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From sclence to health

PFAS: de quol parle-t-on ?

®» PFAS = Per et Poly Fluoro Alkyls Substances
» Molécules contenant une chaine d’atomes de carbone (C) et de fluor (F)

®» |jaisons fortes C-F FFFF FF

= QOrigine : humaine ou anthropogénique

= 11.800 composeés fabriqués depuis les années 50

®» 33 catégories / chimie complexe
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PFAS: pourguoi sont-elles produites ?

® Propriétés intéressantes et uniques
®» |mperméables
» Antiadhésives
» Hautement stables chimiquement et thermiquement
=» Nombreux usages (en général plusieurs PFAS par objet)

» Textile, imperméabilisants...

» Cuisine: emballages alimentaires, poéles...
» Mousses anti-incendie, peintures, ameublements, revétements de sols...

= Autres: cosmeétiques, papier et carton,




PFAS: ...mais des propriétés qui posent
guestions

® Propriétés intéressantes et uniques
®» |mperméables
» Antiadhésives
» Hautement stables chimiquement et thermiquement
» Nombreux usages (en général plusieurs PFAS par objet)
® Persistance ?
®» | arge usage mais peu de données de toxicité ou d’exposition
» >10.000 composés depuis les années 50...
= .4 PFAS évalués (CIRC)

PFAS: contamination - comment ?

®» Principalement par
» ingestion d’aliments contaminés
® ["air ambiant (intérieur)

® |jaison a I’albumine sanguine

®» Pas ou peu de métabolisme
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PFAS: contamination - comment ?
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PFAS: contamination - comment ?

®» Principalement par
» ingestion d’aliments contaminés
® ["air ambiant (intérieur)
® |jaison a I’albumine sanguine
®» Pas ou peu de métabolisme
» Excrétion biliaire et urinaire mais ....
®» Réabsorption
= Urinaire tubulaire par les transporteurs (OAT) (ex: PFOA & PFOS)

®» Biliaire +++

PFAS: contamination et exposition

®» En conséquence ->
®» PFOA et PFOS = POP (convention Stockholm) - demi-vie : ++ années
®» Composés plus courts (FTOH8:2) -> demi-vie plus courte (quelques jours)

®» Concentrations sanguines en PFAS sont ~ plus ++ chez les H que chez les F




PFAS: contamination et exposition

®» En conséquence ->
» PFOA et PFOS = POP (convention Stockholm) - demi-vie : ++ années
®» Composés plus courts (FTOH8:2) -> demi-vie plus courte (quelques jours)
®» Concentrations sanguines en PFAS sont ~ plus ++ chez les H que chez les F
» Tendance a une exposition interne plus ++ -> populations niveau éducation +
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PFAS: contamination et exposition

®» En conséquence ->
®» PFOA et PFOS = POP (convention Stockholm) - demi-vie : ++ années
®» Composés plus courts (FTOH8:2) -> demi-vie plus courte (quelques jours)
®» Concentrations sanguines en PFAS sont ~ plus ++ chez les H que chez les F
» Tendance a une exposition interne plus ++ -> populations niveau éducation +
®» Concentrations plus ++ : consommateurs de produits de mer, abats et ceufs.
®» Augmentation de I’exposition avec I’age
» Niveaux de dépassements par rapport aux valeurs recom. par I’EFSA fréquents:
» adolescents européens -> 14,26% en moyenne mais....

= .. avec des pays > 20% surtout Europe de I’Ouest et du Nord




PFAS: contamination = toxicité ?

Summary of the adverse health effects associated with human exposure
to per- and polyfluoroalkyl substances (PFASS)

[ ‘: m}’md;:?o;meml impacts J\ﬁ'
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* Reduced lactation
* Cancer
g | B Cadowsurings D
F  Liver damage
« vetabolc asorders (— I @ty ancen)
» Dyslipidemia bowel disease

Female infertility:

= Precocious puberty ! Birth outcomes: - Male infertility:

» Menstrual disorders - * Preeclampsia « Reduced sperm quality

= Early menopause » Gestational diabetes

# Primary ovarian * Preterm birth
insufficiency * Low birth weight

* Spermatozoid death

» Reduced fertilization capacity

* Altered steroidogenesis by
Leydig cells

« Endometriosis

* Polycystic ovary
syndrome (PCOS)

* Uterine leiomyoma

Trands docrinology & Metaboli
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PFAS: contamination = toxicité ?

» Effets surla santé :

= cancerigenes,

® reprotoxiques,

®» ijmmunotoxiques,

» perturbations endocriniennes et métaboliques (lipides)
» Dépend de la nature des PFAS

= chaine carbonée

= nombre de fluors

» fonctionnalisation (carboxylique ou sulfonique)

» Difficulté de distinguer exposition au PFOS/PFOA et autres PFAS (mélanges)




Effets cancérigenes

» |ARC: PFOA =1 (cancérigene), preuves limitées chez I’étre humain / animal

& itude g
paut provoquer le cancer

Indication suffissmtes do

S
_

Indications mitées de cancer

Niveau de

o
lo phus élevé

Inaeations wubflsomies ehet
Farireal de laberatoie

e i plserds

Nivess de
artitud,

, potrole brue,
Indieatuns insuffisastes ehee mermare, parcetamal

« N
L ko Tarimal da taborstoire.

Effets cancérigenes

» |ARC: PFOA =1 (cancérigene), preuves limitées chez I’étre humain / animal

» |ARC: PFOS = 2B (possiblement cancérigéne)

» US-EPA: PFOA et PFOS = « probablement cancérogénes pour I’humain »




Autres effets

» Hépatotoxique:
®» gugmentation taille et nombre des péroxysomes
= hypertrophie cellulaire hépatocytes
» Meétabolique (Ho et al, Rosen, 2022):
= augmentation de la dégradation des acides gras (3-oxydation)
= PFOS -> altération [cholestérol] sanguin
» Thyroidien
= Hyperplasie de I’épithélium du follicule thyroidien chez le rat

» Hypertrophie de I’épithélium du follicule thyroidien chez le rat

Autres effets

®» |mmunotoxicité
» [PFOA] sanguins et baisse des niveaux d’Ac (mais pas PFOS) (Bil & Ehrlich, 2023)

» Développement
» [PFAS] sanguins et réduction des poids de naissance (Engstrom 2022)
= PFOA - souris -> altération du squelette
» PFOS - souris -> poids diminué portée, retard ouverture yeux

= PFNA - souris -> poids diminué portée




Autres effets — perturbation
endocrinienne

Trends in

Endocrinology & Metabolism @ CelPress

Per- and polyfluoroalkyl substances as
persistent pollutants with metabolic and
endocrine-disrupting impacts

Lucas Gailard', Robert Barouki', Efienne Blanc ', Xavier Coumoul @ '2*, and Karine Andréau 2

The widespread use of per- and polyflucroalkyl substances (PFASs), and their re-  Highlights

sistance to degradation, renders human exposure to them inevitable. PFAS expo-  pussnipoytiesasol sibstsnces
sure disturbs endocrine function, potentially affecting cognitive development in  (PRASEIhave pisiotropic sfiscts on
newboms through thyroid dysfunction during pregnancy. Recent studies reveal  MmenesiRcinked i iheendocine
varying rmale and femala reproductive toxicity across PFAS classes, with altemative
analogs affecting sperm parameters and legacy PFASS comrelating with conditions  prass e besn sssocisien wan
like i 5 2 PFASs exp is linked t ic disorders, el and e fmoroUCie o
including obesity, type 2 diabetes mellitus (T2DM), dyslipidemia, and liver toxicity, — P¥RSERREIRR; e
particularty in early childhood, This review focuses on the endocrine-disrupting im-
pact of PFASs, particularty on fertility, thyroid, and ions. We high-
light the complexity of the PFAS issue, given the large number of and
their extremely diverse mixed effects.

PRASS Favn Been found o denpt
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Autres effets — perturbations
endocrinienne et metabolique

» Troubles de la reproduction chez 'lhomme et la femme, tels que
» reproduction chez 'lhomme et la femme
» |nfertilité
» endométriose et le syndrome des ovaires polykystiques,

» Diverses affections de la petite enfance - liées a I'exposition aux PFAS in
utero.

» Perturbations thyroidiennes (fonction thyroidienne et synthése des
hormones).

» Dyslipidémie -> trouble métabolique ++ associé a I'exposition aux PFAS




PFAS toxicité — par quels mécanismes ?

PPAR-alpha — un régulateur du métabolisme lipidique

» Récepteur nucléaire (foie, coeur, rein...),

XX

Le PPAR-alpha

PPAR-alpha — un régulateur du métabolisme lipidique
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Le PPAR-alpha

» Récepteur nucléaire (foie, coeur, rein...),
» Possede des ligands endogénes
®» gcides gras
» dérivés d’eicosanoides
® Est activé par des médicaments : fibrates
®» absorption et

» catabolisme des acides gras (R-oxydation)

XX

PFAS toxicité — par quels mécanismes ?

®» PFOA, PFOS, PFUNA, PFHpA, PFDoDA
» |igands du PPAR-alpha (dépend de la « fonctionalisation », taille chaine)
®» |mpact sur
» métabolisme des acides gras,
» synthése des peroxisomes
» fonction du protéasome

» réponse inflammatoire

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2014.10.039




PFAS toxicité — par quels mécanismes ?

Autres mécanismes

®» Autres récepteurs nucléaires perturbés
» PPAR-gamma (méme famille que PPAR-alpha)
» CAR : récepteur de molécules étrangéres a I’organisme

» ER-alpha (récepteur cestrogenes)

®» Stress oxydant

Réglementation

®» Au niveau international, seules
» 2 substances classées par le CIRC, niveaux eau potable fixés par US-EPA
» 3 substances sont réglementées et
» ] seule est interdite sans dérogation
®» | a Convention de Stockholm sur les Polluants Organiques Persistants (2001)
» |imite la production, I'utilisation et la mise sur le marché du PFOS depuis 2009
= |nterdit la production, I’utilisation et la mise sur le marché
= du PFOA depuis 2019, sauf dérogations
» du PFHxS depuis le mois de juin 2022.

®» D'autres composés (acides perfluorocarboxyliques a longue chaine (C9-
C21 PFCAs))en cours d'évaluation pour une éventuelle inclusion




Réglementation

= Réglementations spécifiques :
e Réglement (UE) 2022/2388 :

Depuis le ler janvier 2023
Etablit des teneurs maximales pour quatre PFAS (PFOS, PFOA, PFNA et PFHXxS)

Certaines denrées alimentaires d'origine animale (ceufs, viandes, poissons, crustaceés).

« Directive (UE) 2020/2184 :

relative & la qualité des eaux destinées a la consommation humaine
fixe une limite de qualité de 0,10 pg/L pour la somme de 20 PFAS dans I'eau potable.

Les Etats membres doivent se conformer a cette directive d'ici le 12 janvier 2026.

Réglementation

® Propositions de restrictions :

e Restriction large des PFAS :

En janvier 2023

5 pays européens (Allemagne, Danemark, Pays-Bas, Norvege et Suede)
Proposition a I'Agence européenne des produits chimiques (ECHA)

Visant a interdire la fabrication, la mise sur le marché et I'utilisation de tous les PFAS

Cette proposition est actuellement en cours d'évaluation.

* Mousses anti-incendie :

Une proposition distincte, introduite en janvier 2022,
Vise a restreindre |'utilisation des PFAS dans les mousses anti-incendie.
Les comités scientifiques de 'ECHA ont soutenu cette proposition en juin 2023

Une décision de la Commission européenne est attendue prochainement.




Cadre SSbD européen

» Safe-and-Sustainable-by-Design

» Intégration proactive de la sécurité, de la durabilité et de la fonctionnalité
* Les PFAS n’auraient pas été mis sur le marché sur la base de ces criteres

* Deux phases

e Conception/refonte (éviter les substances préoccupantes)

» Evaluation (danger, exposition, risque)

* Avantages : éviter des alternatives regrettables

» Défis : lacunes dans les données, interopérabilité, arbitrages en matiere de
notation, pertinence socio-économique

Conclusion

» Chimie complexe -> 1 composé / effet différent / autre composé
» Nombreuses applications industrielles
= Exposition humaine importante (objets du quotidien)
® Persistance
» Nombreux effets sur la santé
» Dépendent doses, temps et période d’exposition
= Diminution des [PFOS et PFOA] sang. au cours des dernieres années mais...
- pas le cas des autres PFAS (Richterova et al., 2022).
» Effets mélanges ??7?
» FEvaluation EFSA -> 4 composés
» «Tolerable weekly intake » : 4.4 ng/kg p.c/sem. pour la X PFOA, PFNA, PFHxS, PFOS
» Autres PFAS ?
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