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Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen   

1 Einleitung

PFOA (Perfluoroktansäure, CAS No: 335-
67-1) und PFOS (Perfluoroktansulfonsäu-
re, CAS No. 1763-23-1) sind persisten-
te fluororganische Verbindungen ohne 
natürliche Quelle, die heute weltweit in 
menschlichen Blutproben nachweisbar 
sind, überwiegend im ein- bis zweistelli-
gen Nanogramm/Milliliter (ng/ml)-Be-
reich.

1.1 Stoffgruppe und Produktion

PFOA und PFOS gehören zu den Perflu-
oralkylsäuren (PFAAs). Diese sind neben 
anderen Perfluoralkylverbindungen und 
Perfluoralkanen, Fluorpolymeren und 
polyfluorierten Substanzen Teil der Stoff-
gruppe der PFAS (Per- und Polyfluoro-
alkyl Substances [1]). Ein gemeinsames 
Merkmal ist die hohe Persistenz der Flu-
or-Kohlenstoff-Bindung unter Umweltbe-
dingungen.

Die wasser-, schmutz- und fettabwei-
senden Eigenschaften der chemisch und 
thermisch stabilen Fluorpolymere führten 
zu einer seit den 1950er Jahren zunehmen-
den Produktion und einem weit verbreite-
ten Einsatz in zahlreichen Industrie- und 
Verbraucherprodukten. Beschichtungen 
in Elektrotechnik, Medizintechnik oder 
bei Laborgeräten, fotographische Anwen-
dungen, Galvanisierungsprozesse und 
spezielle Feuerlöschmittel stellen weitere 
Anwendungen dar.

Paul et al. schätzten die weltweite Frei-
setzung von Perfluoroctansulfonylfluorid 
(POSF, als eine der wichtigsten Vorläufer-
substanzen der PFOS) in Wasser und Luft 
auf 45.000 Tonnen für den Zeitraum zwi-
schen 1970 und 2012 [2]. Die Produktion 
von PFOA und AFPO zwischen 1951 und 
2004 wurde auf 3600–5700 t geschätzt [3]. 
Detaillierte Daten zur Produktion finden 
sich in den Berichten der OECD [4].

Mittlerweile sind die Verwendung 
und das Inverkehrbringen von PFOS in 
der Europäischen Union verboten [5], 

weil PFOS als persistent, bioakkumulier-
bar und für Säugetiere toxisch beurteilt 
wird. Es wurden Ausnahmen für fotogra-
phische Beschichtungen, Netz- bzw. Anti
schleiermittel bei Galvanisierprozessen 
und Hydraulikflüssigkeiten für die Luft- 
und Raumfahrt vorgesehen. PFOS und 
POSF stehen seit 2009 nach der Stock-
holmer Konvention auf der Liste der zu 
beschränkenden Stoffe [6]. Auf Antrag 
Deutschlands und Norwegens wurde 
PFOA 2014 nach der EU-Chemikalien-
verordnung „REACH“ in die Kandidaten-
liste der zu beschränkenden Stoffe aufge-
nommen [7, 8].

Der weltweit führende Hersteller 3 M 
kündigte am 16. Mai 2000 nach Verhand-
lungen mit der US-amerikanischen EPA 
(Environmental Protection Agency) die 
Einstellung der Produktion von PFOS an 
[9], die bis zum Jahr 2002 vollzogen wur-
de. Das PFOA-Stewardship-Programm 
der EPA [10] hatte eine 95-prozentige Re-
duktion der PFOA-Produktion durch die 
acht größten Hersteller in den USA zum 
Ziel. Nach einer aktuellen Stellungnahme 
der EPA erklärten die beteiligten Firmen, 
dass sie die geplanten Produktions- und 
Emissionseinschränkungen erreicht hät-
ten [11]. Allerdings ist seit 2002 eine geo-
graphische Verlagerung der PFAS-Pro-
duktion aus Nordamerika, Europa und 
Japan in die asiatischen Wirtschaftsräume, 
insbesondere China, zu beobachten [12], 
durch welche die bisher erreichte Produk-
tionsminderung möglicherweise mehr als 
aufgewogen wird [13]. Aufgrund der für 
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zahlreiche Verbraucher- und Industrie-
produkte vorteilhaften Stoffeigenschaften 
werden per- und polyfluorierte Verbin-
dungen auch in Zukunft produziert wer-
den und zur Exposition des Menschen 
beitragen. Inwieweit die aktuell und in Zu-

kunft eingesetzten Ersatzstoffe für PFOS 
und PFOA günstigere toxikologische Pro-
file im Vergleich zu den langkettigen per-
fluorierten Alkylsäuren PFOA und PFOS 
aufweisen, muss für die einzelnen Stoff-
gruppen untersucht werden [14, 15]. Ein 
Beispiel für einen Ersatzstoff für PFOA 
stellt ADONA (Perfluoro-4,8-dioxa-3 H-
nonansäure-carboxyl-Ammoniumsalz) 
dar, welches in niedrigen Konzentrationen 
in einzelnen Blutproben aus der weiteren 
Umgebung einer Produktionsstätte nach-
gewiesen wurde [16].

1.2 Verbreitung und Exposition des 
Menschen

PFOA und PFOS gelangen über direkte 
Quellen (PFAS-Produktion und -Weiter-
verarbeitung u. a.) oder indirekte Quellen 
(Rückstände in Verbraucherprodukten, 
Abbauprozesse aus Vorläufersubstanzen, 
Ausbringung belasteter Klärschlämme 
u. a.) in die Umwelt.

Die unter Umweltbedingungen hohe 
Persistenz von PFOA und PFOS und der 
Abbau von Vorläufersubstanzen zu PFOA 
und PFOS begünstigen zusammen mit 
der Mobilität der Verbindungen deren 
weite Verbreitung in Umweltmedien.

PFAS wurden nachgewiesen in Mee-
reswasser [17–19], Flüssen [20–22], Seen 
[23, 24], Trinkwasser [25, 22], Pflanzen 
und Tieren [26–29], der Außenluft [30] 
sowie in Hausstaub [31, 32].

Die orale Aufnahme mit der Nahrung 
(inklusive Trinkwasser) wird derzeit als 
der wichtigste Aufnahmepfad für die Ex-
position des Menschen eingeschätzt. Die 
Europäische Behörde für Lebensmittel-
sicherheit EFSA [33] schätzte die tägli-
che körpergewichtsbezogene Aufnahme 
aus Nahrungsmitteln für Erwachsene auf 
maximal 5,2 (bei durchschnittlichen Ver-
zehrsmengen) bis 10 ng PFOS (bei hohen 
Verzehrsmengen (95. Perzentil)) und 4,3 
bis 7,7 ng PFOA pro kg Körpergewicht 
(KG). Für die erwachsene Bevölkerung in 
Deutschland liegen Expositionsschätzun-
gen a) des BfR [34] und b) von Fromme 
et al. [35] aus einer bayrischen Duplikat-
studie vor: danach liegt die nahrungsmit-
telbezogene Aufnahme für PFOA im Be-
reich von a: 0,7–13; b: 1,1–11,6 [ng/kgKG/
Tag] und für PFOS bei a: 2,3–26; b: 0,6–4,4 
[ng/kgKG/Tag]. Die genannten Aufnahme-

mengen können regional und für Konsu-
mentengruppen [36–40] mit besonderem 
Ernährungsverhalten (z. B. Wildinnerei-
en) und bei Vorliegen besonderer Expo-
sitionsbedingungen (z. B. Kontamination 
des Trinkwassers) deutlich höher liegen. 
Im PERFOOD-Projekt wurden Ernäh-
rungsdaten und Konzentrationen in Le-
bensmitteln aus vier europäischen Län-
dern (Belgien, Tschechien, Italien und 
Norwegen) ermittelt. Die Gesamtauf-
nahme für PFAAs (Summenwert für 7 
PFAAs) lag bei mittleren Verzehrsmen-
gen unter 1 ng/kgKG/Tag, für Vielverzeh-
rer (95. Perzentil) von belasteten Lebens-
mitteln unter 4 ng/kgKG/Tag.

1.3 Humanbiomonitoring

PFOA und PFOS werden in Blutplasma 
oder Blutserum mittels Festphasenex-
traktion mit anschließender flüssigkeits-
chromatographischer Trennung und tan-
dem-massenspektrometrischer Detektion 
quantifiziert [41–43]. Die Bestimmungs-
grenzen liegen bei 0,1 ng/ml.

In Humanbiomonitoring-Studien ist 
die regional unterschiedlich ausgepräg-
te, weltweite Exposition des Menschen 
belegt. Fromme et al. berichten aus einer 
Zusammenfassung europäischer Studien 
Konzentrationsbereiche zwischen 1 und 
116 ng PFOS/ml und 0,5 bis 40 ng PFOA/
ml. Die mittleren Konzentrationen in der 
Bevölkerung Nordamerikas scheinen 
demnach etwas oberhalb der in Europa, 
Asien und Australien zu liegen [44].

Zur inneren Belastung der Allgemein-
bevölkerung mit PFOA und PFOS lie-
gen mittlerweile zahlreiche Daten aus 
Deutschland und anderen Ländern vor. 
Eine Übersicht findet sich bei Fromme 
et al. [44].

Im Jahr 2009 leitete die HBM-Kom-
mission auf der Grundlage der 95. Per-
zentile verschiedener HBM-Studien Re-
ferenzwerte für PFOA und PFOS im 
Blutplasma der Bevölkerung in Deutsch-
land ab (10 ng PFOA/ml; 25 ng PFOS/
ml für Männer bzw. 20 ng PFOS/ml für 
Frauen und 10 ng PFOS/ml für Kinder 
<10 Jahre) [45]. Generell zeigt sich für die 
Zeit nach 2002 ein abnehmender Trend 
der PFOS-Konzentrationen im Blut [46–
54] und in der Muttermilch [55]. Aktuelle 
HBM-Untersuchungen aus Deutschland 

Abkürzungen

AFPO Ammonium-Perfluoroktanoat

(a)OR (adjustiertes) Odds Ratio

ATSDR  Agency for Toxic Substances 
and Disease Registry

GD Gestational days (Gestations-
alter)

HDL high-density lipoprotein 
(Lipoprotein hoher Dichte)

HS Harnsäure (engl. uric acid)

IARC International Agency for 
Research on Cancer

IQR Interquartilsabstand (engl. 
interquartile range)

KI Konfidenzintervall

LDL low-density lipoprotein 
(Lipoprotein niederer Dichte)

LOQ Limit of quantification 
(Bestimmungsgrenze)

mkd mg/kgKG pro Tag

NTP US National Toxicology Program 

PFAA Perfluoralkylsäure

PFOA Perfluoroktansäure

PFHxS Perfluorhexansulfonsäure

PFNA Perfluornonansäure

PFOS Perfluoroktansulfonsäure

PFAS per- und polyfluorierte 
Alkylsubstanzen

PFCA Perfluorierte Carboxylate
POD Point of departure (Ausgangs-

punkt für eine Ableitung) 
PODepi POD, der auf der Basis 

epidemiologischer Studien 
bestimmt wurde

PND Postnatal days (Tage nach 
Geburt)

SRBC-Test sheep red blood cells-Test (tier-
experimentelle Untersuchung 
zur Antikörperentwicklung nach 
Provokation mit Schafseryth-
rozyten)

TAD total administered dose
TC total cholesterol (Gesamtcho-

lesterin)
TTP time to pregnancy (Wartezeit bis 

zur gewollten Schwangerschaft)
US EPA United States Environmental 

Protection Agency
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belegen die Abnahme der PFOA- und 
PFOS-Konzentrationen in Blutproben der 
Allgemeinbevölkerung in den letzten Jah-
ren. So liegt die mittlere Belastung von 158 
erwachsenen Blutspendern aus München 
im Jahr 2016 bei 1,1 ng PFOA/ml bzw. 
2,1 ng PFOS/ml (Median; 95. Perzentile: 
2,4 ng PFOA/ml, 6,4 ng PFOS/ml) und 
damit deutlich unterhalb der Referenz-
werte [16].

Liegen keine besonderen Expositions-
situationen vor, so lassen sich die Einfluss-
größen PFOA und PFOS in statistischen 
Analysen häufig nur schwer voneinander 
trennen, da die PFOA- und die PFOS-
Plasmakonzentrationen in der Regel 
miteinander korreliert sind (r~0,5–0,7). 
Eine Ausnahme bei der Korrelation stel-
len Studien dar, bei denen die Aufnahme 
von PFOA über das Trinkwasser im Vor-
dergrund stand (z. B. die C8 Health Stu-
dy [56]).

1.4 HBM-I-Wert

1.4.1 Definition HBM-I-Wert
Der HBM-I-Wert kennzeichnet die Kon-
zentration eines Stoffes in einem Körper-
medium, bei deren Unterschreitung nach 
dem aktuellen Stand der Bewertung durch 
die Kommission nicht mit einer gesund-
heitlichen Beeinträchtigung zu rechnen 
ist und sich somit kein Handlungsbe-
darf ergibt [57]. Er soll den Wertebereich 
der Stoffkonzentrationen beschreiben, 
der unter dem Ziel der gesundheitlichen 
Vorsorge nicht überschritten werden soll. 
Demgegenüber beschreibt der HBM-II-
Wert eine Grenze, bei deren Überschrei-
tung eine für die Betroffenen als relevant 
anzusehende gesundheitliche Beeinträch-
tigung möglich ist. Nach dem Grundsatz-
papier zur Ableitung von HBM-Werten 
durch die HBM-Kommission können 
unterschiedliche Verfahren zur Ableitung 
von HBM-Werten herangezogen werden 
[58]. Für PFOS und PFOA wird eine Ab-
leitung überwiegend basierend auf Hu-
manstudien gewählt. Erkenntnisse aus 
tierexperimentellen Studien werden zur 
Einordnung berichtet und, soweit mög-
lich, zur Klärung zugrundeliegender Me-
chanismen herangezogen (s. Supplement). 
Die HBM-Kommission ist sich bewusst, 
dass sie mit diesem Ableitungsweg von 
den Bewertungsverfahren anderer in-
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Ableitung von HBM-I-Werten für Perfluoroktansäure (PFOA) 
und Perfluoroktansulfonsäure (PFOS) – Stellungnahme der 
Kommission „Humanbiomonitoring“ des Umweltbundesamts

Zusammenfassung
Die HBM-Kommission veröffentlichte im Jahr 
2016 eine kurze Stellungnahme zur Ableitung 
der HBM-I-Werte für Perfluoroktansäure 
(PFOA) und Perfluoroktansulfonsäure (PFOS)*.
Das Ziel der vorliegenden Publikation ist die 
Beschreibung der Ableitungsmethodik und 
die ausführliche Darstellung der Literatur, auf 
die sich diese Stellungnahme gründet.
Tierexperimentelle und humanepidemiolo-
gische Studien zur Toxizität von PFOA und 
PFOS wurden mittels einer systematischen 
Literaturrecherche erfasst. Für eine Bewertung 
der Humantoxizität relevante epidemiologi-
sche Studien wurden ausgewählt und auf die 
Identifizierung von Ausgangspunkten (POD) 
zur Quantifizierung der Assoziation zwischen 
innerer Exposition und kritischem Effekt 
geprüft.
Effekte in folgenden Bereichen stellten sich 
als gut belegt und mit den PFOA- und/oder 
PFOS-Blutkonzentrationen assoziiert heraus: 
Fertilität und Schwangerschaft, Geburtsge-
wichte Neugeborener, Lipidstoffwechsel, 
Immunität nach Impfung, hormonelle 
Entwicklung, Alter bei Pubertätseintritt, 

Schilddrüsenstoffwechsel, Beginn der Meno-
pause und zusätzlich Harnsäurestoffwechsel.
Für PFOA ergab sich ein Bereich für 
einen möglichen POD von 1 bis 10 ng/ml 
Blutplasma, für PFOS von 1 bis 15 ng/ml 
Blutplasma. Innerhalb dieser Wertebereiche 
legte die HBM-Kommission die HBM-I-Werte 
in Höhe von 2 ng PFOA/ml und 5 ng PFOS/ml 
Blutplasma fest.
Die Pathomechanismen erscheinen 
derzeit nicht ausreichend aufgeklärt, um die 
beobachteten Effekte schlüssig zu erklären. 
Die Konsistenz von Ergebnissen tierexpe-
rimenteller mit humanepidemiologischen 
Untersuchungen wurde berücksichtigt. Eine 
Genotoxizität der beiden Verbindungen PFOA 
und PFOS erscheint aufgrund der derzeitigen 
Datenlage zum Wirkmechanismus nicht 
belegt.
*Bundesgesundheitsbl 2016, 59:1364 

Schlüsselwörter
PFOA · PFOS · PFAS · Humanbiomonitoring · 
Expositionsbewertung

HBM-I values for Perfluorooctanoic acid (PFOA) and Perfluoro
octanesulfonic acid (PFOS) in blood plasma - Statement of the 
German Human Biomonitoring Commission (HBM Commission)

Abstract
In 2016, the German Human Biomonitoring 
Commission (HBM-C) published a statement 
on its decision to derive HBM-I values for 
Perfluorooctanoic acid (PFOA) and Perfluo-
rooctanesulfonic acid (PFOS)*. The objective 
of this manuscript is to describe the methods 
and the prinicipal studies, on which this 
derivation is based.
A systematic literature search for epidemio-
logical and toxicological data on PFOA and 
PFOS has been undertaken. The following 
objectives have been pursued: (a) to identify 
health-related endpoints associated with 
internal exposure to PFOA or PFOS (blood 
concentrations), (b) to select those studies, 
which reported significant associations 
between internal PFAS dose and effect size/
rate, (c) to derive epidemiological points of 
departure from these studies. All studies were 
evaluated with respect to study design, quality 
of information, analytical and statistical meth-
ods and control for bias and confounding.
Evidence for associations between PFOA- and 
PFOS-body burden and health outcomes 

was seen for fertility and pregnancy, weights 
of newborns at birth, lipid metabolism, 
immunity, sex hormones and age at puberty/
menarche, thyroid hormones, onset of 
menopause as well as uric acid metabolism. 
Significant contrasts were reported for human 
blood plasma concentrations between 1 
and 10 ng PFOA/ml, and 1–15 ng PFOS/ml, 
respectively.
Within the reported ranges, the HBM-C has 
decided to set the HBM-I-values at 2 ng PFOA/
ml and 5 ng PFOS/ml blood plasma.
The pathomechanisms involved do currently 
not seem to be clarified sufficiently to provide 
an explanation of the effects observed. Con-
sistency of toxicological and epidemiological 
data has been considered. The data available 
do not appear to show proof of a genotoxicity 
of PFOA and PFOS.
*Bundesgesundheitsbl 2016, 59:1364
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ternationaler Organisationen abweicht. 
Der Unterschied beruht auf dem vor-
sorgeorientierten Charakter der HBM-I-
Werte, der nicht auf eine Gefahren- oder 
Gefährdungseinschätzung abzielt, son-
dern Schutzziele formuliert. Eine HBM-
II-Wert-Ableitung für PFOA und PFOS 
durch die HBM-Kommission steht noch 
aus.

1.4.2 Literaturrecherche
Aufbauend auf den Übersichtsarbeiten 
von Lau et al. [59], Lau [60] und Post [61] 
und der Zusammenstellung der EFSA [62] 
wurde eigenständig eine ausführliche Li-
teraturrecherche durchgeführt, deren 
Suchbegriffe sich an denen der EFSA-Re-
cherche orientierten (Stand 2015). Auch 
Studien, die nicht in Medline-gelisteten 
Zeitschriften publiziert wurden, fanden 
Berücksichtigung, wenn die Beurteilungs-
kriterien für eine Bewertung der Studien 
ausreichend erfüllt waren (z. B. die Studi-
en des C8 Science Panels). Neuere Arbei-
ten zu den kritischen Endpunkten wurden 
– soweit für die Ableitung relevant – bis 
zur Publikationsvorbereitung berücksich-
tigt.

1.4.3 Vorgehen zur Ableitung
Die Publikationen wurden nach Studien-
typ, Kollektiv bzw. Spezies, Expositions-
situation und untersuchten Endpunkten 
geordnet dokumentiert und hinsichtlich 
der Studienqualität (Anlage der Studie, 
Stichprobe/Kohorte, Erhebungsmetho-
dik, Analytik, Methodik der Auswer-
tung, Berücksichtigung von Confoun-
dern) geprüft und bewertet. Für eine 
Bewertung der Humantoxizität relevan-
te epidemiologische Studien wurden aus-
gewählt und auf die Identifizierung von 
Ausgangspunkten (PODepi) zur Quanti-
fizierung der Assoziation zwischen Ex-
position und kritischem Effekt geprüft. 
Sofern bei der Auswertung kategorialer 
Zielgrößen statistisch signifikante Un-
terschiede auf der Basis von Quantilen 
der Serum- bzw. Plasma-PFAS-Konzen-
tration berichtet wurden, orientierte sich 
die numerische Ableitung der PODepi an 
der jeweiligen unteren Grenze des Quan-
tils, in dem signifikante Steigerungen 
des Risikos auftraten. Für kontinuierli-
che Zielgrößen wurden signifikante Ef-
fekte gegenüber Referenzkategorien oder 

der Nachweis eines signifikanten Trends 
über den Belastungsbereich herangezo-
gen. Benchmark Dose-Modellierungen 
wurden berücksichtigt, sofern sie vorla-
gen. In der Auswahl der hier herange-
zogenen Studien wurde die Qualität der 
jeweiligen Studien nach folgenden Krite-
rien geprüft: Design, Erhebung der zeitli-
chen Ordnung zwischen Exposition und 
Auftreten von Veränderungen von In-
dikatorgrößen und Erkrankungsrisiken, 
Umfang und Selektion der jeweiligen 
Stichprobe, Erhebung und Berücksich-
tigung von wesentlichen Einflussgrößen, 
detaillierte Charakterisierung und Kon-
sistenz der untersuchten Zielgrößen bzw. 
Laborparameter, methodische Beschrei-
bung der statistischen Analyseverfahren 
und der Wahl des Signifikanzniveaus, 
Vollständigkeit der Ergebnisdokumen-
tation. Ergebnissen aus Kohorten- und 
Longitudinalstudien mit guter Qualität 
wird daher ein höheres Gewicht gegeben. 
Einschränkungen der Interpretierbarkeit 
von berichteten Ergebnissen aus Quer-
schnitt- und Fall-Kontrollstudien wurden 
im Einzelfall geprüft, ökologische Studi-
en (Regionen- und Zeitvergleiche ohne 
Individualbezug) wurden generell nicht 
berücksichtigt.

Als Ergebnis der Literaturauswertung 
wurden Wertebereiche definiert, inner-
halb derer Assoziationen der PFOA- und 
PFOS-Konzentrationen im Blutserum 
bzw. -plasma mit relevanten Endpunkten 
berichtet wurden. Die Auswahl der End-
punkte und zugrundeliegenden Studien 
wurde auf den Sitzungen der HBM-Kom-
mission am 30.09.2014, 06.03.2015 und 
09.11.2015 vorgestellt und diskutiert.

Am 9. November 2015 legte die Kom-
mission in einer gemeinsam gefass-
ten Entscheidung die HBM-I-Werte für 
PFOA mit 2 ng/ml und für PFOS mit 
5 ng/ml fest [63]. Der Entscheidung lag 
der Recherchestand vom 30.  Juni 2015 
zugrunde, der in Teilen zwischenzeitlich 
erweitert wurde.

Ziel der vorliegenden Begründung ist 
die Dokumentation dieses Ableitungs-
wegs zusammen mit einer Darstellung 
der wichtigsten zugrundeliegenden hu-
manepidemiologischen und tierexperi-
mentellen Studien. Um eine mit der ers-
ten Veröffentlichung der HBM-I-Werte 
[63] konsistente Darstellung zu erreichen, 

wird deren Gliederung weitgehend über-
nommen. Die Begründung beschränkt 
sich auf die in dieser Gliederung genann-
ten Effekte.

2 Toxizität

In der folgenden . Tab. 1 werden die aus 
den epidemiologischen Studien abgelei-
teten PODepi dargestellt. Die zugrunde-
liegenden humanepidemiologischen Un-
tersuchungen werden zusammen mit den 
tierexperimentellen Studien ausführlich 
im Anhang beschrieben und bewertet, der 
unter „Supplement“ zu dem vorliegenden 
Artikel abzurufen ist.

3 Ableitung eines HBM-I-Wertes 
für PFOA und PFOS

Nach Auswertung der humanepide-
miologischen Studien (Stand: Juli 2015/
Mai 2016 sowie Nachrecherche bis zum 
15. Mai 2017) werden Effekte in folgenden 
Bereichen als gut belegt, relevant und sta-
tistisch signifikant mit einer PFOA- und/
oder PFOS-Exposition assoziiert bewertet 
und mit den aus epidemiologischen Studi-
en abgeleiteten PODepi-Werten zur Ablei-
tung der HBM-I-Werte dargestellt:
1.	 Fertilität und Schwangerschaft
55 Zeit bis zur gewollten Schwanger-
schaft/Wartezeiten für Schwanger-
schaften > 1 Jahr:  
2–5 ng PFOA/ml [64–66],  
16–25 ng PFOS/ml [64, 66] (. Tab. 1 
und Supplement, Tabelle S1)
55 Schwangerschaftsgestose  
4–20 ng PFOA/ml [67–69],  
10–12 ng PFOS/ml [68] (. Tab. 1 
und Supplement, Tabelle S2)

2.	 Geburtsgewichte der Neugeborenen  
1–4 ng PFOA/ml [70–73],  
3–17 ng PFOS/ml [70, 72–74] 
(. Tab. 1 und Supplement, Tabel-
le S3)

3.	 Lipidstoffwechsel  
2–13 ng PFOA/ml [75–79]  
13–35 ng PFOS/ml [75–81] (. Tab. 1 
und Supplement, Tabelle S4)

4.	 Immunität nach Impfung, immunolo-
gische Entwicklung  
0,5–14 ng PFOA/ml [82–85],  
1–5 ng PFOS/ml [82–84] (. Tab. 1 
und Supplement, Tabelle S6)
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Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen   

Tab. 1  (Fortsetzung)

PODepi [ng/ml] Kollektiv ggfs. innere Belastung Beobachtete Assoziation Quelle

Zeit bis zur gewollten Schwangerschaft/ Wartezeiten für Schwangerschaften > 1 Jahr

PFOA: 3–4  
PFOS: 25

1240 Mütter  
Dänische Geburtskohorte  
(1996–2002)

Fertilitäts-Odds-Ratio (OR) für Wartezeit > 1 Jahr  
PFOA: OR = 2,1 (95 % KI: [1,2;3,5]) im 2. Quartil (3,9–5,2 ng/ml)
PFOS: OR = 1,7 (95 % KI: [1,01;2,9]) im 2. Quartil (26–33 ng/ml)

[64]

PFOA: 2–5  
PFOS: n. s.

2001 Schwangere  
Kanadische Kohortenstudie  
(2008–2011)

Fertilitäts-Odds-Ratio (OR) für Wartezeit > 1 Jahr:  
PFOA OR = 1,31 (95 % KI: [1,11;1,53]) pro normierter SD

[65]

PFOA: 1,7
PFOS: 16

910 Frauen  
Norweg. Mutter-Kind-Kohortenstudie  
(2003–2004)

Fertilitäts-Odds-Ratio (OR) für Wartezeit > 1 Jahr:  
PFOA: 1,6 (95 % KI: [1,1;2,4]) im 2. Quartil (1,7–2,2 ng/ml);
PFOS: 1,6 (95 % KI: [1,1;2,3]) im 4. Quartil (>16,6 ng/ml)

[66]

Schwangerschaftsgestose und -diabetes

PFOA: 7  
PFOS: 12

1330 Schwangere  
C8 Health Projekt, Teilkollektiv  
(2005–2010), Follow-up

Erhöhte adj. Odds Ratios pro log Anstieg:  
PFOA: OR = 1,27 (95 % KI: [1,05;1,55]); „probable link“  
PFOS: OR = 1,47 (95 % KI: [1,06;2,04])

[67]

PFOA: 20
(Median: 21,2)
PFOS: 10  
(Median 12,8)

1845/5262 Schwangerschaften
C8 Health Projekt, Teilkollektiv  
5 Jahres Follow-up  
(2000–2006)

Erhöhte adj. Odds Ratios pro log Anstieg:  
PFOA (N = 1845): OR = 1,3 (95 % KI: [0,9;1,9]);  
PFOS(N = 5262): OR = 1,3 (95 % KI: [1,1;1,7])  
moderate Assoziation

[68]

PFOA: 4 501 Frauen,  
USA, Longitudinalstudie  
(2005–2009)

PFOA bei Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes (3,94 [3,15–4,93] vs. 3,07 
[2,83–3,12] ohne,  
adj. Odds Ratio 1,86 (95 % KI: [1,14;3,02])

[69]

Geburtsgewichte der Neugeborenen

PFOA: 3,9 1400 Mutter/Kind-Paare  
Dänische Geburtskohorte  
(1996–2001)

PFOA: β = –10,3 g; (95 % KI: [–20,8;0,47])
PFOS: n. s.

[71]

PFOA-IQR:
1,2–2,1
PFOS-IQR:
3,4–7,9

293 Mutter/Kind-Paare  
USA, Querschnittstudie  
(2004–2005)

PFOA: Anstieg im IQR: –90 g (95 % KI:[ –151;–29]), adjustiert
PFOS: Anstieg im IQR: –75 g (95 % KI: [–143;–7]), adjustiert

[70]

PFOA-IQR:
0,8–1,8
PFOS-IQR:
3,4–7,0

428 Neugeborene
Japan, Kohortenstudie  
(2002–2005)

Adjustiert nach Gestationsalter:
PFOA: β(log10) = –166,4 (95 % KI: [–328,9;–4,0]) Jungen
PFOS: β(log(10) = –237,1 (95 % KI: [–425,0; –49,1]) Mädchen

[73]

PFOA: 4
PFOS: 17

447 Mutter/Kind-Paare  
Großbritannien, Longitudinalstudie
(1991/1992)

Signifikanter β-Schätzer;  
PFOA: β = –133 (95 % KI: [–237;–30]); 3, Tertil (>4,4 ng/ml) sign.
PFOS: β = –111,7 (95 % KI: [–208;–15, 17]); 2. Tertil (16,6–23 ng/ml) sign.

[72]

PFOS: ~9 429 Mutter/Kind-Paare
Taiwan, Geburtskohorte
(2003/2004), Nabelschnurblut

PFOA: n. s.
PFOS: β(lnPFOS) = –118,8 (95 % KI: [–185,4;–52,1]); p-Trend: 0,045

[74]

Lipidstoffwechsel

PFOA < 13  
PFOS < 13

46.294 Erwachsene  
C8 Health Project  
(2005/6)
PFOA 27 (0,3–17.557) ng/ml
PFOS 20 (0,3–759) ng/ml

TC ↑, LDL-C ↑, Trigl ↑ [77]

PFOA: 3–5
PFOS: 17

N = 2094 (12–80 Jahre)
NHANES  
(2003/4)

PFOA: Veränderungen pro ng/ml
↑ TC = 1,22 (95 % KI: [0,04;2,40]); Trend- p = 0,07
PFOS: Veränderungen pro ng/ml
↑ TC = 0,27 (95 % KI: [ 0,05; 0,48]); Trend- p < 0,01

[76]

PFOA: 4,7  
PFOS: 21,8

815 Kinder (< 18 Jahre)  
NHANES  
(1999–2008) 

↑ TC [75]

Tab. 1  Epidemiologische Studien zur Assoziation verschiedener Zielgrößen epidemiologischer Studien mit der PFOA- bzw. PFOS-Belastung
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Tab. 1  (Fortsetzung)

PODepi [ng/ml] Kollektiv ggfs. innere Belastung Beobachtete Assoziation Quelle

PFOA: 2,1
PFOS: 35

225 Kinder/Jugendliche (12–15 J.)  
Taiwan  
(2009–2010)

PFOA:
↑ TC, β = 6,57, (95 % KI: [2,72; 10,42])
↑ LDL β = 4,66, (95 % KI: [1,67; 7,65])
↑ Trigl β = 19,63, (95 % KI: [14,82; 24,34])
PFOS:
↑ TC, β = 0,31, (95 % KI: [0,18; 0,45])
↑ LDL β = 0,28, (95 % KI: [0,18; 0,38])
↑ Trigl β = 0,19, (95 % KI: [0; 0,38])

[78]

PFOA: –
PFOS: 13

891 schwangere Frauen  
Norwegen  
Mother and Child (MoBa) Cohort Study  
(2003–2004)

PFOA: n. s.
PFOS: per ln ng/ml
↑ TC, β = 8,96, (95 % KI [1,70;16,22])
↑ HDL β = 4,39, (95 % KI: [2,37;6,42])

[80]

PFOS: 16,3 723 Erwachsene
Nunavik Inuit  
(2004)

Nur PFOS untersucht:
TC β = 0,005, p = 0,04; p-Trend< = 0,0001

[79]

Harnsäure-Stoffwechsel

PFOA: 5,4
PFOS: –

PFOA: 5,5  
PFOS: 25,5

1772 Kinder/Jugendliche (<18 J.)  
NHANES  
(1999–2000 und 2003–2008)
Median (IQR) [ng/ml]  
PFOA: 4 (2,9–5,4)
PFOS: 16,5 (10,7–25,5)

Veränderung des Serum-Harnsäurespiegels
↑ βlogPFOA = 0,20 (95 % KI: [0,11;0,29]), p < 0,001
Überschreitung eines Wertes von 6 mg/dl der Serumharnsäure  
(Hyperurikämie)
↑ ORPFOA,Q4 = 1,62 (95 % KI: [1,1;2,4]), p = 0,007
↑ ORPFOS,Q4 = 1,65 (95 % KI: [1,1;2,5]), p = 0,022

[95]

PFOA: 1,3
PFOS:-

225 Jugendliche (Alter 12–15 J.),  
Taiwan  
Bevölkerungsbezogene Kontrollstichpro-
be der Genetics and Biomarkers Study 
for Childhood Asthma GBCA
(2009–2010)
Median (IQR) [ng/ml]  
PFOA: 0,5 (0,4–1,3)
PFOS: 28,9 (14,1–43,0)

Veränderung des Serum-Harnsäurespiegels
↑βGesamtgruppe = 0,146 (95 % KI: [0,013;0,280]), p < 0,05
insbesondere bei Jungen, nicht bei Mädchen
↑ βJungen = 0,236 (95 % KI: [0,056;0,416]), p < 0,05
↑ βMädchen = 0,014 (95 % KI: [0,192;0,220]), p = n. s.
Überschreitung eines Wertes von 6 mg/dL der Serumharnsäure
↑ ORPFOA,Gesamt = 2,16 (95 % KI: [1,3;3,6]), p < 0.05
↑ ORPFOA,Jungen = 2,76 (95 % KI: [1,37;5,6]), p < 0,05

[97]

PFOA: 3,5
PFOS: 7,9

1960 Jugendliche (12–19 J.),  
NHANES  
(2003–2010)
Median (IQR) [ng/ml]
PFOA; 3,5 (2,5–4,7)
PFOS: 12,8 (7,9–19,4)

PFOA: Assoziation zur eGFR, monoton über die Quartile sinkend: eGFR ∆eGFR, 

Q4~Q1 = –6,61 ml/min/1,73 m2 (95 % KI: [–11,39; –1,839], p < 0,01
Veränderung des Serum-Harnsäurespiegels:
monoton über die Quartile steigend
∆HS, Q4~Q1 = 0,21 mg/dl (95 % KI: [0,056; 0,37]), p < 0,01
PFOS: Assoziation zur eGFR, monoton über die Quartile sinkend: eGFR ∆eGFR, 

Q2~Q1 = –5,24 ml/min/1,73 m2 (95 % KI: [–9,75;–0,73]), p < 0,05
Veränderung des Serum-Harnsäurespiegels:
monoton über die Quartile steigend
∆HS, Q4~Q1 = 0,19 mg/dl (95 % KI: [0,032;0,34]), p < 0,05

[96]

PFOA/PFOS 
aus berichteten 
Daten nicht 
ableitbar

9660 Kinder/Jugendliche (1–18 J.)
C8 Health Project, Teilkollektiv  
(2005/6)
Median (IQR) [ng/ml]
PFOA: 28,3 (12,8–65,4)
PFOS: 20,0 (n. b.)

Geschätzte glomeruläre Filtrationsrate eGFR:
βln(PFOA) = –0,75 ml/min/1,73 m2

(95 % KI: [–1,41;–0,10]); p = 0,02)
βln(PFOS) = 1,10 ml/min/1,73 m2

(95 % KI: [–1,66;–0,53]; p = 0,0001)

[124]

PFOA: 5,0
PFOS: 17,5

53.458 Erwachsene (> 20 Jahre) C8 
Health Project, Teilkollektiv
(2005/6)
Median (IQR) [ng/ml]  
PFOA: 27,9 (13,5–71,4)
PFOS: 20,2 (13,6–29,3)

PFOA
Veränderung des Serum-Harnsäurespiegels:
∆HS, D2~D1 = 0,09 mg/dL (SE = 0,02)
Risiko einer Hyperurikämie (Frauen: > 6,0 mg/dl, Männer: > 6,8 mg/dl):
OR Q2~Q1 = 1,33 (95 % KI: [1,24;1,43])
PFOS:
∆HS, D4~D1 = 0,06 mg/dL (SE = 0,02)
Risiko einer Hyperurikämie
OR Q3~Q1 = 1,11; (95 % KI: [1,04;1,20])

[125]
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Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen   

Tab. 1  (Fortsetzung)

PODepi [ng/ml] Kollektiv ggfs. innere Belastung Beobachtete Assoziation Quelle

PFOA: 2,4
PFOS: 11,2

3883 Erwachsene  
NHANES  
(1999–2000 und 2003–2006)
Median (IQR) [ng/ml]  
PFOA: 3,5 (2,4–5,1)
PFOS: 17,8 (11,2–27,9)

PFOA:
Veränderung des Serum-Harnsäurespiegels
∆HS, Q2~Q1 = 0,14 (95 % KI: [0,04;0,25])
ptrend<0,0001
Risiko einer Hyperurikämie
ORQ3~Q1 = 1,90 (95 % KI: [1,35;2,69])
PFOS:
Veränderung des Serum-Harnsäurespiegels
∆HS, Q2~Q1 = 0,18 (95 % KI: [0,05;0,31])
ptrend = 0,002
Risiko einer Hyperurikämie
ORQ3~Q1 = 1,69 (95 % KI: [1,19;2,40])

[126]

PFOA: 2,4
PFOS: 7,0

4333 Teilnehmer > 12 Jahre  
NHANES-  
(kombinierte Daten)  
(2007–2008 und 2009–2010)
PFOA
gM2007-2008 = 4,1 ng/ml
gM2009-2010 = 3,1 ng/ml
(IQR: 2,5–5,2)
PFOS
gM2007-2008 = 13,2 ng/ml  
gM2009-2010 = 9,2 ng/ml
(IQR: 7,0–18,0)
rPFOA,PFOS = 0,43

Ln(PFOA):
Veränderung des Serum-Harnsäurespiegels
β = 0,30 (95 % KI: [0,24;0,37]) für die log. Kreatinin-adjustierte Analyse  
β = 0,25 (95 % KI: [0,18;0,32]) für nicht Kreatinin-adjustierte Analyse;
Risiko einer Hyperurikämie
ORQ2~Q1 = 1,46 (95 % KI: [1,16;1,85]), ptrend<0,001
Ln(PFOS):
Veränderung des Serum-Harnsäurespiegels
β = 0,10; (95 % KI: [0,04;0,15]) – log. Kreatinin-adjustiert  
β = 0,06; (95 % KI: [0000;0,118]) – nicht Kreatinin-adjustiert;
Risiko einer Hyperurikämie

[127]

Immunität nach Impfung, immunologische Entwicklung

PFOA: 
BMDL5 = 0,3
PFOS: 
BMDL5 = 1,3

587 Kinder  
Faröer Inseln, Kohortenstudie,  
(Follow-up 2008)

Antikörper-Konzentration nach Tetanus-/Diphtherie-Boosterimpfung [81] 
[82]

PFOA: < 14 411 Erwachsene  
C8 Health Project, Teilkollektiv  
(2005–2010)

Antikörper-Konzentration nach Influenza-Impfung [84]

PFOA: 1,1
PFOS: 5,5

99 Mutter-Kind-Paare  
Norwegische Mutter-Kind-Kohorte  
(2007–2011)

Antikörper-Konzentration nach Röteln-Impfung  
PFOA: Median = 1,1 ng/ml; IQR: 0,8–1,4
β = –0,40 (95 % KI: [–0,64;–0,17]), p = 0,001
PFOS: Median = 5,5 ng/ml, IQR: 3,8–7,1
β = –0,08 (95 % KI: [–0,14;–0,02]), p = 0,007

[83]

Hormonelle Entwicklung, Alter bei Pubertätseintritt/Menarche

PFOA: 11
PFOS: 19

6007 Kinder/Jugendl. (8–18 Jahre)  
C8 Health Projekt, Teilkollektiv  
(2005/6)

↓ OR Erreichen der Pubertät bei Jungen
↓ OR Erreichen der Menarche bei Mädchen

[86]

PFOA: 4 343 Frauen (mittleres Alter 20 J.) Däni-
sche Schwangerschaftskohorte
(1988/89, Follow-up 2008/2009)

5,3 Monate spätere Menarche bei 3. Tertil (4,4–19,8 ng PFOA/ml) vs. Refe-
renzquantil (0,1–3,0 ng PFOA/ml)

[85]

PFOA 4
PFOS: 23

72 Mutter-Kind-Paare
Großbritannien, Avon Longitudinal Stu-
dy of Parents and Children (ALSPAC),  
(1991/92, Follow -up 2006/7)
Töchter-Alter = 15 Jahre

Zielgröße: Serum Gesamttestosteron-Konzentration (nmol/L) im Serum der 
Töchter
PFOA: Median = 3,6, Tertile: 2,9; 4,1
Steigung 3. Tertil: β = 0,18, (95 % KI: [0,01;0,36]), monoton, unabhängig vom 
Adjustierungsverfahren
PFOS: Median = 19,2, Tertile: 15,9; 22,6
Steigung 3. Tertil: β = 0,20, (95 % KI: [0,03;0,37]), monoton, unabhängig vom 
Adjustierungsverfahren

[88]

PFOA: 
35 (Jungen)
PFOS:
17 (Jungen)
21 (Mädchen) 

2292 Kinder (6–9 Jahre)  
C8 Health Projekt, Teilkollektiv  
(2005/6)

↓ Testosteron
↓ Testosteron, ↓ Estradiol, ↓ IGF-1
↓ Testosteron, ↓ IGF-1

[87]
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Tab. 1  (Fortsetzung)

PODepi [ng/ml] Kollektiv ggfs. innere Belastung Beobachtete Assoziation Quelle

PFOA: –
PFOS: 
5–7 (Jungen)
7 (Mädchen)

189 Mutter-Neugeborenen-Paare 
Sapporo Cohort of the Hokkaido Study 
(2002–2005)

Jungen: ↓ Inhibin B, ↓ Testosteron/Estradiol, ↑ Estradiol
Mädchen: ↓ Progesteron

[90]

PFOA: 10
PFOS: 13

540 Jugendliche und Erwachsene, 
(12–30 Jahre), Taiwan,  
Kohorte (1992–2000)
Update: 2006–2008

Mädchen 12–17 Jahre: ↓ SHBG,
Mädchen 12–17 Jahre: ↓ Testosteron, ↓ FSH

[89]

Schilddrüsenstoffwechsel

PFOA: 6
PFOS: 36

3974 Erwachsene  
NHANES  
(1999–2006)

♀: (> 5,7 ng PFOA/ml) OR: 2,24 (95 % KI: [1,38;3,65])  
♂: (> 36,8 ng PFOS/ml) OR: 2,68 (95 % KI:[1,03;6,98]),  
jeweils für aktuelle/behandelte Schilddrüsenerkrankung

[93]

PFOA: 13
PFOS: 15

10.725 Kinder  
C8 Health Projekt, Teilkollektiv  
(2005/6)

Hypothyreose-Diagnosen (OR: 1,54 (95 % KI: [1,00; 2,37])) bei IQR-Erhöhung 
von 13 auf 68 ng PFOA/ml.
Gesamt-Thyroxin Anstieg: 1,1 % (95 % KI: [0,6; 1,5]) bei IQR von 15–28 ng 
PFOS/ml

[92]

PFOA: 1,2 83 Mutter-Kind-Paare  
Niederlande  
(2011–2013)

tT4-Erhöhung im PFOA-Quartil >1,2 ng/ml  
um 38,6 nmol/l (95 % KI: [13,3;63,8])

[91]

Eintritt in die Menopause

PFOS
31 ng/ml
(18–41 J)
17 ng/ml
(42–50 J)
12 ng/ml
(51–62 J)

25.957 Frauen (18–65 J.)  
C8 Health Projekt, Teilkollektiv  
(2005/6)

Alter bei Eintritt der Menopause (Prävalenzerhebung) und Serumöstrogen-
spiegel (pg/ml)

[94]

NHANES National Health and Nutrition Examination Survey, USA (https://www.cdc.gov/nchs/nhanes/), IQR Interquartilabstand, n. b. nicht benannt, n.s. nicht signifikant
C8 Health Project (http://www.c8sciencepanel.org/c8health.html)

5.	 Hormonelle Entwicklung, Alter bei 
Pubertätseintritt/Menarche  
4–35 ng PFOA/ml [85–89] (. Tab. 1 
und Supplement, Tabelle S7 
7–23 ng PFOS/ml  [85–90] (. Tab. 1 
und Supplement, Tabelle S7)

6.	 Schilddrüsenstoffwechsel  
1–13 ng PFOA/ml [91–93] 
15–36 ng PFOS/ml [92, 93] (. Tab. 1 
und Supplement, Tabelle S8)

7.	 Eintritt in die Menopause  
12 ng PFOS/ml [94] (. Tab. 1 und 
Supplement, Tabelle S9)

Die Auswertung aktueller Literatur zum 
Harnsäurestoffwechsel [95–97] ergibt 
ähnliche PODepi-Bereiche (PFOA: 1,3–
5,4 ng/ml; PFOS: 7–17,5 ng/ml; . Tab. 1 
und Supplement, Tabelle S5), wie in der 
vorliegenden Ableitung beschrieben.

Nicht berücksichtigt wurden außer-
dem Hinweise auf ein in Assoziation zu 
PFAS erhöhtes Prävalenzrisiko einer En-

dometriose [98–100] und des polycysti-
schen Ovar-Syndroms [101].

Für einige der genannten gesundheit-
lichen Endpunkte, wie z. B. die humorale 
Immunität, die Geburtsgewichte und die 
(Pubertäts-) Entwicklung, werden gleich-
gerichtete Effekte im Tierexperiment ge-
sehen. Diese Analogien zwischen Tierex-
periment und Epidemiologie erhöhen die 
Plausibilität, relevante Effekte für die Ziel-
größen der Bewertung gewählt zu haben. 
Neuere Tierversuche zeigen Effekte auch 
im Niedrigdosisbereich (für eine Über-
sicht s. a. [102]).

Aus der Literaturbewertung ergab sich 
für PFOA ein Bereich für einen mögli-
chen PODepi von 1 bis 10 ng/ml Blutplas-
ma (. Abb. 1), für PFOS von 1 bis 15 ng/
ml Blutplasma. Innerhalb dieser Werte-
bereiche hat die HBM-Kommission 2 ng 
PFOA/ml und 5 ng PFOS/ml Blutplasma 
als HBM-I-Werte festgelegt.

4 Diskussion

Auf der Grundlage einer ausführlichen 
Literaturrecherche und -bewertung zu 
humanepidemiologischen und tierexpe-
rimentellen Studien erfolgte die Ablei-
tung von HBM-I-Werten für PFOA und 
PFOS vor allem ausgehend von Assozi-
ationen, die aus epidemiologischen Stu-
dien berichtet wurden. Der Vielfältigkeit 
der dabei untersuchten und publizierten 
Endpunkte wurde durch die Auswahl ein-
zelner Kategorien Rechnung getragen, de-
nen jeweils mehrere Publikationen zuge-
ordnet wurden.

Die Publikationen wurden hinsichtlich 
der Studienqualität (Anlage der Studie, 
Stichprobe/Kohorte, Erhebungsmetho-
dik, Analytik, Methodik der Auswertung, 
Berücksichtigung von Confoundern) ge-
prüft und bewertet. Studien mit unzu-
reichenden Daten oder Beschreibungen 
wurden in der weiteren Bearbeitung nicht 
berücksichtigt.

https://www.cdc.gov/nchs/nhanes/
http://www.c8sciencepanel.org/c8health.html
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Aus den Arbeiten, die eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung berichteten, wur-
de, soweit dies aufgrund der Literatur-
lage möglich war, jeweils ein PODepi als 
die jeweilige untere Grenze des Quantils 
bestimmt, in dem signifikante Assozia-
tionen zwischen der PFOA- und PFOS-
Körperlast und den betrachteten gesund-
heitlichen Endpunkten berichtet wurden. 
Durch die in den Studien vorgenomme-
ne individuelle Bestimmung der Körper-
last mittels Humanbiomonitoring wurde 
auch die Variation der inneren Expositi-
on in den untersuchten Kollektiven ab-
gebildet. Deshalb wurden keine zusätzli-
chen Assessmentfaktoren in der Ableitung 
berücksichtigt. Innerhalb des Spektrums 
der PODepi für jede Substanz wurde nach 
interner Beratung (Expertenbeurteilung) 
ein PODepi festgelegt.

Tierexperimentelle Daten unterstützen 
die Plausibilität der beim Menschen beob-
achteten Effekte. So werden Assoziationen 
zwischen PFOA-Exposition und verrin-
gertem Geburtsgewicht in den zitierten 
Metaanalysen sowohl für die tierexperi-
mentellen als auch die humanepidemiolo-
gischen Studien berichtet [103–105]. Eine 
Verminderung von Markern der humora-
len Immunität bei erhöhter PFAS-Belas-
tung wurde in tierexperimentellen [106, 
107] und humanepidemiologischen Stu-
dien [81, 83] beschrieben. Die der aktuel-
len systematischen Bewertung durch das 
US National Toxicology Program (NTP) 

zugrundeliegende Evidenz wird für die 
tierexperimentellen Daten als hoch, für 
die Humanstudien als moderat bewertet 
[108]. Nicht für alle Endpunkte sind Ana-
logien beschrieben.

Ein Beispiel für deutliche Unterschie-
de zwischen dem Menschen und eini-
gen Tierspezies stellt die Ausscheidung 
von PFOA und PFOS dar. Beim Men-
schen werden sehr lange Halbwertzeiten 
– im Bereich mehrerer Jahre – berichtet 
(PFOS: 4,8–5,4 Jahre; PFOA: 2,3–3,8 Jah-
re [109–111]). Im Vergleich hierzu liegen 
bei einigen Versuchstierspezies die Halb-
wertzeiten im Bereich von Stunden bis Ta-
gen (PFOA, Maus: ♂: 12, ♀: 20 Tage [112]; 
PFOA, Ratte: ♀: 0,08, ♂: 5,6 Tage [113]).

Die Extrapolation vom Tier auf den 
Menschen beinhaltet, insbesondere wenn 
pharmakokinetische Modelle zur Berech-
nung von Äquivalenzdosen herangezogen 
werden, eine Reihe von Unsicherheiten 
[114, 115] bezogen auf die eingehen-
den Parameter und die Angemessenheit 
des Modells. Diese Unsicherheiten wer-
den durch die vordringliche Heranzie-
hung von Humanstudien mit PFAS-Se-
rummessungen als Expositionsindikator 
weitgehend vermieden. Die HBM-Kom-
mission ist sich dabei der Unsicherheiten 
in Humanstudien bewusst, hat aber in ih-
ren Leitlinien eine Präferenz für die Nut-
zung von Humandaten für die Ableitung 
von HBM-I-Werten formuliert: „Die Ab-
leitung stützt sich üblicherweise auf Stu-

dien, die einen Zusammenhang zwischen 
der Konzentration eines Stoffes (oder sei-
ner Metaboliten) in menschlichen Kör-
perflüssigkeiten und dem Auftreten ad-
verser Wirkungen nachweisen [58].“

Neben der Darstellung möglicher Ana-
logien lag ein Schwerpunkt bei der Aus-
wahl der hier aufgeführten tierexperimen-
tellen Daten auf neueren Studien, die über 
Assoziationen in relativ niedrigen Belas-
tungsbereichen berichteten. Bei der Ablei-
tung von TDI-Werten oder HEQ (Human 
Equivalent Dose) durch die US EPA wur-
den teilweise andere Wirkungen zugrun-
de gelegt, wie eine verringerte Ossifikation 
der Phalangen als reprotoxische Wirkung 
[116] oder Veränderungen in der Leber 
[117, 118]. Für eine ausführliche Diskus-
sion der neueren tierexperimentellen Da-
ten siehe Lilienthal et al. [102].

In den Publikationen zu humanepide-
miologischen Studien werden die Assozi-
ationen zwischen der PFOA- bzw. PFOS-
Exposition und den untersuchten Effekten 
uneinheitlich berichtet, z. B. als Quantil-
kontraste, BMD (Benchmark Dose)-Ab-
leitungen oder lineare Regressionsana-
lysen kontinuierlicher bzw. logistische 
Regressionsanalysen kategorialer Ziel-
größen. Die in der vorliegenden Ableitung 
vorrangig als PODepi genutzten Quantil-
kontraste sind wesentlich durch die Wahl 
der Quantile beeinflusst. So wird in der 
auf Dezilen basierenden Darstellung des 
Anstiegs des Gesamt-Cholesterins mit zu-

Abb. 1 9 Aus den epi-
demiologischen Studien 
abgeleitete PODepi-Werte 
zur Ableitung der HBM-I-
Werte für PFOA und PFOS
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nehmender PFOA-Belastung aus der Stu-
die von Steenland et al. [77] deutlich, dass 
der relativ stärkste Anstieg bereits im Be-
reich niedriger PFOA-Serumkonzentrati-
onen zu beobachten ist (vgl. Figure 2 in 
[77]). Bei einer Quartil-basierten Auswer-
tung wäre ein deutlich höherer PODepi ge-
wählt worden. Diese Unsicherheit würde 
durch eine BMD-Modellierung gemin-
dert, auf der publizierten Datengrundla-
ge wäre deren Anwendung jedoch nur für 
Einzelbereiche durchführbar.

Die US-amerikanische ATSDR (Agen-
cy for Toxic Substances and Disease Re-
gistry) bewertet die Einbeziehung epide-
miologischer Studiendaten als kritisch, 
weil die Mehrzahl epidemiologischer 
Studien ein Querschnittdesign aufweist 
und daher prinzipiell nicht zum Nach-
weis kausaler Mechanismen geeignet sei 
([119], dort Seite 12). Die Argumentati-
on, dass Querschnittstudien nicht zum 
Beweis einer kausalen Relation der unter-
suchten Einfluss- und Zielgrößen geeignet 
sind, ist wegen des Fehlens der tempora-
len Beziehung zwischen der Exposition, 
der resultierenden Körperlast und der In-
zidenz von Veränderungen und Erkran-
kungen, richtig. Die HBM-Kommission 
ist allerdings der Auffassung, dass eine 
breite humanepidemiologische Datenla-
ge zur PFOA- und PFOS-Belastung nach 
detaillierter Prüfung der Einzelstudien 
als Ausgangspunkt einer HBM-I-Wert-
Ableitung geeignet ist. Dazu ist zu prü-
fen, ob das Studiendesign die Kontrolle 
der wichtigsten Confounder erlaubt und 
ob es Hinweise auf eine „reverse Kausali-
tät“ gibt, also eine Vertauschung der Rich-
tung einer Ursache-Wirkungsbeziehung 
bei einer gefundenen Assoziation bzw. 
die Nichtberücksichtigung von Einfluss-
faktoren, die selbst von der Expositions-
stärke und -dauer abhängen. Fitz-Simon 
et al. [120] nahmen die Möglichkeit einer 
„reverse causality“ z. B. zum Anlass, die 
zunächst nur in Querschnittstudien be-
obachtete Assoziation zwischen Serum-
cholesterin und PFOA-Exposition in ei-
ner Longitudinalstudie zu überprüfen. Sie 
konnten zeigen, dass ausgeprägte Reduk-
tionen der PFOA- und PFOS-Exposition 
und Körperlast auch mit einem Rückgang 
der LDL-Cholesterin-Konzentrationen 
assoziiert waren. Taylor et al. [121] unter-
suchen die Assoziation zwischen der Be-

lastung mit verschiedenen PFAS (PFNA, 
PFOA, PFOS, PFHxS) und dem Beginn 
der Menopause und identifizieren mit der 
Hysterektomie einen Confounder, der bei 
einem Teil des Kollektivs zu einer vermin-
derten PFAS-Ausscheidung (im Sinne ei-
ner teilweisen „reverse causation“ durch 
das Fehlen der PFAS-Ausscheidung in der 
Menstruation) führte.

Die PFOA- und PFOS-Konzentrati-
onen sind häufig miteinander und ggf. 
mit weiteren PFAS oder anderen Spuren-
stoffen korreliert. Es wird diskutiert, ob 
in bestimmten Situationen ein Summen-
maß aus verschiedenen PFAS die Expo-
sition des Menschen besser widerspiegelt 
[121]. Grandjean und Budtz-Jørgensen 
[82] weisen darauf hin, dass die starke 
Korrelation der PFOA- und PFOS-Kon-
zentrationen (in der Allgemeinbevölke-
rung) die gegenseitige Adjustierung und 
eine statistische Trennung der Einflüsse 
der beiden Verbindungen voneinander 
schwierig macht. Die in Humanstudien 
prinzipiell nicht auszuschließende Koex-
position mit anderen Schadstoffen wird 
auch in der Begründung der Trinkwas-
serkommission zur Ableitung der Trink-
wasserleitwerte ([122], Seite 62) als Argu-
ment gegen die Einbeziehung der Studie 
von Grandjean et al. [81, 82] in die Ablei-
tung eines Leitwertes für PFOS genannt. 
Die Autoren der Originalstudie geben al-
lerdings an, dass eine Prüfung der PCB-
Konzentrationen als möglicher Confoun-
der keinen relevanten Einfluss ergab [82].

Die aus den epidemiologischen Studien 
berichteten und zur Bewertung herange-
zogenen statistisch signifikanten Assozi-
ationen zur inneren PFOA- oder PFOS-
Exposition betreffen teilweise numerisch 
relativ kleine Veränderungen verschie-
dener Messgrößen (z. B. Geburtsgewich-
te) oder deren Abweichungen innerhalb 
von Referenzbereichen. In anderen Fällen 
ist die Veränderung numerisch groß (z. B. 
Verschiebung des Alters bei Pubertätsein-
tritt > 100 Tage), wobei aber unklar ist, ob 
gesundheitliche Beeinträchtigungen da-
mit verbunden sind. Solche numerischen 
Effekte sind nicht als gleichbedeutend 
mit einer klinisch manifesten Erkran-
kung oder als Erhöhung eines individuel-
len Erkrankungsrisikos zu interpretieren. 
Kritischer zu bewerten sind Hinweise auf 
PFAS-assoziierte Anstiege des Risikos für 

klinische Normwertüberschreitungen, die 
als Anlass für eine Behandlungsbedürftig-
keit zu beurteilen sind.

Die Beurteilung der Adversität von 
beobachteten Risiken spielt bei der Ab-
leitung von HBM-II-Werten eine größere 
Rolle. Bei der hier vorgenommenen Ab-
leitung wurde geprüft, unterhalb welcher 
PFOA- bzw. PFOS-Konzentrationen mit 
ausreichender Sicherheit gesundheitliche 
Effekte ausgeschlossen werden können. 
Für diese Bewertung wurden die Studien 
hinsichtlich ihres Designs, der Methodik 
und der Plausibilität der berichteten Er-
gebnisse geprüft. Studien mit nicht aus-
reichender Qualität oder fehlenden Daten 
wurden bei der Bewertung nicht berück-
sichtigt. Das Ausmaß der Veränderung ei-
ner Messgröße (quantitativer Wirkungs-
indikator) wurde neben den genannten 
Qualitätsmerkmalen der Studie hinsicht-
lich der Eindeutigkeit des Effekts (statis-
tische Signifikanz) geprüft; es war aber 
nicht Voraussetzung für die Einbeziehung 
in die Ableitung, dass klinische Referenz-
bereiche oder eine zuvor definierte Effekt-
größe überschritten wurden.

Bei der Interpretation der vorliegenden 
Studien muss außerdem beachtet werden, 
dass die Wirkmechanismen für die be-
obachteten Assoziationen nicht abschlie-
ßend geklärt sind.

Unter Anerkennung der beschriebenen 
Unsicherheiten bewertet die HBM-Kom-
mission die Datenlage aus humanepide-
miologischen und tierexperimentellen 
Studien als ausreichend, um innerhalb 
der PODepi-Bereiche den HBM-I-Wert 
für PFOA mit 2 ng/ml und für PFOS mit 
5 ng/ml abzuleiten.

Aus Gründen des vorbeugenden Ge-
sundheitsschutzes entspricht dies dem 
Ansatz, mit dem HBM-I-Wert ein Schutz-
niveau zu kennzeichnen, bei dessen Un-
terschreitung „nicht mit einer gesundheit-
lichen Beeinträchtigung zu rechnen“ ist.

Dies bedeutet nicht, dass Personen, bei 
denen höhere PFOA- oder PFOS-Kon-
zentrationen gemessen wurden, gesund-
heitliche Symptome aufweisen müssten. 
Der hier abgeleitete HBM-I-Wert grenzt 
unter Vorsorgeaspekten den Bereich 
ohne erwartbare schädigende Effekte ge-
genüber dem Bereich, in dem eine ver-
tiefte Beobachtung (und ggf. präventiv 
orientierte, auf eine Expositionsminde-
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rung ausgerichtete Beratung) anzeigt ist, 
ab. Oberhalb des HBM-I-Wertes steigt je-
doch das populationsbezogene Risiko für 
mögliche Veränderungen von messbaren 
Laborwerten bzw. Wirkungsindikatoren 
in eine Größenordnung, die in epidemio-
logischen Studien nachgewiesen werden 
kann. Studien mit einem großen Untersu-
chungskollektiv haben in der Bewertung 
daher ein höheres Gewicht erhalten. Im 
Unterschied zum HBM-I-Wert entspricht 
„der HBM-II-Wert … der Konzentration 
eines Stoffes in einem Körpermedium, bei 
deren Überschreitung eine für die Betrof-
fenen als relevant anzusehende adverse 
Wirkung möglich ist“. Erst oberhalb des 
HBM-II-Wertes wird ein erhöhtes Risi-
ko für gesundheitlich beeinträchtigende 
Effekte und Erkrankungen gesehen. Ein 
HBM-II-Wert wurde bisher aufgrund me-
thodischer Überlegungen nicht abgeleitet.

Konsequenzen aus der 
Überschreitung des HBM-I-Wertes

Der HBM-I-Wert kennzeichnet ein 
Schutzniveau, bei dessen Unterschreitung 
„nicht mit einer gesundheitlichen Beein-
trächtigung zu rechnen“ ist. Die Human-
biomonitoring-Kommission [123] hat 
den Wertebereich zwischen dem HBM-
I-Wert und dem HBM-II-Wert als einen 
„Prüf- oder Kontrollbereich“ bezeichnet. 
„Für diesen Bereich existieren aus wis-
senschaftlich anerkannten Studien einer-
seits keine verlässlichen Belege für eine 
Gefährdung der Gesundheit; es gibt an-
dererseits aber auch keine hinreichen-
de Evidenz für eine gesundheitliche Un-
bedenklichkeit“ [123]. Der HBM-I-Wert 
zieht damit eine Grenze, ab der vermehr-
te Vorsorgeanstrengungen angezeigt sind. 
„Eine Überschreitung des HBM-I-Wertes 
sollte Anlass sein, den Befund durch wei-
tere Messungen zu kontrollieren, bei Be-
stätigung der Ursache für die Erhöhung 
nachzugehen und gegebenenfalls verant-
wortliche Belastungsquellen, soweit unter 
Wahrung der Verhältnismäßigkeit sinn-
voll, zu mindern oder zu eliminieren.“
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