterblichkeit bis zu 100% (Lau et al., 2003; Thibodeaux et al.,
2003; Luebker et al., 2005b). Die erhohte Jungtiersterblichkeit tritt auch nach
PFOS-Gaben vor der Trachtigkeit und anschlieBend erniedrigter Dosierung
wiéhrend der Trachtigkeit auf (Butenhoff et al., 2003). Es gibt Hinweise bei der
Maus, dass das Auslosen von Stress wihrend der Trichtigkeit die
entwicklungstoxischen Wirkungen von PFOS verstirken kann (Fuentes et al.,

2007).

Fiir die Ratte wurde als kritisches Fenster fiir eine erhohte Jungtiersterblichkeit
der Zeitraum zwischen dem 17. und 20. Tréachtigkeitstag identifiziert und konnte
spéter sogar auf den Zeitraum zwischen dem 19. und 20. Tag eingeengt werden
(Grasty et al., 2003 und 2005). Warum PFOS-Gaben in den letzten Tagen der
Trachtigkeit (insgesamt 21 bis 23 Tage (Gesellschaft fiir Versuchstierkunde -
Society for Laboratory Animal Science (GV-SOLAS), 1998)) zu verstirkter
Jungtiersterblichkeit fithren, ist bisher nicht gekldrt. In dieser Phase finden

hauptsidchlich Vorgénge der Feindifferenzierung statt. Die Autoren sahen in
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Hinweisen auf eine verzogerte Lungenreifung der exponierten Tiere eine
mogliche Ursache fiir die erhohten Verluste (Grasty et al., 2003), konnten dies in
einer Folgestudie jedoch nicht bestétigen (Grasty et al., 2005). Yahia et al., (2008)
stellten bei neugeborenen Méusen breitflichig atelektatische Lungen und
Aneurismen in Gehirngefdflen fest und sahen darin eine mogliche Ursache fiir die
hohe Jungtiersterblichkeit. Durch Cross-Foster-Studien an Ratten und Mausen
konnte ein Defizit des Brutpflegeverhaltens der Muttertiere als Ursache
ausgeschlossen werden (Luebker et al., 2005a; Lau et al., 2003). Eine teratogene

Wirkung konnte fiir PFOS nicht bestétigt werden (Lau et al., 2004).

Bei der Maus zeigen die Wiirfe von mit PFOS behandelten Muttertieren eine
verzogerte Entwicklung, die durch eine verringerte Gewichtszunahme, die
verspitete Offnung der Augen und einen erniedrigten Schilddriisenhormonspiegel

gekennzeichnet ist (Lau et al., 2003).
2.3.3.2 Perfluoroctanséaure

Weibliche Ratten scheiden nach der Geschlechtsreife PFOA deutlich effektiver
aus als minnliche. Studien zur Reproduktionstoxizitdt an der Ratte miissen daher
im Hinblick auf die Ubertragbarkeit auf den Menschen vorsichtig beurteilt

werden.

Bei der Ratte hat PFOA keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit (Butenhoff et al.,
2004).

Unter Gaben von hohen Dosen von PFOA (40 mg/kg KGW) wurde bei Mausen
die Resorption ganzer Wiirfe beobachtet. Auch PFOA fiihrt zu erhohter
Jungtiersterblichkeit, schlechter Gewichtszunahme und verzogerter Entwicklung
der tliberlebenden Tiere (Lau et al., 2005). Bei der Ratte lassen sich diese Effekte
reproduzieren (Butenhoff et al., 2004). Es ist nicht ausgeschlossen, dass eine
Verzogerung in der Anbildung der Milchdriise zu der Entwicklungsverzogerung
der Nachkommen beitrdgt (White et al., 2007). Das kritische Fenster fiir
verzogertes Offnen der Augen und Haarwachstum als Indikatoren einer
verzogerten Entwicklung liegt bei der Maus zwischen Tréachtigkeitstag sieben und

17 und somit dhnlich wie bei PFOS in der spéten Phase der Tréachtigkeit (Wolf et
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al., 2007).

Auch fiir PFOA konnte keine teratogene Wirkung nachgewiesen werden (Lau et

al., 2004).
2.3.4 Toxikokinetik

Perfluorierte Tenside werden nach oraler Aufnahme gut absorbiert und reichern
sich im Organismus hauptsédchlich in Blut und Organen an. Hauptzielorgan ist die
Leber (Kudo et al., 2000; Olsen et al., 2005), in geringerem Malle auch die Niere
und andere Organe, wie die Geschlechtsorgane und das Gehirn (U.S. EPA, 2002).

Im Blut liegen PFOS und PFOA zum iiberwiegenden Teil gebunden an Proteine,
in der Hauptsache an Albumin, vor (Zhang et al., 2008; Han et al., 2003). Die
intravendse Injektion niedriger Dosen von PFOA fiihrt bei Ratten zu einer
proportional hoheren Anreicherung in der Leber, wihrend die Injektion hoher
Dosen zu einer Anreicherung im Serum und anderen Geweben fiihrt (Kudo et al.,

2007).

Es gibt groBBe speziesspezifische Unterschiede in den Serumhalbwertszeiten. In
Tabelle 3 sind die Serumhalbwertszeiten von PFOS und PFOA fiir verschiedene

Spezies vergleichend dargestellt.

Tabelle 3 Serumhalbwertszeiten von PFOS und PFOA bei verschiedenen Spezies

PFOS
Ratte (mannlich) >90d (EFSA, 2008)
Javaneraffe ca. 200 d (Seacat et al., 2002)
Mensch 5,4 a (Olsen et al., 2007)
Virginiawachtel ca. 21 d (Newsted et al., 2007)
PFOA
Ratte mélnn.IiCh 4,4-9 d (EFSA, 2008)
weiblich 1,9-24 h (EFSA, 2008)
Javaneraffe mé.nn.IiCh 21 d (Butenhoff et al., 2002)
weiblich 30 d (Butenhoff et al., 2002)
Mensch 3,8 a (Olsen et al., 2007)

Die Ausscheidung erfolgt iiber die Niere und die Galle. Wihrend bei Ratten die
Ausscheidung iiber die Niere deutlich iiberwiegt, eliminieren Javaneraffen und der

Mensch PFOS und PFOA hauptséchlich iiber die Galle (Andersen et al., 2007).
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Eine Besonderheit gibt es in der Toxikokinetik von PFOA bei der Ratte.
Weibliche Ratten eliminieren PFOA im Vergleich zu ménnlichen Tieren deutlich
schneller. Wahrend ménnliche Tiere PFOA sowohl mit dem Urin als auch den
Faeces ausscheiden, dominiert bei den weiblichen Tieren die Ausscheidung iiber
die Niere (Vanden Heuvel, 1991). Die Kastration der ménnlichen Tiere erhoht die
Ausscheidung von PFOA iiber den Urin (Ylinen et al., 1989). Wird anschlieSend
Testosteron in physiologischen Dosen substituiert, sinkt die Elimination von
PFOA erneut. Bei weiblichen Tieren hat weder die Gabe von Testosteron noch
eine Ovariektomie einen Einfluss auf die Ausscheidung von PFOA (Vanden
Heuvel et al, 1992). Auf molekularer Ebene konnte der Organische
Anionentransporter OAT2 und 3 als Ursache identifiziert werden (Kudo et al.,
2002).

Clewell (2009) stellte ein pharmakokinetisches Modell fiir den Menschen vor, das
eine Expositionsabschitzung anhand des gemessenen Serumspiegels ermdoglicht.
Es beruht auf einem zuvor fiir den Javaneraffen entwickelten Rechenmodell
(Andersen et al., 2006) und geht davon aus, dass einem bestimmten PFOA-
Serumspiegel in Nanogramm pro Milliliter eine Exposition von etwa dem 0,12-
Fachen in Nanogramm pro Kilogramm Korpergewicht und Tag vorausgegangen

ist. Fiir PFOS kann ein Faktor von 0,1 angesetzt werden.
2.3.5 Wirkmechanismus

Dass PFOS und PFOA eine toxikologische Wirkung im menschlichen und
tierischen Organismus entfalten, ist, wie weiter oben beschrieben, durch eine
Vielzahl von Studien belegt. Die Untersuchungen zu den Wirkungen dieser Stoffe
auf molekularer und Zellebene sind jedoch noch nicht abgeschlossen. Da PFT
nicht metabolisiert werden, beruht ihre Interaktion mit dem Organismus auf ihren
chemischen und physikalischen Eigenschaften. Sie dhneln in ihrem Aufbau den
Fettsduren und wirken daher teilweise als Antagonisten an den entsprechenden
Enzymsystemen. Dabei zeigt sich mitunter eine starke Abhédngigkeit von ihrer

Kettenldange (Andersen et al., 2008).
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2351 Wirkung auf zellularer und subzellularer Ebene

Bei Ratten wurde wihrend der Fiitterung mit einer PFOS beziehungsweise PFOA
enthaltenden Diidt eine deutliche Reduktion des Serumcholesterols schon nach
einem Tag und der Serumfettsduren nach ein bis zwei Wochen beobachtet. Der
Triacylglycerolgehalt in der Leber wurde allein durch PFOS erhdht. Dies weist
darauf hin, dass PFOS in der Lage ist, deren Exkretion zu storen. Beide
Substanzen reduzierten die Fett- und Cholesterolsynthese in der Leber. Es konnte
gezeigt werden, dass PFOS und PFOA eine hemmende Wirkung auf eine Reihe
von Enzymen der Fettsdure- und Cholesterol-, sowie der Cholesterinestersynthese
entfalten. Darunter sind einige NADPH-generierende Enzyme wie die Glucose-6-
phosphat-Dehydrogenase, die HMG-CoA-Reductase und die Lecithin-
Cholesterin-Acyltransferase (Haughom und Spydevold, 1992).

Die Féhigkeit von Perfluorierten Tensiden unterschiedlicher Kettenldngen, die
peroxisomale B-Oxidation zu reduzieren, wurde am Model der Ratte untersucht.
Dabei zeigten langkettige PFT einen stirkeren Einfluss auf die B-Oxidation,
wobei bei médnnlichen Tieren Kettenldngen von mehr als acht Kohlenstoffatomen
und bei weiblichen Tieren Kettenldngen von mehr als neun Kohlenstoffatomen
den groBten Effekt hatten. Fiir PFOA konnte bei den weiblichen Tieren keine
Wirkung beobachtet werden (Kudo et al., 2000). Eine Anreicherung von
Triacylglyceriden in der Leber konnte fiir PFT ab einer Kettenlinge von neun
Kohlenstoffatomen bei ménnlichen Ratten und ab einer Kettenlinge von zehn
Kohlenstoffatomen bei weiblichen Ratten nachgewiesen werden (Kudo und
Kawashima, 2003). Kudo et al. (2006) zeigten, dass PFT sich umso effektiver in
der Leber anreichern, je ldnger ihr Kohlenstoffgeriist ist. Einige PFT storen den
mitochondrialen Stoffwechsel und greifen in die Atmungskette ein (Starkov und

Wallace, 2002; O'Brien und Wallace, 2004).

Guruge et al. (2006) stellten nach der Behandlung von Ratten mit PFOA
dosisabhingig eine Verdnderung in der Expression von iiber 100 bis iiber 800
Genen fest. Hauptsidchlich waren dies Gene des Lipidstoffwechsels, aber auch
Gene des Proteinstoffwechsels waren betroffen. Daneben waren Gene betroffen,

die fiir die Regulierung der Zellkommunikation, der Zelladhdsion und Apoptose
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verantwortlich sind, sowie einige Gene zur hormonellen Regulation und der

Immunantwort.

PFOS fiihrt bei minnlichen Méusen zu einer erhohten Aktivitit der natiirlichen
Killerzellen. Bei weiblichen Tieren konnte dieser Effekt nicht nachgewiesen
werden. Im Gegensatz zu den ménnlichen Tieren fiihrte PFOS bei den weiblichen
zu einer Erhohung der Plasmalysozymaktivitit. Die IGM-Synthese wurde bei
beiden Geschlechtern signifikant erniedrigt. Dieser Effekt erwies sich als T-
zellabhéngig und war der sensitivste Parameter fiir den Einfluss von PFOS auf das
Immunsystem. Er trat bereits bei PFOS-Plasmakonzentrationen auf, die im
Bereich der Plasmakonzentrationen beruflich exponierter Personen und der
hochsten beobachteten Werte nicht beruflich exponierter Personen lagen.
AulBlerdem konnte eine Verdnderung in der T-Zellpopulation der Milz und in
geringerem Ausmal} im Thymus beobachtet werden (Peden-Adams et al., 2008;

DeWitt et al., 2008).

Die unter Einfluss von PFOS und PFOA beobachtete Tumorgenese scheint auf
einem nichtgenotoxischen epigenetischen Mechanismus zu beruhen. Da die
Aufthebung der interzelluliren Kommunikation ein wichtiger Punkt in der
Tumorentstehung ist, wurde die Inhibition von Gap Junctions als mdglicher

Mechanismus fur PFOS und PFOA diskutiert.

Sowohl PFOA als auch PFOS storen die interzellulire Kommunikation iiber Gap
Junctions, wobei diese Eigenschaft fiir PFOS ausgeprigter ist. Die Inhibition der
Gap Junctions beginnt in der Zellkultur schon nach wenigen Minuten und hat
nach zehn bis 30 Minuten ihr Maximum erreicht. Nach Entfernen der
Testsubstanzen bildet sich der Effekt nach 60 bis 90 Minuten wieder zuriick
(Upham et al., 1994; Hu et al., 2002). Es zeigte sich, dass auch andere PFT in der
Lage sind, Gap Junctions zu inhibieren, solange sie zwischen sieben und zehn

Kohlenstoffatomen besitzen (Upham et al., 1994).

Bei der Ratte gilt Peroxisomenproliferation als ein nicht-genotoxischer
Mechanismus fiir die Entstehung von Lebertumoren (Reddy et al., 1980). Die

Aktivierung der PPA-Rezeptorfamilie ist ein Ausloser der Peroxisomen
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proliferation auf subzelluldrer Ebene (Diaz et al., 1994).

Einige PFT, darunter PFOS und PFOA, sind in der Lage bei Mensch, Ratte und
Maus das PPARa-System zu aktivieren (Shipley et al., 2004; Vanden Heuvel et
al., 2006), wobei die Maus empfindlicher gegeniiber diesem Effekt ist als der
Mensch (Wolf et al., 2008). Allgemein steigt die Fahigkeit zur Aktivierung des
PPARa durch PFT mit deren Kettenldnge, und PFOA ist ein stirkerer Agonist als
PFOS (Takacs und Abbott, 2007). Das PPARa-System ist verantwortlich fiir eine
verstarkte Transkription der Gene fiir den peroxisomalen und mitochondrialen

Lipidmetabolismus und die Cholesterol- und Gallensduresynthese (Andersen et

al., 2008).

In Untersuchungen zu den Mechanismen flir die Entwicklungstoxizitidt an der
Maus konnte gezeigt werden, dass im Falle von PFOA die erhohte
Jungtiersterblichkeit, die im Vergleich zur Kontrolle schlechtere postnatale
Gewichtszunahme und der verzogerte Zeitpunkt des Offnens der Augen auf eine
Aktivierung des PPARa-Systems zurlickzufiihren ist. Eine erhohte Rate an
Frithaborten scheint jedoch unabhidngig von diesem Mechanismus aufzutreten
(Abbott et al., 2007). Die reproduktionstoxischen Wirkungen von PFOS beruhen
nicht auf einer Aktivierung des PPARa-Systems (Abbott et al., 2009).

Sowohl PFOS als auch PFOA waren bei Versuchen an méinnlichen Ratten in
gewissem Umfang in der Lage, an L-FABP (liver fatty acid-binding protein) zu
binden. Dies kann vorrangig zu einer Verdringung von kurzkettigen Fettsduren
aus der Bindung an das Protein fithren. Langkettige Fettsduren mit mehr als 15
Kohlenstoffatomen binden jedoch deutlich stirker an L-FABP, sodass eine
Verdriangung durch PFOS und PFOA unwahrscheinlich ist. Da einige Fettsduren
als natiirliche Aktivatoren des PPARa bekannt sind, ist es denkbar, dass die fiir
PFOA nachgewiesene Fahigkeit zur Aktivierung dieses Enzymsystem auf einer
verstirkten Freisetzung von Fettsduren aus der Bindung an L-FABP beruht

(Luebker et al., 2002).
2.3.5.2 Wirkung auf das endokrine System

Austin et al. (2003) konnten in einem Versuch an Ratten zeigen, dass PFOS, in
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hoheren Dosen verabreicht (10 mg/kg KGW/Tag i. p. iiber 14 Tage), den
Noradrenalinspiegel innerhalb des Nucleus paraventricularis des Hypothalamus
erhoht. Hier gelegene Zellen sind in hohem MalBle zur Synthese des Corticotropin-
Releasing-Hormones befahigt. Dieser Umstand ist eine Erkldrung fiir die erhdhten
Blutkortisolspiegel, die auf einen erhohten Stresspegel des Organismus hinweisen.
AuBerdem zeigte sich eine Abnahme des Blutspiegels von Leptin, einem
Peptidhormon, das hauptsédchlich in Fettzellen, aber auch in anderen Geweben
synthetisiert wird und eine hemmende Wirkung auf das Hungergefiihl hat. Dass
trotz der niedrigen Leptinblutspiegel eine Reduktion der Nahrungsaufnahme
festgestellt wurde, erkliren die Autoren mit einer Entgleisung des
leptinabhéngigen Regulationssystems. Die Gewichtsreduktion unter PFOS-
Behandlung scheint daher leptinunabhéngig zu erfolgen, wobei die niedrigen
Serumspiegel des Hormons wahrscheinlich auf die Reduktion von Fettgewebe,
des Hauptproduktionsorts von Leptin, bei den Versuchstieren zuriickzufiihren

sind.

Es wurde beobachtet, dass die Gabe von PFOA bei méannlichen Ratten zu einer
Reduktion des Serumtestosteronspiegels filhrt und gleichzeitig den
Serumdstradiolspiegel erhoht. Diese Hormonimbalanz wird als eine mdgliche
Ursache fiir die bei Ratten nach PFT-Gabe beobachteten Adenome der
Leydigzellen diskutiert (Cook et al., 1992; Liu et al., 1996a). Das Verabreichen
von PFOA fiber das Futter erhoht die Aktivitdt der Aromatase der Leber bis auf
das Sechzehnfache. Die Aktivitdt der Aromatase der Hoden steigt dagegen nicht
an. Die erhohte Aromataseaktivitit steht nach Aussage der Autoren mit einer
Zunahme des Endoplasmatischen Reticulums, dem Organell, in dem sie gebildet
wird, zusammen und ist verantwortlich fiir den Anstieg des

Serumdstradiolspiegels (Liu et al., 1996b).
2.4  Risikobewertung

Es liegen zum heutigen Zeitpunkt Risikobewertungen fiir PFOS und PFOA
sowohl fiir Deutschland, als auch fiir einige EU- und nicht-EU-Lénder (zum

Beispiel GroBbritannien, Kanada und USA) und internationalen Organisationen
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(EFSA, OECD) vor.
2.4.1 Risikobewertung auf nationaler Ebene

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat in seiner Stellungnahme
Nummer 004/2009 vom 11. September 2008 eine Risikobewertung fiir PFT
durchgefiihrt. Gegenstand der Analyse waren fiir die Gruppe der perfluorierten
Alkylsulfonsduren und die Gruppe der perfluorierten Alkylkarbonsduren die
jeweilige Leitsubstanz PFOS beziehungsweise PFOA. Auf eine Bewertung der
Gruppe der Fluortelomeralkohole wurde aus Mangel an Untersuchungsmaterial

und verwertbaren Angaben in der wissenschaftlichen Literatur verzichtet.

Auf Grundlage der in der Literatur angegebenen Werte fiir die lebenslang
duldbare tédgliche Aufnahme (tolerable daily intake, TDI) von 0,15 npg/kg
KGW7/Tag fiir PFOS beziehungsweise 1,5 pg/kg KGW/Tag fiir PFOA (EFSA,
2008), wurden die vom Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL) im Rahmen des bundesweiten Uberwachungsplans
in den Jahren 2007 und 2008 gesammelten Daten zu den Gehalten von PFOS und
PFOA in Lebensmitteln auf dem deutschen Markt hinsichtlich ihres

Gefahrenpotentials fiir den Verbraucher bewertet.

Als durchschnittliche Verzehrmengen fiir die einzelnen Lebensmittel durch die
deutsche Bevdlkerung wurden die Angaben aus dem Erndhrungssurvey des
Robert Koch-Institutes aus dem Jahre 1998 herangezogen. Hierbei wurden 4030
Personen im Alter von 18 bis 79 Jahren zu ihren Verzehrsgewohnheiten befragt.
Damit stellt der Erndhrungssurvey die aktuellste représentative Datensammlung

zu diesem Thema dar.

Entsprechend der Datenlage ergab sich ausgehend von einer durchschnittlichen
Verzehrmenge und einem durchschnittlichen Gehalt an PFT im Lebensmittel fiir
den deutschen Verbraucher eine durchschnittliche tigliche Aufnahme von 2,30-
3,69 ng/kg KGW fiir PFOS und von 0,71-0,95 ng/kg KGW fiir PFOA. Somit
wiirde der TDI im Falle von PFOS zu 1,5-2,5% und im Falle von PFOA nur zu
0,05-0,06% ausgeschopft.

Ausgehend von der Aufnahme von Lebensmitteln mit hohen Gehalten an PFOS
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beziehungsweise PFOA (95-tes Perzentil) durch Hochverzehrer (95-tes Perzentil)
ergab sich eine tdgliche Aufnahme von 24-26 ng/kg KGW fiir PFOS und von
13,03-13,11 ng/kg KGW fiir PFOA. Unter dieser Annahme ergibt sich eine
Ausschopfung des TDI im Falle von PFOS von 16-17% und im Falle von PFOA

von circa 0,87%.

Hieraus schlieit das BfR, dass ein gesundheitliches Risiko fiir den Verbraucher
nach dem derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand und den aktuell gemessen

Gehalten an PFT in Lebensmitteln unwahrscheinlich ist.

Nach eigenen Angaben ist diese Einschitzung jedoch aus einer Reihe von

Griinden als vorlaufig zu betrachten:

Die Studien zur Epidemiologie von Perfluorierten Tensiden beim Menschen
liefern aufgrund methodischer Defizite bisher keine verldssliche Grundlage zur
Ermittlung eines TDI. Es wurde deshalb auf Grundlage der in Tierexperimenten
ermittelten NOAELSs (No Observed Adverse Effect Level) unter Beriicksichtigung
von Unsicherheitsfaktoren fiir die Interspeziesvariabilitét, die
Intraspeziesvariabilitit und die unterschiedlichen Halbwertszeiten im
menschlichen und tierischen Organismus ein TDI ermittelt. Aufgrund der
Unklarheiten iiber die Toxikokinetik von Perfluorierten Tensiden beim Menschen
und die teilweise stark unterschiedlichen Halbwertszeiten von PFT im
menschlichen im Vergleich zum tierischen Organismus ist dieser jedoch mit

Unsicherheiten behaftet.

Die vom BVL auf ihren Gehalt an PFT untersuchten Lebensmittelproben
rekrutierten sich zu einem grofen Teil aus Plan- und Verdachtsproben und stellen
somit keine reprasentativen Stichproben dar. Auch wurden sie nicht nach einem
Warenkorbmodell ausgewéhlt. Durch die verstdrkte Beprobung in einigen
Bundesldndern anldsslich zur damaligen Zeit aktueller PFT-Funde kam es zur

Uberreprisentation der betroffenen Regionen.

Auch wenn das BfR anhand der aktuellen Datenlage eine Gefdahrdung des
Verbrauchers durch Perfluorierte Tenside fiir unwahrscheinlich hilt, betont es,

dass aufgrund ihrer Umweltpersistenz und der Tendenz, sich im menschlichen
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und tierischen Organismus anzureichern, das Vorhandensein von PFT in

Nahrungsmitteln nicht geduldet werden kann.

Das Umweltbundesamt gibt einen Leitwert fiir Trinkwasser von 0,3 pg/l bezogen
auf den Gesamtgehalt von PFOS und PFOA an. Das bedeutet, Gehalte bis zu
dieser Hohe sind fiir alle Bevolkerungsgruppen bei einer angenommenen
lebenslangen  Aufnahme tolerierbar. Gleiches gilt fiir Grundwasser,

Oberflichenwasser, Rohwasser und Abwasser aus Kldranlagen und Industrie.

Der gesundheitliche Orientierungswert als langfristige Zielgrofe fiir den
nachhaltigen Trinkwasserschutz wurde auf 0,1 pg/l, bezogen auf den
Gesamtgehalt an PFOS, PFOA und anderen PFT, festgelegt (Umweltbundesamt,
2006).

2.4.2 Risikobewertung auf internationaler Ebene

Im Rahmen der Richtlinie 2006/122/EG des Europidischen Rates vom 12.
Dezember 2006 gab der Wissenschaftliche Ausschuss ,,Gesundheits- und
Umweltrisiken eine Stellungnahme zur toxikologischen Bedeutung von PFOS
ab. Es wurde hierbei festgehalten, dass ,,PFOS den Kriterien fiir die Einstufung als
sehr umweltpersistent, hochgradig bioakkumulierbar und toxisch geniigen.” In
Verbindung mit dem Potenzial zur weitrdumigen Verteilung und zu schéadlichen
Auswirkungen erfiillen sie die Kriterien zur Einordnung in die Gruppe der
persistenten organischen Schadstoffe (POP, Persistent Organic Pollutant) im
Sinne des Stockholmer Ubereinkommens. Bis auf wenige Spezialanwendungen,
fiir die es bisher keine alternativen Stoffe gibt (als Beschichtungen in der
Fotolithographie und der Halbleiterherstellung, als Antischleiermittel bei der
Verchromung, als Netzmittel in der Galvanotechnik oder in bestimmten
Hydraulikfliissigkeiten), ist dadurch die Anwendung von PFOS in der EU
verboten. Der Inhalt der Richtlinie ist in Deutschland mit der ,,elften Verordnung
zur Anderung chemikalienrechtlicher Verordnungen® in nationales Recht

iibernommen worden.

Das Gremium Kontaminanten in der Lebensmittelkette (CONTAM) der

europdischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit EFSA (European Food Safety



36 Il. Literaturtibersicht

Authority) hat im Jahre 2008 eine wissenschaftliche Beurteilung zu PFOS und
PFOA abgegeben. Es kommt darin zu dem Schluss, dass die Exposition des
Menschen gegeniiber PFOS aus dem Trinkwasser etwa 0,5% der
Gesamtexposition ausmacht, im Falle von PFOA 16%. Der Anteil der Exposition
iiber Haushaltsgegenstinde betrédgt fiir PFOS etwa 2% und fiir PFOA bis zu 50%.
Uber die Nahrung werden tiglich schitzungsweise 60 ng/kg KGW PFOS
aufgenommen, von stark exponierten Personen bis zu 200 ng/kg KGW. Die
tagliche alimentére Aufnahme von PFOA betriagt etwa 2 ng/kg KGW, fiir stark
exponierte Personen bis zu 6 ng/kg KGW. Sowohl See- als auch SiiBwasserfisch

werden als die am stirksten kontaminierten Nahrungsquellen angesehen.

Als TDI gibt das CONTAM-Gremium einen Wert von 150 ng/kg KGW fiir PFOS
und 1,5 pg/kg KGW fiir PFOA an. Es kommt zu dem Schluss, dass die alimentare
Aufnahme normal exponierter Personen sowohl im Falle von PFOS, als auch von
PFOA unterhalb des TDI liegen, wobei stark exponierte Personen den TDI fiir
PFOS {iberschreiten konnen (EFSA, 2008).

Das Office of Water (OW) der U.S. EPA veroffentlichte Anfang Januar 2009 fiir
PFOS und PFOA gesundheitliche Orientierungswerte flir Trinkwasser. Es
orientierte sich hierfiir an den NOAEL beziehungsweise BMDL;, (Benchmark
Dose Lower Confidence Level) Werten aus den Studien zur subchronischen
Toxizitit von PFOA und PFOS an Maiusen von Lau et al. (2006) und an
Javaneraffen von Seacat et al. (2002). Es wurden anhand der
Serumhalbwertszeiten fiir beide Substanzen die Clearanceraten fiir Mensch und
Versuchstierspezies bestimmt. Die Raten wurden ins Verhiltnis zueinander
gesetzt und so ein Extrapolationsfaktor fiir Speziesunterschiede in der

Toxikokinetik ermittelt.

Nach der Formel:

(HOAEL bzw. BMDL,, } x KGW [kg] x PFT-Freisetzung aus der Quelle
GOW =

Unsicherheitsfaktor x Extrapolationsfaktor x Wasseraufnahme
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wurde anschlieend der gesundheitliche Orientierungswert (GOW) fiir ein zehn
Kilogramm schweres Kind bei einer angenommenen tiglichen Wasseraufnahme
von einem Liter bestimmt. Als Freisetzungsrate von PFT aus einer Quelle wurden
in diesem Fall pauschal 20% angenommen. Ein Unsicherheitsfaktor wurde fiir den
Ausgleich von Interspeziesvariabilitit in die Berechnung mit einbezogen. Dieses
Modell wurde gewdhlt, um sicher zu stellen, dass der errechnete Wert auch

empfindliche Bevolkerungsgruppen schiitzt.

Das OW gibt nach dieser Formel einen gesundheitlichen Orientierungswert fiir
PFOS von 0,2 pg/L und fiir PFOA von 0,4 ng/L an. Diese Werte liegen deutlich
hoher als der Trinkwasserleitwert des Umweltbundesamtes von 0,3 pg/L fiir den
Gesamtgehalt an PFT im Trinkwasser, gelten aber nur fiir die kurzfristige

Aufnahme (U.S. EPA, 2009).
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3. Material und Methoden

Bisher geht man davon aus, dass die Aufnahme {iber Nahrung und Trinkwasser
den bedeutendsten Eintragsweg von Perfluorierten Tensiden in den menschlichen
Organismus darstellt (sieche dazu Abschnitt 2.2.2.2). Die Datenlage zu moglichen
Eintragswegen der Perfluorierten Tenside in Nahrungsmittel ist bislang sehr
unvollstindig. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Hinweise auf das
Anreicherungsverhalten und die Verteilung von PFOS und PFOA im tierischen
Organismus zu erhalten. Zu diesem Zweck wurden beide Substanzen weiblichen
japanischen Legewachteln zu gleichen Anteilen iiber das Futter beziechungsweise
das Trankwasser verabreicht. Auf diese Weise sollten Informationen iiber die
Bedeutung tierischer Produkte als Eintragsweg in die menschliche Nahrungskette
gewonnen werden. Hierflr wurden in 2zwei voneinander getrennten
Versuchsdurchldufen weiblichen japanischen Legewachteln PFOS und PFOA in
vier verschiedenen Dosierungen zundchst iiber das Futter und im zweiten
Versuchsdurchlauf in zwei verschiedenen Dosierungen iiber das Trinkwasser
verabreicht. Zusitzlich wurden einige Tiere aus dem Fiitterungsversuch im
Anschluss in einen Regenerationsversuch aufgenommen, um einen Uberblick
tiber die Ausscheidung der PFT aus dem Organismus bei dieser Tierart zu

erhalten.
3.1 Versuchstiere

Die japanische Legewachtel (coturnix coturnix japonica) hat eine Brutdauer von
14 bis 16 Tagen bei einer Schlupfrate von 50 Prozent und einem
Geschlechterverhéltnis der Nachkommen von etwa 1:1. Im Alter von fiinf bis
sechs Wochen erreichen die Junghennen die Legereife und weisen anschlieend
eine Legeleistung von durchschnittlich iiber 75 Prozent auf, die sie bis zu einem

Alter von sechs Monaten konstant halten.

Die im Rahmen der zwei Versuchsdurchldufe eingesetzten Tiere waren genetisch
einheitliche Nachkommen aus dem institutseigenen Inzuchtstamm. Nach einer

sechswochigen Aufzuchtperiode in Bodenhaltung wurden die weiblichen Tiere
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anhand der Féarbung des Gefieders an Brust und Hals identifiziert und in die

Versuchskéfige verbracht.
3.2 Versuchstierhaltung

Die Kifige befanden sich in einem 17,5 m? groBen Dunkelraum mit
Uberdruckbeliiftung. Die Temperaturregulierung erfolgte iiber eine Gasheizung
bzw. die Zuleitung von AuBenluft zur Kiihlung und sollte eine konstante

Innentemperatur von 22 + 2° C gewihrleisten.

Die Kifige selbst hatten eine Grundfldche von 114 mal 73 cm und eine Héhe von
45 cm. und waren auf vier Etagen in Reihen zu je vier Kéfigen angebracht. Die
Kafigreihen waren dabei so angeordnet, dass die Riickseiten der Kéfige einer

Reihe an die Ruckseiten einer zweiten stief3en.

Die Beleuchtung des Kéfigstalls erfolgte {iber Leuchtstoffrohren mit UV-Anteil,
die in den Gingen zwischen zwei Kéfigdoppelreihen an der Raumdecke
angebracht waren. Den Tieren wurde ein Lichtprogramm mit 12 Stunden Licht

und 12 Stunden Dunkelheit vorgegeben.

Aufgrund der gilinstigeren Lichtverhdltnisse wurden nur die obersten drei

Kaéfigetagen mit Tieren belegt.

Die Fiitterung erfolgte ad libidum mit Legemehl aus institutseigener Herstellung
(Zusammensetzung siche Tabelle 4, Abschnitt 3.3.1) iiber Futtertroge, die an der
KéfigauBBenseite angebracht waren. Wasser stand den Tieren iiber die gesamte
Versuchsperiode zur freien Aufnahme zur Verfligung. Im  ersten
Versuchsdurchlauf kamen pro Kéfig zwei Nippelselbsttrinken zum Einsatz, die
tiber Rohrleitungen kontinuierlich mit Wasser gespeist wurden. Im zweiten
Durchlauf, in dem die PFT tiber das Trankwasser verabreicht werden sollten,
wurden die Nippeltranken durch Stiilptrinken, die manuell befiillt wurden, ersetzt.
Auf diese Weise konnte der Wasserverbrauch und somit die Aufnahme an

Perfluorierten Tensiden fiir jeden Kifig individuell erfasst werden.

Zur Anreicherung der Haltungsumgebung wurde den Tieren ein Sandbad pro

Kafig angeboten.
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3.3 Herstellung des Versuchsfutters und des -trankwassers

3.3.1 Versuchsfutter

Auswahl der Testsubstanzen

In der Regel werden PFOS und PFOA in Serum- oder Plasmaproben von Mensch
und Tier nicht isoliert nachgewiesen. Es findet sich meist ein Gemisch aus
verschiedenen Vertretern der Perfluorierten Tenside, in dem PFOS, gefolgt von
PFOA, bei weitem den grofiten Anteil ausmacht (Houde et al., 2006). Warum
PFOS in hoheren Konzentrationen nachgewiesen wird als PFOA, ob es sich
effektiver im Organismus anreichert, oder in hoheren Konzentrationen in der
Umwelt vorkommt, ist noch nicht geklirt. Aus diesem Grund wurde ein Gemisch
aus PFOS und PFOA zu gleichen Teilen, im Folgenden als PFT bezeichnet, fiir
diesen Versuch gewihlt. Es wurde jeweils die freie Saure, Perfluoroctansiure, mit
der CAS-Nummer 335-67-1, beziehungsweise Perfluoroctansulfonsidure, mit der
CAS-Nummer 1763-23-1 verwendet. Bezogen wurden die Substanzen als
OEKANAL® Analysenstandards von der Sigma-Aldrich Laborchemikalien
GmbH D-30918 Seelze. Die Reinheit der Verbindungen wurde vom Hersteller mit

jeweils 98% angegeben.

Schatzung der benétigten Futtermenge

Als Versuchsfutter wurde Legehennenalleinfutter in Form von Legemehl aus
institutseigener Herstellung verwendet (Zusammensetzung siche Tabelle 4). Die
Angaben fiir das durchschnittliche Korpergewicht und die durchschnittliche
tagliche  Futteraufnahme der Tiere wurden dem Informationsblatt
,Futterungskonzepte und -methoden in der Versuchstierhaltung und im
Tierversuch, Wachtel“ der GV SOLAS aus dem Jahre 2006 entnommen. Das
Informationsblatt gibt das Durchschnittsgewicht einer Wachtelhenne mit 120 bis
160 Gramm und die durchschnittliche tégliche Futteraufnahme mit 25 bis 50
Gramm an. Anhand dieser Daten wurde der zu erwartende Futterbedarf fiir jede

Dosisgruppe iiber die geplante Versuchsdauer geschitzt. Es ergab sich eine
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bendtigte Menge von 50 Kilogramm Futter pro Gruppe.

Tabelle 4 Zusammensetzung des Legehennenalleinfutters

Futterkomponente Anteil in %
Mais 37,23
Soja 44,00
Grinmehl 3,00
Bierhefe 1,80
Anilac 1,00
Sojadl 4,00
Calciumcarbonat 6,60
Cefkaphos 1,35
Viehsalz 0,30
D1-Methionin 0,25
Vitaminvormischung 0,30
3-Carotin 0,02
Spurenelementvormischung 0,10
Zn-Sulfat + 7 H,0 0,05
Dosierung

Die PFT sollten den Tieren in vier verschiedenen Dosierungen bezogen auf ihr
Korpergewicht verabreicht werden. Als hochste Dosis wurden 1000 Mikrogramm
PFT pro Kilogramm Koérpergewicht gewihlt. Es wurde jeweils durch den Faktor
V3 geteilt, um die nichst niedrigere Dosis zu ermitteln. Sollten sich anschlieBend
Beziehungen im Anreicherungsverhalten der Testsubstanzen in den tierischen
Produkten zwischen den verschiedenen Gruppen ergeben, sollte der einheitliche
Faktor deren Darstellung erleichtern. Auf diese Weise ergaben sich die vier
Dosierungen von 1000, 580, 330 und 190 pg/kg KGW (s. Tabelle 5). Ausgehend
von den Angaben der GV SOLAS (2006) miissen bei einem mittleren
Korpergewicht von 120 Gramm und einer durchschnittlichen tidglichen
Futteraufnahme von 30 Gramm pro Tier und Tag in 50 Kilogramm Futter 200,
116, 66, bzw. 38 Milligramm PFT enthalten sein, um die gewlinschten
Dosierungen von 1000, 580, 330 und 190 pg/kg KGW/Tag zu erreichen. Dies
entspricht jeweils einer Menge von 100, 58, 33 beziehungsweise 19 ug PFOS und
PFOA in 50 Kilogramm Futter.
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Tabelle 5 Gruppen des Fitterungsversuchs und die entsprechenden PFT-Dosierungen

Dosierungen Futterungsversuch

Anteil PFOS

Dosis(ug)/kg KGW PFT(ug)/Wachtel(120g)  PFT(ug)/kg Futter ~ PFT(mg)/50kg Futter bzw. PFOA(mg) in 50kg Futter

Gruppe 190 190 22,8 760 38 19
Gruppe 330 330 39,6 1320 66 33
Gruppe 580 580 69,6 2320 116 58
Gruppe 1000 1000 120,0 4000 200 100

Praparation des Versuchsfutters

Um eine gleichméBige Verteilung dieser geringen Mengen an PFT zu erreichen,
wurde die fiir 50 Kilogramm Futter bendtigte Menge von PFOS und PFOA
zundchst in Wasser geldst und mit einer Komponente des Futters vermischt. Die
Futtermischung enthidlt zu 37,34% Mais in Mehlform (siehe Tabelle 4). Das
starkereiche Maismehl weist gilinstige Wasserbindungseigenschaften auf und
wurde deshalb als Trigerstoff gewihlt. Um eine moglichst einheitliche
PartikelgroBe zu gewdhrleisten, wurden 500 Gramm Maismehl gesiebt und
anschlieBend mit der PFT-Losung vermischt. Das so behandelte Maismehl wurde
in flachen Metallwannen iiber drei Tage unter einem Abzug getrocknet. In einem
Futtermischer mit einer Kapazitidt von einem Kilogramm wurde das priparierte
Maismehl auf ein Kilogramm hochgemischt, wobei zusétzlich bei der Trocknung
verklumptes Mehl wieder fein zerkleinert wurde. Darauthin konnte das Maismehl
zu den tibrigen Komponenten fiir 50 Kilogramm Futter in einen 100-Kilogramm-
Mischer gegeben werden. Diese Prozedur wurde in aufsteigender Dosishohe fiir

die vier vorgesehenen Dosierungen in gleicher Weise wiederholt.
3.3.2 Versuchstrankwasser

Die Herstellung des Versuchstrinkwassers erfolgte im Labor des Lehrstuhls fiir
Tiererndhrung in OberschleiBheim. Um den Transport zur Aufenstelle
Oberwiesenfeld in der Schwere-Reiter-Stralle in Miinchen, in der sich die
Versuchstierhaltung befand, zu erleichtern, wurde zunichst eine Vormischung in
zehn-Milliliter-Zentrifugenrohrchen hergestellt. Diese konnte dann bei Bedarf im
Versuchsstall in verschlieBbaren Plastikflaschen mit einem Fassungsvermogen

von vier Litern mit Leitungswasser verdiinnt werden.
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Dosierun

Fiir diesen Versuch sollten nur zwei Dosierungen in Héhe von 330 und 580 pg/kg
KGW/Tag zum Einsatz kommen. Analog zur Herstellung des Versuchsfutters
wurde auf die Angaben der GV SOLAS (2006) zuriickgegriffen. Danach liegt der
tagliche Wasserverbrauch einer Henne im Mittel bei 30 Millilitern. Um fiir
durchschnittlich 120 Gramm schwere Tiere eine Dosierung von 330
bezichungsweise 580 pg/kg KGW/Tag zu erreichen, mussten die 10 Milliliter
Vormischungen fiir die vier Liter Verdinnung 5,28 beziehungsweise 9,28
Milligramm PFT enthalten. Das entspricht wiederum einer Menge von jeweils

2,64 bezichungsweise 4,64 Milligramm PFOS und PFOA (s. Tabelle 6).

Tabelle 6 Gruppen des Trankeversuchs und die entsprechenden PFT-Dosierungen

Dosierungen Trankeversuch

Anteil PFOS

Dosis(ug)kg KGW  PFT(ug)/Wachtel(120g)  PFT(ug)/!l Wasser PFT(mg)/4l Wasser bzw. PFOA(mg) in 4 Wasser

Gruppe 330 330 39,6 1320 5,28 2,64
Gruppe 580 580 69,6 2320 9,28 4,64

Praparation des Versuchstrankwassers

Die fiir vier Liter benotigte Menge an PFOS und PFOA wurde in ein 50 ml
Becherglas abgewogen und mit zehn Milliltern Leitungswasser aufgegossen. Die
Mischung wurde auf einer Heizplatte bei Raumtemperatur fiir 30 Minuten mithilfe
eines Riihrfischchens verriihrt, bis die PFT vollstaindig in Losung gegangen
waren. Wie oben beschrieben, konnten nun die zehn Milliliter Vormischung im
Versuchsstall der Auflenstelle Oberwiesenfeld in verschlieBbaren Plastikflaschen

auf vier Liter hochgemischt werden.
3.4 Versuchsdurchfiihrung

Nach einer vierwdchigen Eingewohnungsphase, in der die Tiere sich nach dem
Umsetzen in den Kaéfigstall akklimatisieren konnten, wurde mit der
Versuchsdurchfiihrung begonnen. Wihrend der Versuchsdauer wurden die Tiere

taglich visuell auf ihren Gesundheitszustand und eventuelle Verluste beurteilt.
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3.4.1 Fltterungsversuch

Der Fiitterungsversuch war als Legeversuch konzipiert und wurde tliber eine Dauer
von 42 Tagen durchgefiihrt. Es kamen insgesamt fiinf Versuchsgruppen zum
Einsatz (Gruppe 0, 190, 330, 580 und 1000). Jede Gruppe bestand aus sechs
Kiéfigen (fiinf im Falle der Kontrollgruppe) zu je acht Tieren (s. Tabelle 7).

Tabelle 7 Versuchsdaten und untersuchte Parameter des Fiitterungsversuchs

Daten und untersuchte Parameter des Futterungsversuchs

Dosierung
Dosierung Hg Anzahl Untersuchte Versuchsdauer
ug PFT/Kg KGW/Tag  PFT/kg  Versuchstiere Parameter (d) Versuchsablauf
Futter
Einsetzen in
Gruppe 0 0 0 40 . ) Versuchskafige
Kérpergewicht (d0: Wiegen)
Futteraufnahme ’ I
Gruppe 190 190 760 48 LeESe'e'S_“;?g Sammeln der Eier
igewicl oo
PFT-Gehalt Ei (d14: Vl/'egen)
Gruppe 330 330 1320 48 PFI;GbZ:‘a” 42 (d42: Wiegen)
PFT-Gehalt Euthanasie und
Probengewinnung
Gruppe 580 580 2320 48 Muskel

!

Gewicht Leber Erhalten von einem

Gewicht Niere

Gruppe 1000 1000 4000 48 Tier pro Kéfig fir
Regenerationsversuch

Die einzelnen Kéfige einer Gruppe wurden moglichst gleichmiBig iiber die drei
Kéfigetagen verteilt. Das durchschnittliche Korpergewicht der Tiere wurde an Tag
0, Tag 14 und Tag 42 pro Kifig bestimmt. Wihrend der Versuchsdauer wurden
taglich die Eier gesammelt und zur spidteren Analyse auf den Gehalt an
Perfluorierten Tensiden auf drei Grad Celsius gekiihlt eingelagert. Aullerdem
wurden tédglich die Legeleistung und das durchschnittliche Eigewicht fiir jeden
Kifig dokumentiert. Der Gesamtverbrauch an Futter wurde im Anschluss an den
Versuch berechnet. Zu diesem Zweck wurde das Gewicht der ersten, sowie aller
weiteren Futtergaben fiir jeden Kéfig notiert und das nach Abschluss der
Versuchsphase verbliebene Futter von dieser Menge abgezogen. Bei der
Berechnung wurden verdnderte Tierzahlen nach Verlusten berticksichtigt. Nach
42 Tagen wurde durch Punktion der V. jugularis bei drei bis vier Tieren pro Kéfig
Blut entnommen und als Sammelblutprobe zur Serumgewinnung zweimal fiir 15

Minuten bei 3000 Umdrehungen pro Minute in einer Heraeus Sepatech Labofuge
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A zentrifugiert. Ein Tier pro Kéfig wurde jeweils am Leben gelassen, sodass je
sechs Tiere (im Falle der Kontrollgruppe nur fiinf) aus jeder Dosisgruppe fiir
einen anschliefenden Regenerationsversuch zur Verfiigung standen. Alle iibrigen
Tiere wurden durch Kopfschlag betdubt und durch Decapitation getotet. Es
wurden anschlielend Leber, Nieren und die Muskulatur von Brust und linkem
Stdnder entnommen und zur spéteren Analyse auf die PFT-Gehalte in diesen
Geweben bei -20°C eingefroren. Fiir jedes Tier wurde individuell das

Frischgewicht von Leber und Nieren dokumentiert.
3.4.2 Regenerationsversuch

Die verbliebenen Wachteln aus dem Fiitterungsversuch wurden anschlieSend
entsprechend der zuvor erhaltenen PFT-Dosis wiederum zu fiinf Gruppen
zusammengefasst (Gruppe 0/0, 190/0, 330/0, 580/0 und 1000/0) und erhielten im
weiteren Verlauf unbehandeltes Futter. Jede Gruppe bestand dabei aus nur einem
Kifig zu je sechs Tieren. Der Regenerationsversuch war ebenfalls als
Legeversuch konzipiert und wurde {tber 38 Tage durchgefiihrt. Das
durchschnittliche Korpergewicht der Tiere in den einzelnen Kéfigen wurde an Tag
0 und Tag 14 nach der Umstellung auf PFT-freies Futter bestimmt. Um die
Elimination der Perfluorierten Tenside iiber tierische Produkte nach Beendigung
der PFT-Gabe beurteilen zu konnen, wurden auch wihrend dieser Phase téglich
die Eier gesammelt und zur spiteren Analyse auf Perfluorierte Tenside bei drei
Grad Celsius eingelagert. Zusétzlich wurden die tigliche Legeleistung und das
durchschnittliche Eigewicht, sowie die durchschnittliche Futteraufnahme in
gleicher Weise wie fiir den Fiitterungsversuch fiir jeden Kéfig dokumentiert (s.

Tabelle 8).
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Tabelle 8 Versuchsdaten und untersuchte Parameter des Regenerationsversuchs

Daten und untersuchte Parameter des Regenerationsversuchs

. Dosierung
Dosierung Anzahl Untersuchte Versuchsdauer
g PFT/Kg KGW/Tag ngll:J't:tZ/rkg Versuchstiere Parameter (d) Versuchsablauf
Gruppe 0/0 5 Einsetzen in
Versuchskafige
Gruppe 190/0 6 Korpergewicht (dO: Wiegen)
0 0 Futteraufnahme l
Gruppe 330/0 6 Legeleistung 38 Sammeln der
Eigewicht Eier
Gruppe 580/0 6 PFT-Gehalt Ei (d14: Wiegen)
!
Gruppe 1000/0 6 Euthanasie

3.4.3 Trankeversuch

Im dritten Versuchsdurchlauf wurden die Perfluorierten Tenside {iiber das
Trankwasser verabreicht. Die Versuchstiere stammten wiederum aus der
Nachzucht des institutseigenen Inzuchtstammes. Auch der Trankeversuch war als
Legeversuch konzipiert und wurde iiber 38 Tage durchgefiihrt. Es kamen fiir
diesen Versuch drei Gruppen zum Einsatz (Gruppe 0, 330 und 580). Jede Gruppe
umfasste fiinf Kéfige zu je acht Tieren (s. Tabelle 9). Da Wachteln dazu neigen,
das Trankwasser zu verspritzen, wurden diesmal, um Kontaminationen zu
vermeiden, die Tiere der Kontrollgruppe in der obersten Kifigetage und die
behandelten Tiere in aufsteigender Dosishdhe in den beiden Etagen darunter
eingestallt. Fir diesen Versuch kamen Plastikstiilptrinken mit einem
Fassungsvermogen von 1000 Millilitern zum Einsatz. Es wurden sowohl das
Volumen der ersten Fiillung als auch alle weiteren Wassergaben dokumentiert.
Der Inhalt des Tellers der Trinke wurde bei jeder neuen Fiillung verworfen und
anschlieBend unschédlich beseitigt. Das Volumen des verworfenen Wassers
wurde gemessen und von demjenigen der neuen Fiillung abgezogen. Zum Ende
des Versuchs wurde die in der Tridnke verbliebene Restmenge gewogen und
dokumentiert, sodass sich der Wasserverbrauch tiber die gesamte Versuchsdauer
berechnen lieB. Bei der Berechnung des Wasserverbrauchs wurde die
entsprechend der Tierverluste verdnderte Anzahl an Versuchstieren

beriicksichtigt.
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Tabelle 9 Versuchsdaten und untersuchte Parameter des Trankeversuchs

Daten und untersuchte Parameter des Trankeversuchs

Dosierung Dosierung
VPETKG P olier  parameer @ Versuchsatla
Kérpergewicht
Futteraufnahme Einsetzen in
Gruppe 0 0 0 40 Wasserverbrauch Versuchskafige
Legeleistung (d0: Wiegen)
Eigewicht 1
Gruppe 330 330 1320 40 PFT-Gehalt Ei 38 Sammeln der Eier
PFT-Gehalt (d14: Wiegen)
Leber 1
Gruppe 580 580 2320 40 PFT-Gehalt (d38: Wiegen)
Muskel Euthanasie und
Gewicht Leber Probengewinnung

Gewicht Niere

Es wurden wiederum tdglich die Eier gesammelt und bei drei Grad Celsius zur
spiteren Analyse eingelagert. Aulerdem wurden die tdgliche Legeleistung, sowie
das durchschnittliche Eigewicht, die Futteraufnahme und der Wasserverbrauch fiir
jeden Kéfig dokumentiert. Nach 38 Tagen wurden analog zum Fiitterungsversuch
fiir jeden Kéafig Serumproben gewonnen und anschlieend gepoolt. AnschlieBend
wurden die Tiere in der bereits beschriebenen Weise betdubt und getotet. Es
wurden wiederum Leber, Nieren und Muskulatur von Brust und linkem Stédnder
entnommen und bei -20°C zur spiteren Analyse auf deren PFT-Gehalt
eingefroren. AuBerdem wurde das Frischgewicht von Leber und Nieren fiir jedes

Tier dokumentiert.
3.5  PFT-Analyse

Bei der Analyse der Gehalte an Perfluorierten Tensiden in tierischen Geweben
handelt es sich um spezielle Verfahren, die eine entsprechende Laborausstattung
voraussetzen. Aus diesem Grund wurde aus der Vielzahl der in beiden
Versuchsdurchldufen gewonnenen Proben ein Volumen von 135 reprisentativen
Proben zu je ca. 20 Gramm Probenmaterial ausgewéhlt und in Zusammenarbeit
mit der Firma Eurofins GfA GmbH, Otto-Hahn-Stralle 22, D-48161 Miinster auf
ihren PFT-Gehalt untersucht.

Die Analyse erfolgt unabhéngig von der zu untersuchenden Matrix in den

folgenden Schritten:
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e Zunichst werden *Cs-PFOA, beziehungsweise BC4-PFOS als markierte

interne Standardsubstanzen dazugegeben.

e Im Falle von Feststoffen wird das Probenmaterial homogenisiert und
mittels Methanol extrahiert. Fliissige Medien werden durch Solid Phase
Extraction (SPE) angereichert.

e AnschlieBend wird *C4-PFOA als Wiederfindungsstandard dazugegeben.

e Die Analyse wird mittels Fliissigkeitschromatographie gekoppelt mit

Massenspektrometrie durchgefiihrt.

e Zuletzt wird die Testsubstanz anhand des internen Standards quantifiziert.
3.6  Statistik

Fiir den Vergleich zweier Gruppen in Bezug auf einen Parameter wurde die
univariate Varianzanalyse (ANOVA) angewandt. Der Mehrfachvergleich
zwischen unterschiedlichen Gruppen erfolgte mittels Bonferroni-Test und der
Vergleich eines Parameters innerhalb derselben Gruppe unter verschiedenen
Bedingungen mittels t-Test fiir verbundene Stichproben. Abhingigkeiten
zwischen zwei Parametern wurden mit der Korrelation nach Pearson untersucht.
Ein Ergebnis wurde als signifikant gewertet, sobald der p-Wert kleiner oder gleich
0,05 war. Bei einem p-Wert kleiner oder gleich 0,01 wurde das Ergebnis als hoch
signifikant und ab einem p-Wert kleiner oder gleich 0,001 als hochst signifikant
gewertet. Flir die Analyse der Daten und die Erstellung von Boxplot Grafiken
wurde die Software PASW Statistics 18 verwendet. Mittelwert und
Standardabweichung, sowie Regressionen wurden mit der Software Microsoft

Office Excel 2003 beziehungsweise 2007 errechnet.
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4, Ergebnisse

4.1  Tierleistungsparameter

Als Parameter fiir die Tiergesundheit konnen Tierverluste, das durchschnittliche
Korpergewicht der Tiere, die durchschnittliche tdgliche Futteraufnahme, die
durchschnittliche tédgliche Legeleistung, sowie bei der tdglichen visuellen

Beurteilung der Tiere duBerlich erkennbare Verdnderungen herangezogen werden.
4.1.1 Fuitterungsversuch

Tierverluste

Tierverluste traten in jeder Dosisgruppe auf. In den Gruppen 0 und 190 starb
jeweils ein Tier ohne erkennbare Ursache, in Gruppe 330 starben drei Tiere, in
Gruppe 580 starben 2 Tiere und in Gruppe 1000 starben fiinf Tiere ohne

erkennbare Ursache.

Beurteilung der Tiergesundheit

Bei der tiglichen visuellen Untersuchung zeigten die Tiere aller Gruppen eine
mehr oder weniger starke Mauser. Diese fiihrte bei den Tieren aus Gruppe 1000
zu fast vollstindigem Federverlust im Bereich von Riicken, Brust und Hals. In
allen anderen Gruppen zeigten die Tiere Federverluste hauptséchlich im caudalen
Rumpftbereich. Darliber hinaus konnten in allen Gruppen vereinzelt

Pickverletzungen beobachtet werden.

Korpergewicht

Das durchschnittliche Korpergewicht lag an Tag 0 fiir alle Gruppen im Mittel bei
167 £+ 7 Gramm. An Tag 42 lag dieses bei 158 + 11 Gramm. Fiir diesen
Unterschied in den Werten fiir das durchschnittliche Korpergewicht sind
Gewichtsverluste innerhalb der Gruppen 580 und 1000 verantwortlich. Die Tiere
in Gruppe 580 waren an Tag 42 mit durchschnittlich 157 £ 9 Gramm 4,6%
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leichter als an Tag 0 und 6,6% leichter als an Tag 14. Wahrend bei Gruppe 580
frithestens an Tag 42 eine Gewichtsreduktion feststellbar war, trat diese bei
Gruppe 1000 schon an Tag 14 auf. Mit einem durchschnittlichen Gewicht von 141
+ 4 Gramm waren die Tiere der Gruppe 1000 an Tag 14 im Mittel 17,3% und an
Tag 42, mit einem durchschnittlichen Gewicht von 142 + 2 Gramm, 16,4%
leichter als an Tag 0. Im Vergleich zu Gruppe 0 weisen die Tiere aus Gruppe 580
an Tag 42 ein im Mittel um 4,9% geringeres Korpergewicht auf. Fiir Gruppe 1000
betrdagt dieser Unterschied bereits an Tag 14 17,1% und 13,9% an Tag 42 (s.
Tabelle 10).

Tabelle 10 Durchschnittliches Kdrpergewicht (g) der Versuchstiere des Fitterungsversuchs
(Mittelwert und Standardabweichung pro Gruppe)

Kérpergewicht (g) der Tiere des Fitterungsversuchs

Tag 0 Tag 14 Tag 42
n X 0% X £0x X £0%
Gruppe 0 40 168 + 2,1 170+ 3,5 165+7,8
Gruppe 190 48 167 +6,4 170+ 4,2 164 + 3,7#
Gruppe 330 48 164 £ 10,9 167 £2,6 164 +7,4
Gruppe 580 48 165+ 6,0 168 +£4,8 157 + 8,9#
Gruppe 1000 48 170+ 5,7 141 £ 4,4* # 142 + 2,2*

* Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Gruppe 0 und allen anderen Gruppen (p <0,05)
# Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu vorangegangenem Messzeitpunkt innerhalb derselben
Gruppe (p £0,01)

Futteraufnahme

Die durchschnittliche tigliche Futteraufnahme betrug fiir alle Gruppen
zusammengenommen im Mittel 25,0 + 3,1 Gramm. Der geringste Wert wurde mit
20,4 £ 1,4 Gramm in Gruppe 1000 erreicht und der hochste Wert mit 27,1 £ 2,4 in
Gruppe 330. Wird Gruppe 1000 bei der Berechnung nicht beriicksichtigt, steigt
der Wert fiir die durchschnittliche Futteraufnahme der iibrigen Gruppen auf 26,2
Gramm. Dies bedeutet, dass die Futteraufnahme der Tiere in Gruppe 1000 im
Mittel um 22,3% niedriger lag, als die der Tiere aller anderen Gruppen. Im

Vergleich zu Gruppe 0 lag sie um 21,8% niedriger (s. Tabelle 11).
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Tabelle 11 Durchschnittlicher tagliche Futterverbrauch (g) der einzelnen Dosisgruppen des
Fltterungsversuchs (pro Kafig)

Futterverbrauch (g) der Tiere des Fitterungsversuchs

Kafig 1 2 3 4 5 6 X + Oy n
Gruppe 0 26,4 27,0 27,7 23,3 26,0 - 26,1+1,7 40
Gruppe 190 25,3 23,6 26,5 23,5 23,9 26,2 248+13 48
Gruppe 330 28,6 24,1 24,2 29,4 26,9 29,2 271+24 48
Gruppe 580 29,5 26,6 27,7 24,6 23,7 29,4 269+24 48
Gruppe 1000 19,4 19,3 20,0 20,7 23,0 19,9 20,4 + 1,4* 48

* Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Gruppe 0 und zu allen anderen Gruppen (p < 0,01)

Legeleistung

Im Mittel lag die durchschnittliche Legeleistung der Tiere aller Gruppen tiber den
gesamten Versuchszeitraum bei 78 £ 19%. Den geringsten Wert erreichte Kifig
sechs der Gruppe 1000 mit einer durchschnittlichen Legeleistung von 40%. Der
hochste Wert mit einer Legeleistung von 94% wurde von Kéfig 5 der Gruppe 0
und von Kiéfig 3 der Gruppe 580 erreicht. Innerhalb der Gruppe 1000 lag die
durchschnittliche Legeleistung im Mittel bei 43 + 2%. Alle anderen Gruppen
lagen in einem Bereich von 85 bis 88%. Wird Gruppe 1000 bei der Berechnung
nicht beriicksichtigt, steigt der Mittelwert flir die durchschnittliche Legeleistung
der restlichen Gruppen auf 87 + 5,3%. Damit erreichten die Tiere in Gruppe 1000
im Mittel 49,4% der durchschnittlichen Legeleistung der anderen Gruppen
beziehungsweise 50% der Legeleistung von Gruppe 0 (s. Tabelle 12).

Tabelle 12 Durchschnittliche tagliche Legeleistung (%) der Gruppen des Futterungsversuchs (pro
Kafig)

Legeleistung (%) der Tiere des Fltterungsversuchs

Kafig 1 2 3 4 5 6 X +0x n
Gruppe 0 82 88 91 78 94 - 86 +6 40
Gruppe 190 90 89 90 84 91 84 88+3 48
Gruppe 330 86 77 93 79 85 90 85+6 48
Gruppe 580 91 91 94 81 78 88 87+6 48
Gruppe 1000 42 42 46 44 44 40 43 £ 2% 48

*** Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Gruppe 0 und zu allen anderen Gruppen (p < 0,001)

Betrachtet man die durchschnittlich aufgenommene Futtermenge pro Kilogramm
Eimasse, liegt diese mit 4,5 + 0,3 Kilogramm Futter pro Kilogramm Eimasse in

Gruppe 1000 deutlich hoher als bei den iibrigen Gruppen. Deren Futteraufnahme
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liegt zwischen 2,5 £ 0,1 und 2,7 + 0,2 Kilogramm pro Kilogramm Eimasse (s.

Tabelle 13).

Tabelle 13 Durchschnittlich aufgenommene Futtermenge pro Kilogramm Eimasse (Kilogramm
Futter/ Kilogramm Eimasse) der Gruppen des Futterungsversuchs

Aufgenommene Futtermenge pro Eimasse (kg/kg) der Tiere des Fitterungsversuchs

Kafig 1 2 3 4 5 6 X + Og n
Gruppe 0 2,9 3,0 2,6 2,7 2,5 - 2,7+02 |40
Gruppe 190 2,5 2,3 2,4 2,5 2.4 2,6 25+01 |48
Gruppe 330 2,5 2,9 2,5 3,0 2,6 2,7 27+02 |48
Gruppe 580 2,6 2,5 2,7 2,7 2,7 2,8 26+01 |48
Gruppe 1000 42 438 4,1 45 4,9 4.4 45+03" | 48

** Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Gruppe 0 und allen anderen Gruppen (p < 0,05)

4.1.2 Regenerationsversuch

Tierverluste

Wihrend der Versuchsdauer traten in keiner der Gruppen Verluste unter den

Versuchstieren auf.

Beurteilung der Tiergesundheit

Die bei den Tieren aus Gruppe 1000 wihrend des Fiitterungsversuches
beobachtete grof3flichige Mauser schritt bei den Tieren, die anschliefend fiir den
Regenerationsversuch in Gruppe 1000/0 zusammengesetzt wurden, nicht weiter
fort. Es zeigte sich vielmehr schon innerhalb der ersten Woche nach der
Umstellung auf PFT-freies Futter eine Bildung neuer Federkiele an den zuvor

kahlen Stellen.

Futteraufnahme

Tabelle 14 zeigt die durchschnittliche Futteraufnahme und das durchschnittliche
Korpergewicht der Tiere des Regenerationsversuchs an Tag 1 und Tag 14 nach
der Umstellung auf PFT-freies Futter. Wihrend die Futteraufnahme in den

Gruppen 0/0 bis 580/0 in dhnlichen Bereichen liegt wie vor der Futterumstellung
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(vgl. Tabelle 11), zeigt sich im Falle der Gruppe 1000/0 ein Anstieg von 23,6%

im Vergleich zu der entsprechenden Gruppe des Fiitterungsversuchs.

Tabelle 14 Durchschnittliche tagliche Futteraufnahme (g) und durchschnittliches Kérpergewicht
(g) der Tiere des Regenerationsversuchs jeweils erfasst als Mittelwert eines Kéafigs

Futteraufnahme (g) und Kdrpergewicht (g) der Tiere des Regenerationsversuchs

Futteraufnahme (g) Koérpergewicht (g)
n Tag 1 Tag 14
Gruppe 0/0 5 28,16 171 160
Gruppe 190/0 6 26,90 157 158
Gruppe 330/0 6 25,18 163 161
Gruppe 580/0 6 26,89 159 150
Gruppe 1000/0 6 25,19 141 157

Korpergewicht

Ahnlich wie bei der Futteraufnahme nihern sich innerhalb der Gruppe 1000/0 im
Verlauf der Regenerationsphase auch die Werte fiir das durchschnittliche
Korpergewicht dem Niveau der Kontrollgruppe an. So betrdgt das Korpergewicht
innerhalb der Gruppe 1000/0 an Tag 1 nach der Futterumstellung 141 Gramm und
liegt 14 Tage spéter mit 157 Gramm bereits in einem vergleichbaren Bereich wie

das der Kontrolltiere (160 Gramm).

Legeleistung

In der fiinften Woche nach Umstellung auf PFT-freies Futter fielen mehrmals
tiber Nacht die Nippeltrinken der Gruppen 0/0, 330/0 und 1000/0 aus. Bei
unzureichender Wasserversorgung sinkt die Legeleistung der Wachteln. Um die
Werte fiir die durchschnittliche Legeleistung nicht zu verfalschen, wurden daher
nur die ersten vier Wochen fiir die Berechnung herangezogen. Die niedrigste
Legeleistung erreichte Gruppe 1000/0 mit 60% und die hochste Gruppe 580/0 mit
77%. Gruppe 0/0, Gruppe 190/0 und Gruppe 330/0 lagen mit 72%, 76%

beziehungsweise 68% dazwischen.

Tabelle 15 zeigt die Werte fiir die tdgliche Legeleistung der Gruppe 1000/0 in den
ersten 21 Tagen nach der Umstellung auf PFT-freies Futter. An Tag 1 lag die
Legeleistung bei 17%, an Tag 14 bei 75%. Ab Tag elf lag sie konstant iiber 50%.
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Somit ist bereits innerhalb der ersten Woche nach der Futterumstellung ein

deutlicher Anstieg der Legeleistung innerhalb der Gruppe 1000/0 zu verzeichnen.

Tabelle 15 Durchschnittliche  tégliche Legeleistung der Gruppe 1000/0  des
Regenerationsversuchs in den ersten 21 Tagen nach Umstellung auf PFT-freies Futter

Legeleistung (%) der Gruppe 1000/0

Tage nach der

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Futterumstellung

Legeleistung(%) |17 17 0 17 33 17 67 67 92 17 50 75 75 75 75 67 83 100 83 83 58

Die pro Kilogramm Eimasse aufgenommene Futtermenge ist bei Gruppe 1000/0
mit 4,5 Kilogramm pro Kilogramm Eimasse praktisch unverdandert im Vergleich
zu dem Wert der Gruppe 1000 des Fiitterungsversuchs. Sie lag jedoch in
dhnlichen Bereichen wie bei den anderen Gruppen des Regenerationsversuchs.
Diese erreichten Werte zwischen 3,5 Kilogramm pro Kilogramm Eimasse

(Gruppe 580/0) und 4,3 Kilogramm pro Kilogramm Eimasse (Gruppe 330/0).
4.1.3 Tréankeversuch

Tierverluste

Es starben drei Tiere aus Gruppe 0 und zwei Tiere aus Gruppe 330 aus
unbekannter Ursache wéhrend der Versuchsdauer. Aus Gruppe 580 starben keine

Tiere wahrend des Versuchsverlaufs.

Auch die Tiere, die fiir den Trankeversuch eingesetzt wurden, zeigten eine mehr
oder weniger starke Mauser, ohne dass hierbei deutliche Unterschiede in der
Auspragung zwischen den einzelnen Gruppen erkennbar waren. Pickverletzungen
traten in vergleichbarer Haufigkeit auf wie bei den Tieren aus dem

Fiitterungsversuch.

Korpergewicht

Das durchschnittliche Korpergewicht der Tiere aller Gruppen lag zum Zeitpunkt
der ersten Messung im Mittel bei 160 + 4,4 Gramm. Zu Versuchsende an Tag 38

lag dieses im Mittel bei 166 + 5,2 Gramm. Gewichtsverluste konnten fiir keine der
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Gruppen des Triankeversuchs beobachtet werden. Das durchschnittliche
Korpergewicht lag hier an Tag 42 bei allen Gruppen hoher als an Tag O (s. Tabelle
16).

Tabelle 16 Durchschnittliches Korpergewicht (g) der Versuchstiere des Trankeversuchs
(Mittelwert und Standardabweichung pro Gruppe)

Korpergewicht (g) der Tiere des Trankeversuchs

Tag 0 Tag 14 Tag 42
n X +0 ¢ X 0 5 X +0 ¢
Gruppe 0 40 159 + 6,2 159+9,8 170+ 6,5
Gruppe 330 40 161+ 3,0 160 £ 4,2 164+ 2,4
Gruppe 580 40 159+ 4,1 157 £ 3,8 164 + 2,4#

* Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0 und allen anderen Gruppen
# Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu vorangegangenem Messzeitpunkt
innerhalb derselben Gruppe (p < 0,01)

Futteraufnahme und Wasserverbrauch

Die durchschnittliche tdgliche Futteraufnahme lag fiir alle Gruppen zwischen 24,6
+ 2,1 (Gruppe 0) und 25,2 + 2,3 Gramm (Gruppe 330). Deutliche Unterschiede
zwischen den Gruppen waren somit fiir den Triankeversuch nicht feststellbar (vgl.

Tabelle 17).

Tabelle 17 Durchschnittlicher téglicher Futterverbrauch (g) der einzelnen Dosisgruppen des
Trankeversuchs (pro Kafig)

Futterverbrauch (g) der Tiere des Trankeversuchs

Kafig 1 2 3 4 5 X £ Oy n
Gruppe 0 21,5 24,3 26,8 23,9 26,3 24621 40
Gruppe 330 26,5 22,5 27,8 25,9 23,0 252+23 40
Gruppe 580 23,7 25,0 22,8 25,1 26,4 246+14 40

* Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0 und zu allen anderen Gruppen

Die durchschnittlich aufgenommene Futtermenge pro Kilogramm Eimasse lag mit
Werten zwischen 2,7 + 0,2 Kilogramm pro Kilogramm Eimasse (Gruppe 330) und
3,2 £ 0,2 Kilogramm pro Ei (Gruppe 580) fiir alle Gruppen ebenfalls in

vergleichbaren Bereichen (s. Tabelle 18).
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Tabelle 18 Durchschnittlich aufgenommene Futtermenge pro Kilogramm Eimasse (Kilogramm
Futter/ Kilogramm Eimasse) der Gruppen des Trankeversuchs

Aufgenommene Futtermenge pro Eimasse (kg/kg) der Tiere des Trankeversuchs

Kafig 1 2 3 4 5 X £ 0Ox n
Gruppe 0 3,6 2,5 3,0 2,9 3,1 3,004 40
Gruppe 330 2,6 2,5 3,0 2,7 2,9 2,7+0,2 40
Gruppe 580 3,5 2,9 3,1 3,1 3,4 3,2+0,2 40

* Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Gruppe 0

In Tabelle 19 ist der durchschnittliche tdgliche Wasserverbrauch der Tiere des
Trankeversuchs dargestellt. Dieser lag im Mittel fiir die Gruppen 330 und 580 mit
59,1 + 5,2 Millilitern beziehungsweise 51,4 + 4,4 Millilitern deutlich hoher als fiir
Gruppe 0 mit 46,72 Millilitern.

Tabelle 19 Durchschnittlicher téglicher Wasserverbrauch (ml) der Gruppen des Trénkeversuchs
(pro Kéfig)

Wasserverbrauch (ml) der Tiere des Trankeversuchs

Kfig 1 2 3 4 5 X £ 0z n
Gruppe 0 40,2 48,9 53,5 433 47,7 46,7+52 | 40
Gruppe 330 64,7 64,3 54,8 57,8 54,1 59,1 +51* | 40
Gruppe 580 53,8 56,7 44,9 50,5 51,0 51,4+44 | 40

* Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0 (p < 0,01)

Legeleistung

In Tabelle 20 ist die Legeleistung der Tiere des Tridnkeversuchs dargestellt. Es
fallt auf, dass diese sich innerhalb der Gruppen 0 und 580 um Werte von etwa
70% bewegte. Im Gegensatz dazu zeigten die Tiere der Gruppe 330 mit einer

mittleren Legeleistung von 81 + 7% insgesamt eine deutlich bessere Leistung.

Tabelle 20 Durchschnittliche tagliche Legeleistung (%) der Gruppen des Tréankeversuchs (pro
Kafig)

Legeleistung (%) der Tiere des Trankeversuchs

Kafig 1 2 3 4 5 X + Oy n
Gruppe 0 51 64 86 76 75 701 40
Gruppe 330 87 86 80 84 69 817 40
Gruppe 580 57 74 65 73 69 687 40

* Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0
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4.2  Organgewichte

Um Hinweise flir eine organtoxische Wirkung von PFOS und PFOA auf die
Versuchstiere zu erhalten, wurde von den Tieren des Fiitterungs-, sowie des
Trankeversuchs individuell das absolute und relative Gewicht von Leber und

beiden Nieren erfasst.
4.2.1 Futterungsversuch

Tabelle 21 gibt einen Uberblick iiber das absolute und das relative Nierengewicht

der Tiere aus dem Fiitterungsversuch.

Tabelle 21 Absolutes (g) und relatives (% der Korpermasse) Nierengewicht der Tiere des
Futterungsversuchs als Mittelwert und Standardabweichung pro Kéfig

Absolutes (g) und relatives (%) Nierengewicht der Tiere des Fiitterungsversuchs

Kafig 1 2 3 4 5 6 Gesamt

X £ Ox X + Ox X + Ox X + Oy X + Ox X + Oy X + Ox n

Grubpe 0 2bsolut(9) | 1,303 (1240714403 13403 |1,103 - 13401 |,
PP relativ (%) | 0,9+0,2|0,7+0,4|08+0,2|08+0,2 |0,620,2 - 0,8+0,1

Gruboe 190 2DSOIUt(9) [ 1440,2|15402114+03(1,3+0515403|15402| 1501 |,
PP relativ (%) | 0,9+0,1|0,9+0,1|0,8+0,1|0,8% 0,3]09£0,2|09£0,1| 0,920,1
absolut (g) | 1,8+0,2(1,1+0,8|13+0,4| 1603 |13+03[15+06| 14+02

Gruppe 330 oiativ (%) |1.1+£0.1|07+02|08+02|09+01|08%02|09+04| 0901 |2

Gruppe 580 bSOt (9) | 1,440,311,5£05]16+0,2| 1,340,2 15404 |15£03| 15£00 |,
PP relativ (%) [1,0+0,1|1,0£0,2|0,9+0,1|08+0,2(1,0£02[1,0£t02| 09+0,1
absolut (g) | 1,3+0,3[1,3+0,6|1,6+0,4|15+04 [14+02[14+07| 1,4%0,1

Gruppe 1000 \iv (%) |0.9£02|09+04|11402| 1102 |10%01|1.0%05| 1001 |

* Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0 (p < 0,01)

Im Mittel lag das absolute Gewicht der Niere in Gruppe 0 bei 1,3 + 0,1 Gramm.
Mit Werten zwischen 1,4 und 1,5 Gramm lagen alle anderen Gruppen dartiber.
Ahnlich verhilt es sich bei den Werten fiir das relative Nierengewicht. Dieses lag
bei Gruppe 0 im Mittel bei 0,8% des Korpergewichts. Wihrend die Gruppen 190
bis 580 mit durchschnittlich 0,9% konstant {iber diesem Wert lagen, erreichte das
relative Nierengewicht innerhalb der Gruppe 1000 im Mittel sogar 1,0% des
Korpergewichts (vgl. Tabelle 21).

Das absolute Lebergewicht der Tiere des Fiitterungsversuchs ist in Tabelle 22
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dargestellt. Wihrend es fiir die Gruppen 0 bis 580 im Mittel zwischen 4,5 und 4,7
Gramm erreichte, wiesen die Tiere in Gruppe 1000 mit durchschnittlich 3,9 + 0,3
Gramm ein merklich geringeres Lebergewicht auf. Die durchschnittlichen Werte
fiir das relative Lebergewicht lagen jedoch mit Werten zwischen 2,8 und 2,9% des

Korpergewichts fiir alle Gruppen des Fiitterungsversuchs sehr nahe beieinander.

Tabelle 22 Absolutes (g) und relatives (% der Koérpermasse) Lebergewicht der Tiere des
Futterungsversuchs als Mittelwert und Standardabweichung pro Kéfig

Absolutes (g) und relatives (%) Lebergewicht der Tiere des Fitterungsversuchs

Kéafig 1 2 3 4 5 6 Gesamt
X + Ox X + Ox X + Ox X + Oy X £ Ox X £ Ox X + Oy n
Gruppe absolut(g) |4,7+1,3| 46+0,7 | 45+0,6 | 46+0,7 | 45+0,4 - 4,6 +0,1 34
0 relativ (%) [3,2+0,7| 2,7+04 | 27+£0,5 | 27+0,3 | 2,7+0,3 - 28+0,2
Gruppe absolut(g) |4,1+0,5| 44+04 | 49+08 | 47+05 | 47406 | 44+05 45+03 |,
190  relativ (%) [2,5+03| 2,7+03 | 28+0,4 | 29+0,3 | 29+0,5 | 2,7+0,2 2,8+0,1
Gruppe absolut(g) [50+0,7| 42+05 | 41+06 | 51+05 | 43+0,6 | 53+0,5 4,7 +0,5** 39
330 relativ(%) (2,9+0,1| 26+0,2 | 27+03 | 3,0+04 | 28+0,1 | 3,2+£0,2 29+0,2
Gruppe absolut(g) [3,4+1,0| 47+02 | 46+0,7 | 48+12 | 49+1,0 | 46+0,9 45+0,5 40
580 relativ(%) |24+04| 30+0,2 | 27+04 | 3,1+04 | 3,006 | 29+£0,6 29+0,3
Gruppe absolut(g) (42+05|41+06 | 3,503 | 3,7+0,5 | 41+0,7 | 41+0,9 3,9+0,3* 37
1000 relativ (%) |2,9+05| 28+0,4 | 25+0,1 | 2,6£0,3 | 29+0,2 | 29+0,6 2,8+0,2

** Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zwischen den Gruppen (p < 0,05)

4.2.2 Trankeversuch

Im Falle der Tiere des Triankeversuchs lagen alle Gruppen sowohl fiir das absolute
als auch das relative Gewicht der Nieren mit Werten zwischen 1,4 bis 1,5 Gramm

beziehungsweise 0,8 bis 0,9% in einem sehr engen Bereich. (s. Tabelle 23).
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Tabelle 23 Absolutes (g) und relatives (% der Korpermasse) Nierengewicht der Tiere des
Trankeversuchs als Mittelwert und Standardabweichung pro Kéfig

Absolutes (g) und relatives (%) Nierengewicht der Tiere des Trénkeversuchs

Kafig 1 2 3 4 5 Gesamt

X + Ox X + Oy X + Ox X + Oy X + Ox X + Ox n

Gruooe 0 L@bsolut(g) | 1.4£02 | 16+01 | 17403 | 15201 | 1502 | 1501 |,
PP relativ (%) | 0,9+0,1 | 1,001 | 0,9+ 01 | 0,9+00 | 09+ 0,1 0,9+0,0
absolut(g) | 1,4+04 | 1,1+06 | 14+03 | 1,4+02 | 1,503 | 14+02

Gruppe 330 olativ (%) | 0.8+02 | 07£04 | 09+02 | 09+01 | 1002 | 0801 |38
absolut(g) | 1,504 | 1,4+03 | 1,4+02 | 1,5+02 | 1,503 | 1,5%0,1

Gruppe 580 tiv (%) | 09402 | 0,9402 | 09402 | 09402 | 09+01 | 0900 |*°

* Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Gruppe 0

Dies gilt auch fiir das absolute beziehungsweise relative Lebergewicht der Tiere
des Trinkeversuchs. Wahrend fiir die Gruppen 0 bis 580 mit einem mittleren
absoluten Lebergewicht zwischen 4,5 und 4,7 Gramm nur geringe Unterschiede
bestehen, ist der Mittelwert des relativen Lebergewichtes fiir alle Gruppen nahezu

identisch (s. Tabelle 24).

Tabelle 24 Absolutes (g) und relatives (% der Koérpermasse) Lebergewicht der Tiere des
Trankeversuchs als Mittelwert und Standardabweichung pro Kéfig

Absolutes (g) und relatives (%) Lebergewicht der Tiere des Trankeversuchs

Kéafig 1 2 3 4 5 Gesamt

X + Ox X + Ox X £ Ox X + Oy X + Ox X + Oy n

Gruope 0 @bsolut(g) | 45£05 | 45+06 | 53+08 | 45:04 | 46£10 | 47:03 |,
PP relativ (%) | 2,8+02 | 30£04 | 29+03 | 2703 | 27405 | 2801
absolut (g) | 46+08 | 44+03 | 51+14 | 45404 | 47403 | 4703

Cruppe 330\ oiotiv (%) | 27+04 | 2.8+01 | 31+07 | 27+02 | 29:02 | 2802 |38
absolut(g) | 51+04 | 45+06 | 41407 | 43404 | 4503 | 4503

Cruppe 580 oiativ (%) | 3.0£02 | 27403 | 2606 | 27+02 | 28:02 | 2802 |*°

* Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0

4.3 PFT-Messwerte

Um Hinweise auf die Anreicherung von PFOA und PFOS in tierischem Gewebe
beziehungsweise die Ausscheidung in tierischen Produkten wie dem Ei zu
erhalten, wurden fiir Fiitterungs-, Regenerations- und Trénkeversuch die Gehalte

von PFOA und PFOS in den Eiern und fiir den Fitterungs- und den
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Trankeversuch in der Muskulatur und der Leber der jeweils eingesetzten Tiere

bestimmt.
43.1 Eier

43.1.1 Futterungsversuch

Die Bestimmung der PFT-Gehalte im Vollei wurde fiir je drei Kifige pro Gruppe
zu drei verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt. Die Eier eines Kifigs wurden

hierfiir gepoolt analysiert.

Tabelle 25 zeigt die gemessenen Konzentrationen von PFOA und PFOS als

Mittelwert und dazugehodrige Standardabweichung der drei untersuchten Kéfige.

Es ist bemerkenswert, dass innerhalb der Gruppe 0, die keine PFT iiber das Futter
verabreicht bekam, PFOA dennoch nach 14 Tagen in den Eiern eines Kéfigs und
nach 35 Tagen in den Eiern von zwei Kéfigen nachweisbar war. Nach 35 Tagen
waren zudem messbare Konzentrationen von PFOS in den Eiern der Gruppe 0

enthalten.

Bei einem Vergleich der iibrigen Gruppen untereinander wird deutlich erkennbar,
dass sich beide Testsubstanzen in dosisabhingiger Weise im Eimaterial
anreichern. Die gemessenen Konzentrationen liegen dabei pro Kilogramm
Trockensubstanz, je nach Testsubstanz und Dosierung, im ein- bis zweistelligen

Milligrammbereich.

Wihrend zwischen den Gruppen sowohl fiir PFOA, als auch fiir PFOS ein
deutlicher Unterschied in den Konzentrationen erkennbar ist, sind die
Unterschiede zwischen Tag 14 und Tag 35 innerhalb derselben Gruppe weniger

deutlich ausgepragt.

Wie in Abschnitt 3.3.1 beschrieben, waren die Konzentrationen von PFOA und
PFOS im Futter innerhalb der jeweiligen Dosisgruppe identisch. Im Eimaterial
wurde PFOS jedoch konstant in deutlich hoheren Konzentrationen gemessen als
PFOA. Das Verhiltnis von PFOS zu PFOA lag fiir die Gruppen 190 bis 1000 ab
Tag 14 zwischen 1,8:1 und 2,5:1. Im Mittel lag es fiir die genannten Gruppen zu
den beiden Zeitpunkten bei 2,1 £ 0,2:1.
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Tabelle 25 Konzentration (ug/kg TS) von PFOA und PFOS in den Eiern der Tiere des
Fltterungsversuchs an Tag 0, 14 und 35 nach der Umstellung auf das Versuchsfutter. Dargestellt
sind der Mittelwert und die dazugehdérige Standardabweichung der Messwerte in den Eiern von je
3 Kéfigen pro Gruppe und Zeitpunkt.

PFT Konzentrationen (ug/kg TS) in den Eiern des Futterungsversuchs

Tag 0 Tag 14 Tag 35
X £ 0y X £ Oy X £ 0Oy
PFOA <1 1 £06 1 +04
Gruppe 0 PFOS <1 <1 3 %2
Gruooe 190 _PFOA 1 +0,1 1470 + 155 1597 +213
PP PFOS <1 3260 + 171 3315 +54
PFOA <1 2820 =+ 305 3438 +234
Gruppe 330 pegg <1 5487 + 488 6591 +1016
PFOA <1 4010 =+ 675 4880 + 1210
Gruppe 580 1 peqg <1 8443 + 808™ 8983 +2133**
Gruone 1000 _PFOA <1 11691 & 2550* x 11963 + 3119* x
PP PFOS <1 25686 + 4141** x 29762 + 5988** x

** Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0 (p < 0,05)
xStatistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0 und zu allen anderen Gruppen
(p=0,01)

In Tabelle 26 sind die Mittelwerte des Eigewichts fiir die Kéfige aufgefiihrt, deren
Eier auf die enthaltene PFT-Konzentration untersucht wurden. Dieses liegt fiir alle
Gruppen zu den aufgefiihrten Zeitpunkten in relativ konstanten Bereichen, ohne

dass dosisabhingige Verdnderungen fiir diesen Parameter erkennbar werden.

Tabelle 26 Durchschnittliches Eigewicht (g) der Tiere des Futterungsversuchs (pro Kafig)

Eigewicht (g) der Tiere aus dem Ftterungsversuch

Tag 0 Tag 14 Tag 35

X £ oy X £ oy X £ ox
Gruppe 0 11,1+0,4 11,4+04 11,3+0,5
Gruppe 190 11,4+0,3 11,7+ 0,1 11,404
Gruppe 330 11,2+0,3 11,6 £0,0 11,3%0,2
Gruppe 580 10,8 £ 0,4 11,3+0,3 11,1+ 0,1
Gruppe 1000 11,7+ 0,5 11,0£1,0 11,1+14

* Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0

43.1.2 Regenerationsversuch

Auch in den Eiern des Regenerationsversuchs waren die Konzentrationen von
PFOS an Tag 0 hoher als die von PFOA. Zu diesem Zeitpunkt war auch hier im

Vergleich zwischen den Gruppen eine deutliche dosisabhidngige Anreicherung fiir
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beide Testsubstanzen im Ei erkennbar. An Tag 21 waren noch messbare Gehalte
beider  Testsubstanzen in den  Eiern aller Gruppen  enthalten.
Konzentrationsunterschiede zwischen den Gruppen waren zu diesem Zeitpunkt

nicht mehr erkennbar (s. Tabelle 27).

Gleichzeitig ndhern sich auch innerhalb der Gruppen die Werte von PFOS und
PFOA einander an. So lag das Verhéltnis von PFOS zu PFOA fiir die Gruppen
190/0 bis 1000/0 an Tag 0 noch bei Werten zwischen 1,5:1 und 2,3:1. Im Mittel
betrug es 1,8 + 0,4:1. An Tag 21 war das Verhéltnis von PFOS zu PFOA mit
Werten zwischen 0,7:1 und 0,9:1 fiir die Gruppen 190/0 bis 580/0 zugunsten von
PFOA verschoben. Fiir die Gruppe 1000/0 betrug es zu diesem Zeitpunkt noch
2,6:1.

Auch an Tag 42 waren noch in allen getesteten Eiern Spuren von beiden

Testsubstanzen enthalten.

Es féllt auf, dass in den Eiern der Gruppe 0/0 zu allen Zeitpunkten messbare
Gehalte an PFOS und PFOA enthalten waren.
Tabelle 27 Konzentration (ug/kg TS) von PFOA und PFOS in den Eiern der Tiere des

Regenerationsversuchs an Tag 0, 21 und 42 nach der Umstellung auf PFT-freies Futter.
Dargestellt ist der Messwert aus der gepoolten Eiprobe eines Kafigs

PFT Konzentrationen (ug/kg TS) in den Eiern des Regenerationsversuchs

Tag 0 Tag 21 Tag 42

PFOA 2 2 2
Gruppe 010 g 2 6 4
Gruppe PFOA 1960 13 3
190/0 PFOS 3290 10 8
Gruppe PFOA 3030 34 4
330/0 PFOS 5020 23 5
Gruppe PFOA 7440 26 5
580/0 PFOS 11300 24 13
Gruppe PFOA 11839 55 3
1000/0 PFOS 27626 142 11

* Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0/0

In Tabelle 28 ist fiir die entsprechenden Zeitpunkte das durchschnittliche

Eigewicht fiir die Gruppen des Regenerationsversuchs dargestellt.
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Dieses schwankt fiir alle Gruppen zu allen Zeitpunkten zwischen 10,5 und 12,0

Gramm, ohne dass ein deutlicher Trend erkennbar wird.

Tabelle 28 Durchschnittliches Eigewicht (g) der Tiere des Regenerationsversuchs

Eigewicht (g) der Tiere des Regenerationsversuchs

Tag 0 Tag 21 Tag 42
Gruppe 0/0 11,8 11,2 12,0
Gruppe 190/0 10,8 10,6 11,2
Gruppe 330/0 10,5 10,6 10,8
Gruppe 580/0 11,2 10,6 11,2
Gruppe 1000/0 11,0 10,8 11,3

* Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0

43.1.3 Trankeversuch

Bei der Untersuchung der Eier des Trankeversuchs wurde genauso verfahren wie
fiir den Fiitterungsversuch. Auch hier wurden drei Zeitpunkte (Tag 0, 14 und 35
nach der Umstellung auf das préparierte Trdnkwasser) gewéhlt und die Eier von je

drei Kéfigen pro Gruppe auf die enthaltenen PFT-Konzentrationen analysiert.

Tabelle 29 zeigt fir jede Gruppe den Mittelwert und die entsprechende
Standardabweichung  dieser drei Kéfige zu den unterschiedlichen

Messzeitpunkten.

Auch hier wird im Vergleich der Gruppen untereinander erkennbar, dass sich
beide Testsubstanzen dosisabhdngig im Eimaterial anreichern. Wiederum war
hierbei der Unterschied zwischen den Gruppen stirker ausgeprigt als zwischen

den verschiedenen Messzeitpunkten innerhalb derselben Gruppe.

PFOS war auch im Eimaterial der Tiere des Trankeversuchs in hoheren
Konzentrationen enthalten als PFOA. Das Verhidltnis von PFOS zu PFOA
schwankte fiir die Gruppen 330 und 580 an Tag 14 und 35 zwischen 1,7:1 und
2,8:1. Im Mittel betrug es 2,3 £ 0,5:1 und lag damit sehr nahe an den

entsprechenden Werten des Fiitterungsversuchs.

PFOS konnte hier bereits an Tag 0 in den Eiern aller drei untersuchten Kéafige der
Gruppe 0 des Triankeversuchs nachgewiesen werden. Ab Tag 14 waren auch

messbare Konzentrationen von PFOA enthalten.
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Tabelle 29 Konzentration (ug/kg TS) von PFOA und PFOS in den Eiern der Tiere des
Trankeversuchs an Tag 0, 14 und 35 nach der Umstellung auf das praparierte Trankwasser.
Dargestellt sind der Mittelwert und die dazugehdrige Standardabweichung der Messwerte in den
Eiern von je 3 Kafigen pro Gruppe und Zeitpunkt.

PFT Konzentrationen (ug/kg TS) in den Eiern des Trankeversuchs

Tag 0 Tag 14 Tag 35
X £ 0Oy X £ Oy % + Oy
Gruppe 0 PrOA <1 1 %03 2 +1
PFOS 2 207 2 £1 1 503
Gruppe 330 PFOA <1 5727 +2273* 6428 +452**
PFOS 1.£02 16135 + 1882 11050 + 3620
Gruppe 580 PROA <1 11753 + 1863**,xx 11469 + 595**,xx
PP PFOS 2852 30349 + 5588**,xx 23643 +3071**,xx

** Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0 (p < 0,05)
xx Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0 und zu allen anderen Gruppen
(p £0,05)

In Tabelle 30 ist der Mittelwert des Eigewichts der drei Kéfige pro Gruppe, deren
Eier auf ihren PFT-Gehalt analysiert wurden, aufgefiihrt. Ein Einfluss der

verabreichten PFT-Dosis auf das Eigewicht ist hier jedoch nicht erkennbar.

Tabelle 30 Durchschnittliches Eigewicht der (g) Tiere des Trankeversuchs

Eigewicht (g) der Tiere des Trénkeversuchs

Tag 0 Tag 14 Tag 35

X * Ox X £ Ox X £ 0Ox
Gruppe 0 10,4 £ 0,3 11,4+0,3 11,4+0,3
Gruppe 330 10,2+0,3 11,1+0,3 11,1+£0,3
Gruppe 580 11,5+£05 10,9+0,3 11,1+£0,3

* Statistisch signifikanter Unterschied des Mittelwerts im Vergleich zu Gruppe 0

4.3.2 Gewebe

4321 Futterungsversuch

Tabelle 31 zeigt die Gehalte von PFOS und PFOA im Muskelgewebe der Tiere

des Fiitterungsversuchs.

Auch hier ist flir beide Testsubstanzen eine dosisabhéngige Anreicherung
erkennbar. Insbesondere fir PFOS unterscheiden sich die Konzentrationen

zwischen Gruppe 330 und 580 jedoch kaum.
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Im Vergleich zu den Gehalten von PFOS beziehungsweise PFOA im Ei waren die
Konzentrationen im Muskelgewebe innerhalb derselben Dosisgruppe deutlich

niedriger.

Anders als im Eimaterial war in der Muskulatur PFOA in hdoheren
Konzentrationen enthalten als PFOS. Das Verhiltnis von PFOS zu PFOA betrug
hier fiir alle Gruppen zwischen 1:1 und 2,3:1. Im Mittel lag es bei 1,8 + 0,4:1.

Auch in Gruppe 0, die keine PFT iiber das Futter erhielt, konnte PFOA in einer

und PFOS in zwei der untersuchten Proben nachgewiesen werden.

Tabelle 31 Konzentration (ug/kg TS) von PFOA und PFOS im Muskelgewebe der Tiere des
Fltterungsversuchs (untersucht wurden je 20 g US gepoolte Gewebeproben pro Kéfig)

PFT Konzentrationen (ug/kg TS) im Muskelgewebe der Tiere des Fitterungsversuchs

Kafig 1 2 3 % % o
PFOA <1 <1 ) 1505
Gruppe 0 PFOS 1 <1 3 2+0,8
Gruppe 190 PFOA 198 221 191 203 + 16
PFOS 102 99 107 103 + 4
PFOA 294 362 270 309 + 48
Gruppe 330 PFOS 137 209 118 155 + 48
PFOA 137 393 368 299 + 141
Gruppe 580 PFOS 144 259 209 204 + 58
Gruppe 1000 _PFOA 1570 986 1050 1202 + 320
PFOS 1010 614 630 751 + 224*

** Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Gruppe 0 und zu allen anderen Gruppen (p < 0,05)

Auch das Lebergewebe wurde von den Tieren aus je drei Kéfigen pro Gruppe auf

die enthaltenen Konzentrationen von PFOS und PFOA analysiert.

Hierbei ist ebenfalls ein dosisabhidngiger Anstieg der Konzentrationen beider
Testsubstanzen im Vergleich der Gruppen untereinander erkennbar. Im Vergleich
zu den Messwerten aus der Muskulatur erscheinen die Unterschiede zwischen den
Gruppen fiir die PFT-Konzentrationen ausgeprigter. Auch lagen die Gehalte

beider Testsubstanzen im Lebergewebe hoher als im Muskelgewebe.
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Tabelle 32 Konzentration (ug/kg TS) von PFOS und PFOA im Lebergewebe der Tiere des
Fltterungsversuchs (untersucht wurden je 20 g US gepoolte Gewebeproben pro Kéafig)

PFT Konzentration (ug/kg TS) im Lebergewebe der Tiere des Fltterungsversuchs

Kafig 1 2 3 X + 0g
PFOA 4 <1 4 342
Gruppe 0 PFOS 4 <1 5 BF
PFOA 1600 1020 1110 1243 + 312
Gruppe 190 PFOS 820 498 724 681 + 165
Gruppe 330 PFOA 2380 2945 1740 2355 + 603
PFOS 1042 6056 992 2697 + 2909
PFOA 4450 3580 3000 3677 + 730
Gruppe 580 PFOS 2100 2040 2090 2077 + 32
Gruppe 1000 PFOA 10300 12400 8860 10520 + 1780**
PFOS 8830 8040 5620 7497 + 1673**

** Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Gruppe 0 und zu allen anderen Gruppen (p < 0,05)

Genau wie im Muskelgewebe war auch im Lebergewebe die Konzentration von
PFOA in der Regel hoher als die von PFOS. Liasst man Kifig 2 der Gruppe 330
aufBer Betracht, lag das Verhéltnis von PFOA zu PFOS im Lebergewebe der Tiere
des Fiitterungsversuchs zwischen 1,2:1 und 2,3:1, im Mittel bei 1,6 £ 0,5:1. Fiir

Kafig 2 der Gruppe 330 lag es dagegen mit 0,5:1 deutlich auf Seiten von PFOS.

In den untersuchten Leberproben der Tiere aus Gruppe 0 konnten wiederum in
zwei von drei Fillen messbare Konzentrationen von PFOS beziehungsweise

PFOA nachgewiesen werden.
4322 Trankeversuch

Tabelle 33 enthédlt die Konzentrationen von PFOA und PFOS im Muskelgewebe

der Tiere des Triankeversuchs.

Es ist wiederum ein dosisabhidngiger Konzentrationsanstieg fiir beide
Testsubstanzen erkennbar, wobei wiederum die Gehalte an PFOA innerhalb einer

Gruppe hoher liegen als die von PFOS.

Bestimmt man auch hier das Verhidltnis von PFOA zu PFOS liegt, es fiir die
Gruppen 330 und 580 zwischen 2,0:1 und 2,5:1. Im Mittel liegt es fiir beide
Gruppen bei 2,3 + 0,1:1.
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Auch in der Muskulatur der Tiere aus Gruppe 0 des Trankeversuchs, die
unbehandeltes Trankwasser bekamen, konnten in einem von drei Fillen PFOA

und PFOS nachgewiesen werden.

Tabelle 33 Konzentration (ug/kg TS) von PFOS und PFOA im Muskelgewebe der Tiere des
Trankeversuchs (untersucht wurden je 20g US gepoolte Gewebeproben pro Kafig)

PFT Konzentrationen (pg/kg TS) im Muskelgewebe der Tiere des Trédnkeversuchs

Kafig 1 2 3 X £ 0

PFOA <1 <1 3 2 +1

Gruppe 0 PFOS <1 <1 3 2 +1
PFOA 850 908 921 893 +38*
Gruppe 330 1 5eag 346 443 380 390 +49*
Gruooe 580 PFOA 1810 1310 1130 1417 +352*
PP PFOS 802 569 506 626 + 156

* Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Gruppe 0 (p < 0,01)

Im Lebergewebe der Tiere des Triankeversuchs konnte ebenfalls ein
dosisabhingiger Anstieg fiir die Konzentrationen von PFOS beziehungsweise
PFOA festgestellt werden. Die Gehalte beider Testsubstanzen lagen im

Lebergewebe wiederum hoher als im Muskelgewebe.

Auch hier war PFOA in der Regel in einer hoheren Konzentration enthalten als
PFOS. Wird Kiéfig 2 der Gruppe 580 nicht miteinbezogen, lag das Verhéltnis
beider Substanzen zueinander fiir die Gruppen 330 und 580 zwischen 1,3:1 und
2,0:1, im Mittel bei 1,4 = 0,5:1. Im Falle des Kéfigs 2 der Gruppe 580 lag es bei
0,5:1.

Innerhalb der Gruppe 0 des Triankeversuchs konnten in allen untersuchten Proben

Gehalte von PFOS und PFOA nachgewiesen werden.
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Tabelle 34 Konzentration (ug/kg TS) von PFOS und PFOA im Lebergewebe der Tiere des
Trankeversuchs (untersucht wurden je 20 g US gepoolte Gewebeproben pro Kéafig)

PFT Konzentrationen (ug/kg TS) im Lebergewebe der Tiere des Trédnkeversuchs

Kafig 1 2 3 % + oX
PFOA 53 4.4 6,1 5 +1
Gruppe 0 PFOS 2.7 2,6 48 3 #1
PFOA 4790 3930 4420 4380 +431*
Gruppe 330 1 pegg 2370 2400 3240 2670 +494*
Gruone 580 PFOA 6850 4144 7680 6225 +1849*
PP PFOS 5410 8867 5430 6569 +1990%xx

* Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Gruppe 0 (p < 0,01)
xx Statistisch signifikanter unterschied im Vergleich zu Gruppe 330 (p < 0,05)
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5. Diskussion

5.1  Tierleistungsparameter

Der im Vergleich zur Legehenne geringe Platzbedarf, die schnelle
Generationsfolge und ihre vergleichsweise hohe Legeleistung zeichnen die
japanische Legewachtel als Versuchstier aus und waren die Grundlage fiir die
Entscheidung, sie in der vorliegenden Arbeit als Modell eines

lebensmittelliefernden Tieres heranzuziehen.

Tierverluste

Schon wihrend der Eingewohnungsphase, die den Tieren vor Beginn des
Fiitterungs- und auch des Trinkeversuchs zur Akklimatisierung an die
Bedingungen des Versuchsstalls gewédhrt wurde, traten iiber alle Kéfige verteilt
vereinzelt Todesfdlle auf. Die pathologisch-anatomische und histologische
Untersuchung einiger frisch euthanasierter Tiere ergab keine Hinweise auf das

Vorliegen systemischer oder organspezifischer Krankheiten.

Da mehrfach Tiere mit Verletzungen beobachtet wurden, die durch aggressives
Verhalten von Artgenossen herriihrten, wurde die Tierzahl pro Kaéfig von
urspriinglich zehn auf acht reduziert. Diese Mallnahme fiihrte zu einem Riickgang

aber nicht zum vollstdndigen Ausbleiben von Tierverlusten.

Fir die Bildung der Gruppen des Regenerationsversuchs aus Tieren des
Fiitterungsversuchs wurde je ein Tier pro Kéfig von der Euthanasie zu
Versuchsende ausgenommen. So standen pro Dosisgruppe sechs (im Falle der
Kontrollgruppe fiinf) Tiere zur Verfligung, die anschliefend in je einen Kéfig pro
Gruppe zusammengesetzt wurden. Nach dieser erneuten Reduzierung von acht

Tieren pro Kéfig auf sechs traten unter diesen Tieren keine weiteren Verluste auf.

Da auch die Todesfille, die unter den Versuchstieren wihrend des Fiitterungs-
beziehungsweise des Trankversuchs auftraten, in keinem Zusammenhang mit der

erhaltenen Dosis an PFT standen, wurden sie als allgemeine Folge von Stress
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beurteilt.

Newsted et al. (2005 und 2006) fiihrten Studien zur Toxizitdt von PFOS an jungen
Enten und Virginiawachteln durch. Dosisabhéngige Todesféille unter den
Wachteln traten dabei erst ab einer Konzentration von 141 mg PFOS pro
Kilogramm Futter auf. Das no observed adverse effect level (NOAEL), also die
Konzentration von PFOS im Futter, bis zu der noch keine dosisabhingigen
Todesfdlle auftraten, wurde von den Autoren somit flir die néchst niedrigere
eingesetzte Dosis von 70,3 mg PFOS pro Kilogramm Futter, beziechungsweise 24
mg/kg Korpergewicht festgelegt. Diese Dosierung iibersteigt die hochste in der
vorliegenden Arbeit eingesetzte Gesamtkonzentration an PFT (4 mg PFT pro
Kilogramm Futter, beziehungsweise 1 mg/kg Korpergewicht und Tag) bei
weitem, wurde jedoch nur {iber einen sehr kurzen Zeitraum (fiinf Tage)
verabreicht. In einer Studie zur chronischen Toxizitdt von PFOS bestimmten
Newsted et al. (2005) ein lowest observed adverse effect level (LOAEL) fiir die
Mortalitdt der Versuchstiere von 50 mg/kg Futter beziehungsweise 2,64 mg PFOS
pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag. Das heilit, ab dieser Dosierung traten
erstmals Todesfélle unter den Versuchstieren auf. Dieser Wert fiir PFOS liegt
etwa um das eineinhalbfache hoher als die hochste in diesem Versuch eingesetzte

Gesamtdosis an PFT von 1 mg/kg KGW pro Tag.

Beurteilung der Tiergesundheit

In der Arbeit von Newsted et al. (2006) wurden auch Vergiftungserscheinungen
erstmals in der Gruppe beobachtet, die PFOS in einer Dosierung von 141 mg/kg
Futter erhielten. Diese &duflerten sich in reduziertem Allgemeinbefinden,
Héngenlassen der Fliigel, reduzierter Reaktion auf akustische und visuelle
Stimuli, einem Verlust des Koordinationsvermdgens und einer Schwéche der

hinteren Gliedmalen.

Derartige Erscheinungen traten weder bei den Tieren des Fiitterungs- noch des

Tréankeversuchs in einer der eingesetzten Dosierungen auf.

Die Teilmauser unter den Versuchstieren zeigte sich am ausgeprégtesten in der
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Gruppe 1000 des Fiitterungsversuchs, trat aber auch unter den Tieren der
Kontrollgruppe (Gruppe 0) und aller anderen Gruppen auf. Austin et al. (2003)
konnten an Ratten zeigen, dass PFOS-Gaben zu einer Verdnderung des
Hormonmillieus des Hypothalamus und als Folge zu einem erhdhten
Blutkortisolspiegel fithren. Die Autoren werteten dies als Anzeichen fiir einen
gesteigerten Stresszustand des Organismus. Vor dem Hintergrund dieser Angaben
kann die wihrend der zwei Versuchsdurchldufe beobachtete Mauser der Tiere
ebenfalls als stressbedingte Erscheinung, verstirkt durch die PFT-Gaben, gedeutet

werden.

Korpergewicht

In mehreren toxikologischen Studien an verschiedenen Spezies wurden sowohl
fiir PFOS als auch PFOA dosisabhingige Gewichtsabnahmen bei den
Versuchstieren beobachtet (u. a. Olson et al., 2003; Luebker et al., 2005; EFSA,
2008). Unterschiede in Studiendesign und Applikationsform machen einen
Vergleich jedoch schwierig. Dennoch scheint es hier zwischen verschiedenen
Spezies Unterschiede in der Sensibilitdt zu geben. Gewichtsverluste traten zum
Beispiel bei Javaneraffen bei Dosierungen von 0,75 mg PFOS/kg KGW/Tag
beziehungsweise 20 mg PFOA/kg KGW/Tag auf (Seacat et al., 2002a und b;
Butenhoff et al., 2002). Bei Ratten traten Gewichtsverluste erstmals ab einer

Dosierung von 20 mg PFOS/kg Futter auf (Seacat et al. 2003).

Zu Versuchsende unterschieden sich die Tiere der Gruppe 1000 des
Fiitterungsversuchs in Bezug auf das durchschnittliche Korpergewicht signifikant
von den Tieren der anderen Gruppen. Zwischen den Gruppen 0 bis 580 konnten

jedoch keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Vergleicht man das durchschnittliche Koérpergewicht der Tiere der Gruppe 1000
zwischen den verschiedenen Messzeitpunkten, gibt es signifikante Unterschiede

zwischen Tag 14 und Tag 0, sowie Tag 42 und Tag 0.

Auch das durchschnittliche Korpergewicht der Tiere in Gruppe 190 und 580 des

Fiitterungsversuchsversuchs unterscheidet sich an Tag 42 signifikant von dem an
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Tag 14. Im Vergleich zu den Tieren der anderen Gruppen an Tag 42 gibt es

jedoch keine statistisch belegbaren Unterschiede.

Die Tiere der Gruppe 1000 sind im Gegensatz dazu bereits an Tag 14 deutlich
leichter als an Tag 0 und zu Versuchsende leichter als die Tiere aller anderen
Gruppen. Somit kann der Gewichtsverlust in diesem Fall als dosisabhéngig

angesehen werden (s. Abbildung 1).

Innerhalb des Trinkeversuchs konnten am letzten Versuchstag keine statistisch
nachweisbaren Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen in Bezug auf das

Korpergewicht beobachtet werden.

Auch gibt es innerhalb der Gruppen zu keinem Zeitpunkt relevante
Gewichtsabnahmen im Vergleich zu Tag 0. Die Tiere aus Gruppe 580 zeigen
vielmehr eine leichte Gewichtszunahme zwischen dem vierzehnten und dem

letzten Versuchstag (s. Abbildung 2).

Insgesamt waren jedoch sowohl filir den Fiitterungs- als auch fiir den
Trankeversuch die PFT-Gehalte in den Organen und das durchschnittliche
Korpergewicht der Tiere in den einzelnen Gruppen zu Versuchsende mittel- bis

hochsignifikant negativ korreliert.

Relevante Gewichtsverluste im Vergleich zur Kontrolle traten also innerhalb der
ersten 14 Tage bei einer Dosierung von 1000 pug PFT/kg KGW/Tag auf. Dies
entspricht einer Gesamtmenge an PFT von 4 mg/kg Futter pro Tag. In einer Studie
an ausgewachsenen Stockenten und Virginiawachteln beobachteten Newsted et al.
(2007) bei den Virginiawachteln nach zwei Wochen dosisabhingige
Gewichtsabnahmen ab einer Dosierung von 50 mg PFOS pro Kilogramm Futter
(entsprechend 2,64 mg PFOS pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag), nicht
jedoch bei der néchst niedrigeren Dosierung von 10 mg PFOS pro Kilogramm
Futter. Geht man davon aus, dass dies einer durchschnittlichen tiglichen PFOS-
Aufnahme von etwa 0,5 mg pro Kilogramm Ko&rpergewicht entspricht, liegt die
Dosierung bezogen auf das Korpergewicht, bei der zuerst Gewichtsverluste

auftraten, in dhnlichen Bereichen wie bei Gruppe 1000 in der vorliegenden Arbeit.



V. Diskussion 73

W Tago
180 O Tagi4
o [0 Tagaz
& =]
170 o E
iT= =
: []
E
2 180
4
L]
=
o
L
= *
= 150
[=]
o Q
140
L ]
130
T T T T T
o 180 330 580 1000

Gruppe

Abbildung 1: Durchschnittliches Korpergewicht der Tiere aus dem Fiitterungsversuch an Tag 0,
Tag 14 und Tag 42 nach Umstellung auf das Versuchsfutter
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Abbildung 2: Durchschnittliches Korpergewicht der Tiere aus dem Trankeversuch an Tag 0, Tag

14 und Tag 38 nach Umstellung auf das préparierte Trankwasser
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Auch die Tiere der Gruppe 1000/0 sind an Tag eins nach der Umstellung auf PFT-
freies Futter deutlich leichter als die Tiere der anderen Gruppen. Bis zum
Zeitpunkt der zweiten Messung an Tag 14 haben sich jedoch alle Gruppen
hinsichtlich ihres Korpergewichts einander angendhert. Die Tiere der Gruppe
1000/0 sind zu diesem Zeitpunkt fast 20 Gramm schwerer als an Tag eins und
liegen damit in einem vergleichbaren Bereich wie die Tiere der anderen Gruppen.
Dies deutet darauf hin, dass es in der Zwischenzeit zu einer Eliminierung der PFT
aus dem Organismus gekommen ist und sich dieser von den Auswirkungen der

Substanzen erholt hat (s. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Durchschnittliches Korpergewicht der Tiere aus dem Regenerationsversuch an Tag
1 und Tag 14 nach der Umstellung auf PFT-freies Futter

Futteraufnahme

Im Zusammenhang mit Gewichtsabnahmen bei den Versuchstieren wurde in
toxikologischen Studien vielfach eine im Vergleich zu Kontrolltieren verminderte

Futteraufnahme beobachtet (Olson et al., 1983; Luebker et al., 2005; Butenhoff et
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al., 2002). Olson et al. (1983) konnten zeigen, dass die Gewichtsverluste bei
Ratten aus Kontrollgruppen weniger stark ausgepragt waren als bei Tieren, die
PFOA iiber das Futter erhielten, auch wenn die Ration der Kontrolltiere auf die

gleiche Menge wie im Falle der dosierten Tiere reduziert wurde.

Auch im Falle der Tiere aus dem Fiitterungsversuch zeigte sich bei Dosierungen
von 580 und 1000 pg PFT/kg KGW/Tag ab Tag 14 ein negativer Zusammenhang
zwischen Futteraufnahme und Korpergewicht, auch wenn dieser statistisch nicht
belegbar war. Im Gegensatz dazu zeigten Futteraufnahme und Korpergewicht der

Tiere der iibrigen Gruppen erwartungsgemifl einen signifikant positiven

Zusammenhang.
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Abbildung 4: Durchschnittliche Futteraufnahme der Tiere aus dem Fiitterungsversuch

Im Ubrigen war die Futteraufnahme der Tiere der Gruppe 1000 signifikant
niedriger als die der anderen Gruppen. Die Werte fiir die Futteraufnahme
innerhalb der anderen Gruppen unterschieden sich dagegen statistisch nicht (s.

Abbildung 4).
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Unter Umstinden ist fiir die im Vergleich zur Kontrolle verminderte
Futteraufnahme ein  Einfluss der  Testsubstanzen auf  regulative
Stoffwechselvorgidnge verantwortlich. Vor diesem Hintergrund wird auch die
vergleichsweise hohe Futteraufnahme pro Kilogramm Eimasse von
durchschnittlich 4,5 + 0,3 Kilogramm bei einer Dosierung von 1000 pg PFT/kg
KGW/Tag verstidndlich. Dagegen lagen die Werte der iibrigen Gruppen des
Fiitterungsversuchs mit 2,5 bis 2,7 kg/kg in einem Bereich, der auch den

Beobachtungen von Kohler (2008) entspricht (circa 3,2 kg/kg).

Die Mechanismen auf molekularer Ebene, iiber die verschiedene Perfluorierte
Tenside zu einer Verminderung des Appetits bei den Versuchstieren fiihren, sind
bisher unbekannt. Austin et al. (2003) konnten zeigen, dass PFOS-Gaben bei
Ratten zu einem reduzierten Serumspiegel des Peptidhormones Leptin fiihren.
Dieses wird in verschiedenen Organen, hauptsichlich aber im Fettgewebe
produziert und ist fir die Hemmung des Hungergefiihls verantwortlich. Die
Autoren konnten nicht erkldren, warum eine Abnahme des Serumleptinspiegels zu
reduziertem Appetit fithrt, vermuteten aber eine Entgleisung des leptinabhdngigen
Regulationssystems als Ursache dieses Phdnomens. Guruge et al. (2006) stellten
nach der Verabreichung von PFOA an Ratten zahlreiche Veridnderungen in der
Expression von Genen aus verschiedenen Bereichen der Stoffwechselaktivitét des
Organismus fest. Betroffen waren hiervon unter anderem auch Gene, die fiir
Enzyme des Lipid- und des Proteinstoffwechsels codieren. Moglicherweise fithren
die Eingriffe in die Genregulierung mehrerer am Stoffwechsel beteiligter
Enzymsysteme auch zu einer Beeintrichtigung des Hungergefiihls. Inwieweit
diese Beeintrichtigungen im Enzymhaushalt eine Rolle bei der Minderung des
Appetits der Versuchstiere spielen kann, muss jedoch noch weitergehend

untersucht werden.

Die Futteraufnahme der Gruppe 1000/0, die nach Beendigung des Versuchs
anhand des {iber diesen Zeitraum verbrauchten Futters errechnet wurde, betrug im
Mittel 25,2 Gramm pro Tier und Tag und lag somit circa fiinf Gramm hdoher als
der durchschnittliche Futterverbrauch der Gruppe 1000 des Fiitterungsversuchs

und in vergleichbaren Bereichen wie die Futteraufnahme der anderen Gruppen des
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Regenerationsversuchs (25,2 Gramm pro Tier und Tag fiir Gruppe 330/0 bis 28,2
Gramm pro Tier und Tag fiir Gruppe 0/0). Das heif}t, es hat in einem relativ
kurzen Zeitraum nach der Futterumstellung fiir diesen Parameter eine vollstindige
Erholung stattgefunden, was darauf hindeutet, dass mdogliche Eingriffe durch

PFOS und PFOA in Mechanismen des Stoffwechsels reversibel sind.

Legeleistung

Sowohl in tierexperimentellen Studien, als auch in Untersuchungen am Menschen
erwiesen sich PFOS und PFOA als reproduktionstoxisch. Unter den jeweils
untersuchten Fruchtbarkeitsparametern erstreckten sich ihre Auswirkungen jedoch
hauptsichlich auf die postnatale Uberlebensfihigkeit, beziehungsweise
Entwicklung der Jungtiere, wahrend die Fruchtbarkeitsparameter der Elterntiere in

der Regel nicht beeintrichtigt wurden (s. Abschnitt 3.3 und 2.5).

Austin et al. (2003) stellten jedoch nach Gaben von PFOS eine deutliche
Beeintrachtigung des Sexualzyklus bei weiblichen Ratten fest. Sowohl Tiere, die
einen unregelméfBigen Zyklus zeigten, als auch vollig azyklische Tiere traten im

Vergleich zu den Tieren der Kontrollgruppe deutlich hiufiger auf.
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Abbildung 5: Durchschnittliche Legeleistung der Tiere aus dem Fiitterungs- und Triankeversuch

Die durchschnittliche tégliche Legeleistung stellt fiir die Legewachtel einen leicht
zu Uberpriifenden Parameter fiir die Reproduktionsfihigkeit der weiblichen Tiere
dar. Ab einer Dosierung von 1000 ng PFT/kg KGW/Tag lag die Legeleistung
signifikant niedriger als bei den Tieren der niedriger dosierten Gruppen. Die
tibrigen Dosierungen unterscheiden sich untereinander kaum in Bezug auf die
Legeleistung der betroffenen Tiere. Fir die einzelnen Gruppen des
Triankeversuchs lagen ebenfalls keine nachweisbaren Unterschiede im Bezug auf
die Legeleistung vor. Somit konnte in diesem Fall ein deutlich negativer Einfluss
von PFOS und PFOA auf Parameter der Fruchtbarkeit ab einer Dosierung von
1000 pg PFT/kg KGW/Tag des Fiitterungsversuches festgestellt werden (s.
Abbildung 5).

Newsted et al. (2007) konnten in ihren Studien trotz chronischer PFOS-Gaben von
bis zu 150 mg/kg Futter keine Auswirkungen auf die Legeleistung der
Virginiawachteln beobachten. In diesem Punkt scheint also die Legewachtel
deutlich sensibler zu reagieren als die Virginiawachtel. Die Virginiawachtel

gehort zu den saisonal didstrischen Tieren. Reproduktionsaktive Phasen sind also
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von einer gewissen Zeitspanne unterbrochen, in der keine Eier gelegt werden.
Auch Newsted et al. (2007) gaben die Legeperiode fiir ihren Versuch mit 93
Tagen gegeniiber einer Versuchsdauer von insgesamt 21 Wochen an.
Moglicherweise ist also die Virginiawachtel durch eine Phase, in der die
Reproduktionsorgane natiirlicherweise inaktiv sind, gegeniiber Einfliissen auf
dieses Organsystem weniger empfindlich als die japanische Legewachtel, die iiber

das ganze Jahr hinweg ohne Unterbrechung legt.

Die Legeleistung der Gruppe 1000/0 des Regenerationsversuchs liegt unmittelbar
nach der Umstellung auf PFT-freies Futter bei 17%, erreicht aber bereits nach
einer Woche Werte von 67%. Nach einem erneuten Einbruch an Tag zehn liegen
die Werte in vergleichbaren Bereichen wie bei allen anderen Gruppen (s.
Abbildung 6). Dies spricht zum einen wiederum fiir eine rasche Eliminierung der
PFT aus den Organen und zum anderen fiir eine schnelle Regeneration des

Organismus, nachdem keine weitere Zufuhr mehr erfolgt.
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Abbildung 6: Legeleistung der Gruppe 1000/0 des Regenerationsversuchs in den ersten drei
Wochen nach der Umstellung auf PFT-freies Futter
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Wasserverbrauch

In den Gruppen, die Perfluorierte Tenside in einer Dosierung von 330,
beziehungsweise 580 pg/kg KGW/Tag erhielten, lag der durchschnittliche
Wasserverbrauch deutlich iiber dem der Kontrolle. Statistisch nachweisbar ist

dieser Unterschied jedoch nur zwischen Gruppe 0 und Gruppe 330.

Ein gesteigerter Wasserverbrauch als Wirkung der PFT-Gaben erscheint in
diesem Zusammenhang jedoch als eher unwahrscheinlich. Allerdings waren die
Werte fiir die Wasseraufnahme und die Legeleistung der Tiere aller Gruppen aus
dem Tréankeversuch hoch signifikant korreliert. In den Gruppen 330 und 580 lag
die Legeleistung (statistisch nicht nachweisbar) hoher als in der Kontrollgruppe,
was mit einem vergleichsweise hoheren Wasserbedarf einhergegangen sein
konnte. Die Tiere der Gruppe 0 waren, um Kontaminationen mit dem
Trankwasser der anderen Gruppen zu vermeiden, in der obersten Kifigreihe
eingestallt. Zur Zeit des Trinkeversuchs herrschten sehr niedrige
AuBentemperaturen, die durch die Stallheizung nicht vollstindig kompensiert
wurden. Die ungiinstigsten klimatischen Bedingungen herrschten in der obersten
Kaifigreihe. Die Gruppen 330 und 580 waren diesen Einfliissen weniger stark
ausgesetzt als Gruppe 0 und erbrachten vermutlich deswegen eine hdohere
Legeleistung. Eine weitere Ursache fiir einen erhohten Wasserverbrauch ab einer
Dosis von 330 pg PFT/kg KGW/Tag konnte in Geschmacksabweichungen des
Wassers durch die eingemischten Tenside liegen. Eine Beeintrachtigung des
Geschmacks konnte die Tiere dazu veranlasst haben, mehr Wasser zu verspritzen

als die Tiere der Kontrolle.
5.2  Organgewichte

Betrachtet man das Gewicht der Nieren, fillt auf, dass sowohl das absolute als
auch das relative Nierengewicht in den Gruppen des Fiitterungsversuchs ab einer
Dosierung von 190 pg PFT/kg KGW/Tag signifikant hoher liegt als das der
Kontrolltiere (s. Abbildung 7). Allerdings erscheint es unwahrscheinlich, dass
eine Hypertrophie der Niere als Manifestation eines toxischen Nierenschadens

schon ab einer Dosierung von 190 ng PFT/kg KGW/Tag auftritt, wihrend andere
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toxische Erscheinungen frithestens ab 1000 ug PFT/kg KGW/Tag zu beobachten
sind. Vermutlich handelt es sich hierbei um ein Artefakt durch die schwierige
Priparation der dreiteiligen Vogelniere aus dem Becken beziehungsweise

Synsacrum.

Die Werte fiir das absolute Lebergewicht liegen fiir die Gruppe 1000 signifikant
niedriger als fiir alle anderen Gruppen (s. Abbildung 8). In Bezug auf das relative
Lebergewicht gibt es jedoch keine Unterschiede. Als Ausdruck der lebertoxischen
Wirkung von PFOS und PFOA wurde dagegen vielfach ein erhohtes
Lebergewicht infolge Hypertrophie der Hepatozyten beschrieben (Olson und
Andersen, 1983; Seacat et al., 2002 und 2003; U.S. EPA, 2002; Perkins et al.,
2004).

Da im Falle der Tiere aus Gruppe 1000 nur das absolute nicht jedoch das relative
Lebergewicht niedriger lag als bei den anderen Gruppen, ist es sehr
wahrscheinlich, dass aufgrund des allgemein niedrigeren Korpergewichts der
Tiere dieser Gruppe, auch die Leber im Vergleich zu den Tieren der anderen
Gruppen leichter war. Das Verhiltnis von Leber- zu Korpergewicht ist jedoch
konstant geblieben. Somit konnte in der vorliegenden Arbeit fiir das Lebergewicht

kein Einfluss der Perfluorierten Tenside beobachtet werden.
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Abbildung 7: Relatives Nierengewicht der Tiere aus dem Fiitterungs- und Trénkeversuch
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Abbildung 8: Absolutes Lebergewicht der Tiere aus dem Fiitterungs- und Trankeversuch
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5.3 Tatsachliche Aufnahme von PFOS und PFOA

5.3.1 Versuchsfutter

Wie in Abschnitt 3.3.1 beschrieben, wurde bei der Herstellung der Dosierungen
fiir das Versuchsfutter von den Angaben der GV SOLAS ausgegangen. Diese gibt
in ihrer Veroffentlichung zum Thema Versuchstierfiitterung im Falle der
Legewachtel fiir weibliche Tiere ein Gewicht von 120 bis 160 Gramm bei einer
tidglichen Futterauthahme von 25 bis 50 Gramm an. Da fiir die hier beschriebenen
Versuche junge Tiere zu Beginn der Legereife eingesetzt werden sollten, wurde
von der unteren Gewichtsgrenze von 120 Gramm als zu erwartendes
durchschnittliches Korpergewicht der Versuchstiere ausgegangen. Entsprechend
wurde auch fiir die Futteraufnahme ein Wert nahe der unteren von der GV
SOLAS angegebenen Grenze von 30 Gramm pro Tag herangezogen. Dieser deckt
sich auch mit den fritheren Erfahrungen mit den Tieren des eingesetzten

Versuchstierstammes.

Aus den Angaben in Tabelle 10 und Tabelle 11 des Abschnittes 4.1.1 geht hervor,
dass hierdurch das tatsdchliche Korpergewicht der Tiere wahrend des Versuchs

unterschitzt, die Futteraufnahme hingegen iiberschitzt wurde.

Bestimmt man anhand der drei Messzeitpunkte das mittlere Korpergewicht der
Tiere der einzelnen Dosisgruppen iiber den gesamten Versuchszeitraum, so liegt
dies fiir die Gruppen 190 bis 1000 bei 166, 9, 164,7, 163,1 beziehungsweise 151,1
Gramm. Die durchschnittliche Futteraufnahme pro Tier lag in den entsprechenden
Gruppen bei 24,8, 27,1, 26,9 beziehungsweise 20,4 Gramm. Die Gehalte von
PFOS im Futter lagen fiir die einzelnen Gruppen bei 0,38, 0,66, 1,16
beziehungsweise 2,00 pg pro Kilogramm Futter. Gleiches gilt fiir PFOA.
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Nach folgender Formel lassen sich die durchschnittlichen tatséchlich
aufgenommenen Mengen PFOS beziehungsweise PFOA pro Kilogramm

Korpergewicht fiir jede Gruppe berechnen:

Futteraufnahme [kg] x Gehalt PFOS bzw. PFOA im Futter [png/kg]
Aufnahmeproarros [Hg/kgl=

Korpergewicht [kg]

Dies sind fiir Gruppe 190 56,51 ug PFOS bzw. PFOA/kg KGW/Tag (113,01 ng
PFT gesamt), fiir Gruppe 330 108,48 ug PFOS bzw. PFOA/kg KGW/Tag (216,96
ug PFT gesamt), fiir Gruppe 580 191,50 ug PFOS bzw. PFOA/kg KGW/Tag
(383,00 pg PFT gesamt) und fiir Gruppe 1000 269,69 ng PFOS bzw. PFOA/kg
KGW/Tag (539,38 ug PFT gesamt).

5.3.2 Trankwasser

Im Falle der Tiere des Triankeversuchs wurden bei der Herstellung der
Dosierungen fiir das Trinkwasser sowohl das Korpergewicht der Tiere als auch

der tagliche Wasserverbrauch pro Tier unterschétzt.

Bestimmt man wiederum das durchschnittliche Koérpergewicht der Tiere in den
einzelnen Gruppen iiber den gesamten Versuchszeitraum, ergibt sich fiir Gruppe
330 ein Wert von 161,6 Gramm und fiir Gruppe 580 von 160,0 Gramm anstelle

der urspriinglich angenommenen 120 Gramm.

Analog zur tatsidchlichen PFT-Aufnahme iiber das Futter kann iiber die Gehalte
von PFOS beziehungsweise PFOA im Wasser die tatsichliche PFT-Aufnahme
tiber das Triankwasser errechnet werden. Fiir Gruppe 330 lag dieser Wert bei
240,96 png/PFOS bzw. PFOA/kg KGW/Tag (481,92 ng PFT gesamt) und fiir
Gruppe 580 bei 372,36 pg/PFOS bzw. PFOA/kg KGW/Tag (744,72 ng PFT

gesamt).
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54  Bestimmung von NOAELs und LOAELSs

Anhand der errechneten tiglichen PFT-Aufnahmen lassen sich fiir die in
Abschnitt 2.3 beziehungsweise 4 beschriebenen toxischen Erscheinungen die
entsprechenden NOAELs und LOAELs bestimmen. Alle beobachteten
Beeintriachtigungen der Tierleistungsparameter traten allein bei einer Dosierung
von 1000 ng PFT/kg KGW/Tag innerhalb des Fiitterungsversuchs auf. Somit kann
anhand der Angaben in Abschnitt 5.3.1 fiir die Parameter Gewichtsverlust,
reduzierte Futteraufnahme und reduzierte Legeleistung ein NOAEL von 383 ug
PFT/kg KGW/Tag (Gruppe 580) und ein LOAEL von 539 ug PFT/kg KGW/Tag
(Gruppe 1000) fiir die japanische Legewachtel bei der Aufnahme iiber das Futter
angegeben werden. Fiir einen Anstieg des Lebergewichts, dosisabhingige
Todesfille oder allgemeine Anzeichen einer toxischen Wirkung konnten kein

LOAEL und somit auch kein NOAEL bestimmt werden.
55 PFT Messwerte

Bemerkenswert ist, dass sowohl in den Eiern als auch den Organen der Tiere der
Gruppe 0 sowohl des Fiitterungs-, als auch des Trinkeversuchs messbare
Konzentrationen von PFOS und PFOA vorhanden waren. Auch die Eier der
Gruppe 0/0 des Regenerationsversuchs enthielten zu allen Messzeitpunkten Werte
von PFOS und PFOA oberhalb der Nachweisgrenze. Sehr wahrscheinlich kamen
die Tiere der Kontrollgruppen iiber kontaminierten Stallstaub mit den
Perfluorierten Tensiden in Kontakt. PFOS und PFOA gelten bisher als nicht
fliichtige Substanzen. Es wurde daher angenommen, dass fliichtige Vertreter der
Perfluorierten Tenside, wie die Fluortelomeralkohole, in der Atmosphére
vorhanden sein und in PFOS beziehungsweise PFOA umgewandelt werden
konnen. Diese Moglichkeit ist jedoch fiir den vorliegenden Fall auszuschlieen.
Es muss sich daher tatsdchlich um die Verbreitung von PFOS und PFOA mit den
Teilchen des Stallstaubes gehandelt haben. Es wurde bisher mehrfach gezeigt,
dass diese Art der Verteilung fiir Vertreter der Perfluorierten Tenside iiber mittlere
Strecken eine Rolle spielt (Nakayama et al., 2005; Moriwaki et al., 2003). Dass im

Falle der Wachteln der Kontrollgruppen hierdurch messbare Werte in Eiern und
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Organen zustande kommen, deutet darauf hin, dass die Verbreitung von PFOS
und PFOA mit Staubpartikeln und ihre Aufnahme iiber die Atemluft durchaus

nicht unterschitzt werden diirfen.
5.5.1 Eier

Bereits die Messwerte an Tag 14 zeigen im Vergleich zwischen den Gruppen
einen signifikanten Anstieg in Bezug auf die PFT-Gehalte in den Eiern. Diese
sind im Falle von PFOA festzustellen zwischen Gruppe 580 und der
Kontrollgruppe und zwischen Gruppe 1000 und allen anderen Gruppen. Gleiches
gilt fiir PFOS. Diese Unterschiede zwischen den Gruppen setzen sich an Tag 35
sowohl fiir PFOA als auch fiir PFOS in gleicher Weise fort.

In Abbildung 9 und 10 sind die Gehalte von PFOA beziehungsweise PFOS in den
Eiern der Tiere des Fiitterungsversuches an Tag 0, 14 und 35 dargestellt. Aus den
Abbildungen ist erkennbar, dass PFOS in deutlich hdherem Male iiber das Ei
ausgeschieden wird als PFOA. Auch sind die Unterschiede zwischen den Gruppen
ausgeprigter, und die Trendlinien der einzelnen Gruppen steigen steiler an. Somit
kann davon ausgegangen werden, dass PFOS im Vergleich zu PFOA deutlich
effektiver tiber das Ei eliminiert wird. Dies deckt sich mit den Beobachtungen von
Yoo et al. (2008), die Eier verschiedener einheimischer Vogelspezies aus der
Region des Shihwa Sees in Korea auf ihre PFT-Gehalte untersucht haben. Im
Eigelb der Tiere war PFOS im Mittel in Konzentrationen zwischen 180 und 314
ng/kg US nachweisbar, die Konzentrationen von PFOA lagen um das
Hundertfache niedriger. Auch Holmstrom und Berger (2008) konnten in den Eiern
der Trottellumme aus Gebieten um die Ostsee PFOS in einer mittleren
Konzentration von 325 pg/kg US nachweisen. PFOA lag dagegen in keiner der

Proben iiber der Nachweisgrenze.
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Abbildung 9: Gehalte von PFOA in den Eiern der Tiere der verschiedenen Dosisgruppen des
Fiitterungsversuchs an Tag 0, Tag 14 und Tag 35 nach der Umstellung auf das Versuchsfutter
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Abbildung 10: Gehalte von PFOS in den Eiern der Tiere der verschiedenen Dosisgruppen des
Fiitterungsversuchs an Tag 0, Tag 14 und Tag 35 nach der Umstellung auf das Versuchsfutter
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Es lagen jeweils keine Daten zu eventuellen PFT-Quellen in der Néhe des
Lebensraumes der Tiere vor und, auch das Muster der in der Region vorhandenen
Perfluorierten Tenside war nicht bekannt. Die Autoren vermuteten daher, dass die
Unterschiede in den Konzentrationen von PFOS und PFOA in den Eiern dadurch
zustande kamen, dass die Tiere eine Verbindung aufgrund hoherer
Umweltkonzentrationen in einem hdheren Mafle aufgenommen hatten als die
andere. In der vorliegenden Arbeit erhielten die Tiere PFOS und PFOA in gleich
hoher Konzentration iiber das Futter beziehungsweise Wasser verabreicht. Die
Unterschiede in den Gehalten von PFOS und PFOA in den Eiern sind demnach im
vorliegenden Fall rein auf Unterschiede in der Anreicherung zuriickzufiihren.
Wird eine geringere Konzentration von PFOA im Vergleich zu PFOS in den Eiern
von Wildvogeln gemessen, kann demnach nicht automatisch darauf geschlossen
werden, dass auch eine geringere Umweltbelastung mit diesem Stoff vorliegt. Yoo
et al. (2008) stellten auBerdem einen Zusammenhang zwischen der Hohe der PFT-
Konzentrationen im Eigelb und der Eildnge fest. Auch in der vorliegenden Arbeit
konnte eine signifikant negative Korrelation (p < 0,05) zwischen PFT-
Konzentration und Eigewicht beobachtet werden. Was dies fiir die Fruchtbarkeit

der Tiere bedeutet, ist jedoch unklar.
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Abbildung 11: Gehalte von PFOA in den Eiern der Tiere der verschiedenen Dosisgruppen des

Trankeversuchs an Tag 0, Tag 14 und Tag 35 nach Umstellung auf das préparierte Trainkwasser
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Abbildung 12: Gehalte von PFOS in den Eiern der Tiere der verschiedenen Dosisgruppen des

Trankeversuchs an Tag 0, Tag 14 und Tag 35 nach Umstellung auf das préparierte Trainkwasser
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Abbildung 11 und 12 zeigen die Ausscheidung von PFOA beziehungsweise PFOS
der Tiere aus dem Trénkeversuch an Tag 0, Tag 14 und Tag 35 iiber das Ei. Im
Vergleich zur Aufnahme von PFOA beziehungsweise PFOS mit dem Futter,
scheint die Aufnahme iiber das Wasser zu einer schnelleren Anreicherung der
Substanzen im Organismus und entsprechend frither auch zu einer hdheren
Ausscheidung zu fithren. Bei der Interpretation der Grafiken im Vergleich mit
denen des Fiitterungsversuchs ist jedoch Vorsicht geboten. Wie in Abschnitt 5.3
ndher ausgefiihrt, entspricht die tatsdchliche Aufnahme von PFOA und PFOS
nicht den angenommenen Werten. Die tatsdchliche tdgliche Aufnahme lag fiir die
Tiere der Gruppen 330 und 580 des Trinkeversuchs hoher als bei den
entsprechenden Gruppen des Fiitterungsversuchs. Vergleicht man dagegen die
Gehalte von PFOA und PFOS in den Eiern der Gruppen des Trinkeversuchs
untereinander, fillt wiederum auf, dass PFOS in deutlich hoheren

Konzentrationen enthalten ist als PFOA.

Wie in Abschnitt 4.3.1 beschrieben, liegt das Verhéltnis von PFOS zu PFOA in
den Eiern der Tiere des Fiitterungsversuchs fiir alle Gruppen von Fiitterungs- und
Trédnkeversuch zwischen 1,7:1 und 2,8:1, im Mittel lag es bei 2,1:1 fiir den
Fiitterungsversuch und bei 2,3:1 fiir den Trankeversuch. Das heil}t, dass der
Ubergang von PFOS und PFOA, unabhiingig von der Applikationsart oder der

eingesetzten Dosierung, in einem sehr konstanten Verhéltnis erfolgt.

Wie bereits in Abschnitt 4.3.1.1 erwédhnt wurde, scheint fiir beide Testsubstanzen
die Hohe der Dosis einen stirkeren Einfluss auf die Ausscheidung iiber das Ei zu
haben, als die Dauer der Exposition. Dies deutet auf die Existenz von passiven
oder aktiven Mechanismen hin, die eine Anpassung der Ausscheidung bei hohen
Dosen ermdglichen. Eine hohe akute Dosis scheint hierbei wirksamer zu sein als

die Hohe der kumulativen Dosis nach ldnger andauernder Exposition.
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Abbildung 13: Ausscheidung von PFOA bzw. PFOS iiber das Ei im Vergleich zwischen

Fiitterungs- und Trankeversuch, aufgetragen gegen die durchschnittliche tigliche Aufnahme

In Abbildung 13 ist die in Abschnitt 5.3 errechnete durchschnittliche tdgliche
PFT-Aufnahme gegen die Ausscheidung iiber das Ei fiir Fiitterungs- und
Trankeversuch im Vergleich aufgetragen. Hierbei wird erkennbar, dass die Werte
fiir die PFT-Ausscheidung pro Kilogramm Trockensubstanz Ei im Falle der Tiere
des Trinkeversuchs tatsdchlich unterhalb derer des Fiitterungsversuches liegen.
Die Werte fiir die Steigung der linearen Regressionsgleichung sind fiir die
jeweilige Substanz im Vergleich zwischen Fiitterungs- und Trinkeversuch nahezu
identisch. Sie unterscheiden sich lediglich in ihrem y-Achsenschnittpunkt. Fiir
beide Varianten der PFT-Aufnahme zeigt sich, dass PFOS sehr viel effektiver in
das Ei iibergeht als PFOA.

Die Abbildungen 14 und 15 zeigen die Eliminierung von PFOA beziehungsweise
PFOS aus dem Organismus der Tiere des Regenerationsversuchs. Auch hier wird
deutlich, dass dies im Falle von PFOS erheblich schneller ablduft als in dem von
PFOA. Obwohl von deutlich hoheren Ausgangskonzentrationen ausgehend, ist
auch PFOS zum Zeitpunkt der zweiten Messung an Tag 21 nur noch in Spuren

nachweisbar.
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Abbildung 14: Gehalte von PFOA in den Eiern der Tiere des Regenerationsversuchs an Tag 0, 21
und 35 nach der Umstellung auf PFT-freies Futter
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Abbildung 15: Gehalte von PFOS in den Eiern der Tiere aus dem Regenerationsversuch an Tag 0,
21 und 35 nach der Umstellung auf PFT-freies Futter
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5.5.2 Organe

In den Abbildungen 16 bis 19 sind jeweils die Konzentrationen von PFOA und
PFOS im Leber- beziehungsweise Muskelgewebe der Tiere aus beiden
Versuchsdurchldufen dargestellt. Im Gegensatz zu den Gehalten im Ei war
diesmal PFOA in hoéheren Konzentrationen nachweisbar als PFOS, wobei dieser
Effekt im Muskelgewebe deutlicher ausgeprigt scheint als im Lebergewebe. Das
Verhiltnis der Konzentrationen von PFOA zu denen von PFOS in der Muskulatur
lag fiir die unterschiedlichen Gruppen beider Versuche im Mittel bei 1,8:1
(Fiitterungsversuch) beziehungsweise 2,3:1 (Trinkeversuch). Im Lebergewebe
war PFOA im Vergleich zu PFOS im Mittel zwischen 1,6:1 (Fiitterungsversuch)
und 1,4:1 (Trénkeversuch) messbar. Somit erfolgt die Anreicherung beider
Testsubstanzen auch in den untersuchten Geweben in einem sehr konstanten

Verhiéltnis, wobei dieses in der Leber enger war als in der Muskulatur.
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Abbildung 16: Gehalte von PFOA und PFOS im Lebergewebe der Tiere aus dem

Fiitterungsversuch
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Abbildung 17: Gehalte von PFOA und PFOS im Lebergewebe der Tiere aus dem Triankeversuch
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Abbildung 18: Gehalte von PFOA und PFOS im Muskelgewebe der Tiere aus dem
Fiitterungsversuch
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Abbildung 19: Gehalte von PFOA und PFOS im Muskelgewebe der Tiere aus dem

Trankeversuch
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Beide Substanzen waren wiederum bei den Tieren des Trankeversuchs in hoheren
Konzentrationen nachweisbar als bei den entsprechenden Gruppen des
Fiitterungsversuchs. Auch hier ist zu beachten, dass die tatsidchliche tagliche PFT-
Aufnahme bei den Tieren in Gruppe 330 und 580 des Trinkeversuchs hoher lag

als im Falle der entsprechenden Gruppen des Fiitterungsversuchs.

Abbildung 20 und 21 zeigen jeweils die Konzentrationen von PFOA und PFOS in
Leber und Muskulatur der Tiere beider Versuchsdurchldufe, aufgetragen gegen
die tatsdchliche tigliche Aufnahme. Es zeigt sich wieder eine vergleichbare
Steigung fiir die lineare Regressionsgleichung der Werte von PFOA in der
Muskulatur im Vergleich zwischen Fiitterungs- und Trankeversuch und von PFOS
im Lebergewebe. Wieder unterscheiden sich die Geraden lediglich in ihrem y-
Achsenabschnitt. Im Vergleich dazu ist fiir die Regressionsgleichungen der
Konzentrationen von PFOA im Lebergewebe, beziehungsweise PFOS in der
Muskulatur  keine Beziehung zwischen Fiitterungs- und Trénkeversuch
herzustellen. Vermutlich liegt dies jedoch eher an einem Artefakt bedingt durch
die geringen Probenzahlen, als an einem tatsichlich unterschiedlichen
Anreicherungsverhalten der entsprechenden Substanz nach der Zufuhr iiber das
Futter oder das Triankwasser. Es ist jedoch auch hier deutlich zu erkennen, dass
sich PFOA in beiden Organsystemen effektiver anreichert, als PFOS und beide

Substanzen im Lebergewebe besser als in der Muskulatur.
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Abbildung 20: Konzentration von PFOA bezichungsweise PFOS im Lebergewebe der Tiere aus
dem Fiitterungs- und Trankeversuch im Vergleich, aufgetragen gegen die durchschnittliche

tigliche Aufnahme
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Abbildung 21: Konzentration von PFOA beziehungsweise PFOS im Muskelgewebe der Tiere aus
dem Fiitterungs- und Trankeversuch im Vergleich, aufgetragen gegen die durchschnittliche

tagliche Aufnahme
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Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass im Vergleich der
Ausscheidung von PFOS beziehungsweise PFOA {ber das Ei mit der
Anreicherung in den Organen PFOS in hoherem Mafle in das Ei iibergeht,

wiéhrend PFOA eher dazu neigt, sich im Organismus anzureichern.
5.6  Verteilungsmuster im Organismus

In den Abbildungen 22 bis 25 sind die gemessenen Konzentrationen von PFOA
beziehungsweise PFOS in den Organsystemen anteilig dargestellt. Der weitaus
grofite Anteil entféllt im Falle von PFOS auf das Ei. Er macht fiir beide Versuche
etwa 80% der Gesamtmenge in den drei untersuchten Kompartimenten aus. Die
gemessenen Gehalte von PFOA hingegen lagen nur zwischen 50 und 60% bei den
Eiern. Der restliche Anteil fand sich hauptsédchlich in der Leber. Im Hinblick auf
die Exposition des Menschen ist somit die groffte Belastung im Falle beider
Verbindungen durch den Konsum von Eiern zu erwarten. Hierbei ist die
Belastung durch PFOS bei einer anteilig gleich hohen Aufnahme durch das Tier
hoher als die durch PFOA. Im Vergleich zu den iibrigen Organsystemen ist die
Gefahr der PFT-Aufnahme durch den Konsum einer gleichen Menge von Fleisch
sehr viel geringer. Hierbei ist von einer hoheren Belastung mit PFOA auszugehen.
Im mittleren Bereich liegt die Exposition des Verbrauchers bei Verzehr von

Leber.
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Abbildung 22: Verteilung der mittleren gemessenen Konzentrationen von PFOA auf die drei

untersuchten Gewebe (Fiitterungsversuch)
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Abbildung 23: Verteilung der mittleren gemessenen Konzentrationen von PFOA auf die drei

untersuchten Gewebe (Trinkeversuch)
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Abbildung 24: Verteilung der mittleren gemessenen Konzentrationen von PFOS auf die drei

untersuchten Gewebe (Fiitterungsversuch)
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Abbildung 25: Verteilung der mittleren gemessenen Konzentrationen von PFOS auf die drei

untersuchten Gewebe (Trankeversuch)
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Ausgehend von der errechneten tiglichen PFT-Aufnahme kann die
durchschnittliche kumulative Gesamtdosis fiir die Versuchstiere zu verschiedenen
Zeitpunkten bestimmt werden. Die Konzentrationen von PFOA und PFOS in den
Eiern und verschiedenen Geweben sind in pg/kg TS angegeben. Ein Wachtelei
wiegt ohne Schale circa sieben Gramm und hat einen Trockensubstanzanteil von
durchschnittlich 26% (Deutsches Erndhrungsberatungs- und Informationsnetz
DEBInet, Angabe fiir Hiihnerei). Auf der Grundlage dieser Angaben kann der
Anteil fiir PFOA beziehungsweise PFOS in den Eiern der einzelnen Gruppen an
der kumulativen Dosis fiir Tag 14 und 35 errechnet werden. Dieser liegt fiir PFOA
in den Eiern der Tiere des Fiitterungsversuchs an Tag 14 im Mittel zwischen 1,7
und 2,1% fiir die Gruppen 190 bis 580 und bei 3,6% fiir Gruppe 1000. An Tag 35
liegt er bei 0,8 bis 1% fiir die Gruppen 190 bis 580 und bei 1,5% fiir Gruppe 1000.
Es scheint, als wiirde sich der iiber das Ei ausgeschiedene Anteil mit steigender
Expositionsdauer und folglich steigender kumulativer Gesamtdosis um einen Wert
von 1% einpendeln. Seacat et al. (2003) stellten bei Untersuchungen zur
chronischen Toxizitit von PFOS bei Ratten fest, dass die Serum-PFOS-
Konzentration proportional zur kumulativen Dosis anstieg und relativ konstant
zwischen 4,3 und 6,8% lag. Diese Beobachtungen legen die Vermutung nahe,
dass die Serumkonzentration einer Sattigung unterliegt. Geht man davon aus, dass
der Ubertritt der Perfluorierten Tenside in das Ei abhiingig von der Hohe der
Serumkonzentration stattfindet, ldsst sich das relativ konstante Verhéltnis von
PFOS-Konzentration im Ei und kumulativer Gesamtdosis erkldren. Im Falle des
Trankeversuchs lag der Anteil der kumulativen Gesamtdosis von PFOA, der iiber
das Ei ausgeschieden wurde, an Tag 14 bei 5% fiir beide Gruppen und an Tag 35
bei 2%. Dieser Unterschied im Vergleich zu den Werten des Fiitterungsversuchs
liegt vermutlich an der deutlich hoheren tdglichen Dosis, die womdglich zunéchst
zu einer Uberlastung von Speicher- beziehungsweise Ausscheidungsmechanismen
geflihrt hat. Zum Zeitpunkt der zweiten Messung an Tag 35 nédhern sich auch hier
die Werte denen des Fiitterungsversuchs an. Die entsprechenden Anteile von
PFOS an der kumulativen Gesamtdosis betrugen an Tag 14 fiir die Gruppen 190
bis 580 des Fiitterungsversuchs zwischen 3,5 und 4,5% und fiir Gruppe 1000 bei
8%. An Tag 35 lagen die Werte fiir die Gruppen 190 bis 580 zwischen 1,5 und
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1,9% und fiir Gruppe 1000 bei 3,7%. Fiir Gruppe 330 des Trankeversuchs lag der
Anteil von PFOS im Ei im Mittel bei 13% und fiir Gruppe 580 bei 14%, an Tag
35 waren dies entsprechend 3 beziehungsweise 4%. Somit scheint der Ubergang

von PFOS ins Ei einer vergleichbaren Kinetik zu unterliegen wie PFOA.

In Tabelle 22 und Tabelle 24 des Abschnittes 4.2 ist das durchschnittliche
Lebergewicht der Gruppen beider Versuche dargestellt. Ausgehend von einem
durchschnittlichen Trockensubstanzgehalt von etwa 30% (Kampheus et al., 2004,
Angabe flir Sdugetier) ldsst sich auch hier der Anteil der PFOA- und PFOS-
Gehalte in der Leber an der kumulativen Gesamtdosis errechnen. Fiir PFOS lag
dieser bei den einzelnen Gruppen des Fiitterungsversuchs zwischen 0,2 und 0,5%
und bei den Gruppen des Triankeversuchs bei 0,6 (Gruppe 330) beziechungsweise
0,8% (Gruppe 580). PFOA fand sich zu 0,4% in der Leber der Tiere der Gruppen
190 bis 580. Der Anteil in Gruppe 1000 lag bei 0,7%. Im Fall der Tiere des
Tréankeversuchs waren in der Leber 0,6 (Gruppe 330) beziehungsweise 0,8%
(Gruppe 580) der kumulativen Dosis nachweisbar. Beide Verbindungen werden

demnach mit steigender Gesamtdosis verstérkt in der Leber angereichert.

Der Anteil des Schlachtkdrpers am Gesamtgewicht der Wachtel betrdgt etwa 60%
(Kohler, 2008). Bei einem Trockensubstanzgehalt von 26% (Kampheus et al.,
2004) lasst sich der Anteil der PFT-Gehalte in der Muskulatur an der kumulativen
Dosis bestimmen. Fiir PFOA betrigt dieser bei den Gruppen des
Fiitterungsversuchs zwischen 0,6 und 1,6% und bei den Gruppen des
Trinkeversuchs 3,6 (Gruppe 330) beziehungsweise 3,2% (Gruppe 580). Die
durchschnittliche tidgliche Dosis lag zwar fiir die Gruppen 330 und 580 hoher als
bei den entsprechenden Gruppen des Fiitterungsversuchs, bedingt durch die
kiirzere Versuchsdauer lag die kumulative Dosis zu Versuchsende jedoch in
dhnlichen Bereichen. PFOA scheint also nach Aufnahme iiber das Trinkwasser
tatsachlich effektiver in die Muskulatur {iber zu gehen als nach Aufnahme iiber
das Futter. Der Anteil von PFOS erreichte bei den Gruppen des
Fiitterungsversuchs Werte zwischen 0,4 und 1% und fiir die des Trénkeversuchs
zwischen 1,4 (Gruppe 330) und 1,6% (Gruppe 580). Im Falle von PFOS sind

demnach kaum Unterschiede zwischen der Aufnahme tuber die Tranke
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beziehungsweise das Futter festzustellen.

Aus technischen Griinden wurde auf die Sammlung und Analyse der
Ausscheidungen der Tiere verzichtet. Die oben beschriebene anteilige Verteilung
der Perfluorierten Tenside innerhalb der untersuchten Organsysteme deutet jedoch
darauf hin, dass der weitaus grofite Teil der aufgenommenen Gesamtdosis mit den

Exkrementen ausgeschieden wird und nicht in tierische Lebensmittel gelangt.
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6.  Zusammenfassung

Weiblichen japanischen Legewachteln (Coturnix coturnix japonica) wurde iiber
sechs Wochen ein Gemisch von Perfluoroctansulfonat (PFOS) und
Perfluoroctansduere (PFOA) in gleichem Verhiltnis tiber das Futter (190, 330,
580 oder 1000 pg PFT/kg KGW/Tag) oder fiinf Wochen lang {iiber das
Trankwasser (330 oder 580 png PFT/kg KGW/Tag) verabreicht. Es wurden
anschlieBend an Tag 0, 14 und 35 die Konzentrationen von PFOS
beziehungsweise PFOA in den Eiern und nach Versuchsende in Leber- und
Muskelgewebe bestimmt. Beide Verbindungen reicherten sich dosisabhingig in
Ei und Organen an. PFOS wurde in hoheren Konzentrationen iiber das Ei
ausgeschieden als PFOA. Fiir die Gruppen 190 bis 1000 des Fiitterungsversuchs
lagen diese Werte an Tag 35 bei 1597 + 213, 3438 + 234, 4880 + 1210
beziehungsweise 11963 + 3119 pg/kg TS fiir PFOA und bei 3315 + 54, 6591 +
1016, 8983 + 2133 bezichungsweise 29762 + 5988 pg/kg TS fiir PFOS. Im Falle
der Gruppen 330 und 580 des Trinkeversuchs lagen die Werte fiir PFOA bei 6428
+ 452 beziehungsweise 11469 + 595 ng/kg TS und fiir PFOS bei 11050 + 3620
beziehungsweise 23643 + 3071 ng/kg TS. Das Verhiltnis lag konstant {iber alle
Dosisgruppen und alle Messzeitpunkte bei etwa 2:1. In Muskel- und Lebergewebe
wurde dagegen PFOA in hoheren Konzentrationen gemessen. In der Muskulatur
lag das Verhiltnis von PFOA zu PFOS zwischen 1,5:1 und 2,3:1 und im
Lebergewebe zwischen 0,9:1 und 1,8:1. Der Anteil an der kumulativen Dosis von
PFOA, der mit dem Ei ausgeschieden wurde, lag an Tag 14 bei Werten zwischen
1,7 und 5% und an Tag 35 bei 0,8 bis 3%. PFOS war an Tag 14 zu 3,5 bis 14%
der kumulativen Dosis im Ei enthalten und an Tag 35 zu 1,5 bis 4%. In der Leber
konnten 0,4 bis 0,8% der kumulativen Dosis von PFOA und 0,2 bis 0,8% der
Gesamtdosis von PFOS nachgewiesen werden. Im Fleisch eines Tieres fanden
sich durchschnittlich 0,4 bis 1,6% der kumulativen Dosis an PFOS. Allein im
Falle der Anreicherung von PFOA im Muskelgewebe konnte ein Unterschied
zwischen der Aufnahme mit dem Futter und der tiber das Trankwasser beobachtet
werden. Hier lag der Anteil an der kumulativen Dosis bei 0,6 bis 1,6% bei den

Tieren des Fiitterungsversuchs und bei 3,2 bis 3,6% bei den Tieren des
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Trankeversuchs.

Toxische Auswirkungen der PFT-Gabe manifestierten sich als Gewichtsverlust,
verminderte Futteraufnahme und verminderte Legeleistung und traten allein bei
einer Dosierung von 1000 ug PFT/kg KGW/Tag (entspricht einer rechnerisch
ermittelten tatsdchlichen tiglichen PFT-Aufnahme von 540 pg/kg KGW) auf und
waren nach Absetzen der PFT-Gaben voll reversibel. Andere Beeintriachtigungen

der Tiergesundheit konnten nicht festgestellt werden.
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7. Summary

Female japanese quails (Coturnix coturnix japonica) were dosed for a period of
six weeks with an equal amount of perfluorooctane sulfonate (PFOS) and
perfluorooctanoate (PFOA) through feed (190, 330, 580 or 1000 pg PFT/kg bw/d)
or for a period of five weeks through drinking water (330 or 580 pg PFT/kg
bw/d). Concentrations of PFOS and PFOA in eggs have been determined on day
0, 14 and 35 and those in liver and muscle tissue subsequently to the experimental
period. Both compounds were accumulating in eggs and tissue probes in a dose
related manner. In comparison to PFOA, PFOS was more effectively eliminated
through the egg. Concentrations of PFOA measured on day 35 in eggs from the
feed trial were 1597 + 213, 3438 + 234, 4880 + 1210 and 11963 + 3119 pg/kg dw
respectively for dose groups 190 to 1000 and concentrations of PFOS were 3315 +
54, 6591 + 1016, 8983 + 2133 and 29762 + 5988 ngkg dw respectively.
Concentrations of PFOA measured in eggs of dose group 330 and 580 from the
water trial were 6428 + 452 and 11469 + 595 ng/kg dw respectively and
concentrations of PFOS were 11050 + 3620 and 23643 + 3071 pg/kg dw
respectively. The PFOS:PFOA ratio has been nearly constant at a value of 2:1
through all dosing groups on day 14 and 35. In contrast, PFOA was more
effectively accumulating in liver and muscle tissue than PFOS. The PFOA:PFOS
ratio in muscle and liver tissue ranged from 1.5:1 to 2.3:1 and 0.9:1 to 1.8:1
respectively. The proportion of the total cumulative dose ranged from 1.7 to 5%
for the concentration of PFOA in eggs on day 14 and from 0.8 to 3% on day 35.
For PFOS the proportion of the total cumulative dose ranged from 3.5 to 14% on
day 14 and from 1.5 to 4% on day 35 respectively. In the liver 0.4 to 0.8% of the
total dose were found for PFOA and 0.2 to 0.8 for PFOS. The muscle tissue
contained 0.4 to 1.6% of the total cumulative dose of PFOS. In contrast to eggs
and liver tissue there has been a remarkable difference in accumulation of PFOA
in muscle tissue concerning the uptake route. It ranged from 0.6 to 1.6% for
admission through feed and from 3.2 to 3.6% for admission through drinking

water.

Toxic effects were remarkable in dose group 1000 only and were displayed as
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weight loss, reduced feed consumption and reduced egg production. All toxic

effects were completely reversible after cessation of dosing.
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