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Evaluation des risques sanitaires d’une multitude des PFAS par
application des Top Assays sur les substances polyfluorés (Précurseurs)

Health Risk Assessments for large PFAS Cocktails by Application of the
Top Assays concerning the poly-fluoro Substances (Precursors)

Dr. (es. Sc.) Frank Karg / Scientific Director of HPC-Group (INOGEN JV) and
CEO-President of HPC INTERNATIONAL / France, Germany, Suisse, Hungary, Balkan, etc.

Email; frank.karg@hpc-international.com / Tél: +33 607 346 916
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PEAS ?

> |l existent > 9 000 substances Per- & Polyfluor-akyles (PFAS) en produits
synthétiques

> PFAS ont éte fabriqués industriellement depuis des années 1940s.

» PFOA and PFOS ont ete fortement produits et etudiés. Les 2 substances sont tres
persistent et toxiques pour les organismes, y compris le humains.

» Quelques PFAS sont des POP: « Persistent Organic Pollutants » et bannies par la
Convention de Stockholm, comme PFOA, PFOS & PFOSF (Perfluoro-octanonic-
acid, Perfluoro-octane-sulfonic-acid & Perfluoro-octane-sulfonyl fluorine).
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10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.

Acides Perfluoroalkane-sulfoniques (PFASs),
Perfluoroalkane-sulfonates (sels),
Perfluoroalkane-sulfinique-acide/sulfonates,
Perfluoro-cycloalkane-sulfonique-acide et
dérivés,

Perfluoroalkane-sulfonamides (FASAs),
Perfluoroalkane-sulfonamide, sels d'ammonium
quaternaire,

. Acrylate de perfluoroalkane-sulfonamide

(MeFASACs),

Méthacrylates de perfluoroalkane-sulfonamide,
Perfluoroalkane-sulfonamide phosphates,
Halogénures de perfluoroalkane-sulfonyl,
Autres composés polyfluoroalkyl-sulfureux,
Acides perfluoroalkyliques-carboxyliques (PFCA),
Sels perfluoroalkyliques-carboxyliques,
Perfluoroalkyliques-alcools/cétones,
Halogénures d'acide perfluoroalkyliques-
carboxylique,

Perfluoroalkyliques-halogénures,
Perfluoroalkyliques-alkyl-éthers,

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.
30.
31.
32.
33.

Perfluoroalkyliques-amines,
Perfluoroalkyliques-amino-acides/sels/esters,
Perfluoroalkyliques-phosphates,
Perfluoroalkyliques-acrylate,
Perfluoroalkyliques-méthacrylates,

Autres esters perfluoroalkyliques-carboxyliques,
Composés perfluoroalkyliques-hétérocycliques,
Perfluoroalkyliques-silane,
Fluorotélomére-alcooles,

Fluorotélomériques halogenides,
Fluorotélomériques sulfonates, chlorures de
sulfonyl et sulfonamides,

Acrylate de fluorotélomériques,

Méthacrylates de fluorotélomériques,

Autres acrylates,
Fluorotélomériques phosphates,
Autres fluorotélomeres.

>9 000!

Au total, il existe > 9 000 ( - 12 000) PFAS aux
caractéristiques chimiques et physiques
différentes.
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Galvanisation

Production des Textiles

Food Packaging (Polymers)
Production des Papiers & Cartons

Raffinéries, Industrie Photographique & incres

Matériel de Construction (Bétons):

par ex. C;-C,,-gamma-omega-perfluoro Thiols)

Peintures, Encres & Laces
Modules électroniques & semi-
conducteurs

Huiles Hydrauliques,

Production de Teflon (Fluoropolymeres)

Mousses anti-incendie (AFFF)

Papiers traités en surface & Cartons....

- -
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Production &
Applications
depuis 1960

Utilisation des PFAS (AFFF) sur
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|la situation au début 2023

Arround 1 000 PFAS

Contaminated Sites in France
Source: bfmtv 23 February 2023
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Le Guide et Fiches de |la SFSE de Management des PFAS

Afin d'aider les collectivités, industries, bureaux d'études, etc. concernés par la gestion des
PFAS, |la SFSE a décidé de synthétiser les informations disponibles et d'élaborer un
Guide pratique avec des Fiches thematiques :

Fiche 1 : Note chapeau : Connaissances géenérales; identité et chimie des PFAS

Fiche 2 : Cadre reglementaire & juridique des PFAS

Fiche 3 : Sources de contamination des PFAS

Fiche 4 : Devenir dans I'environnement et biotransformation des PFAS

Fiche 5 : Méthodes de préelevements (sols, eaux souterraines, eaux de surface, gaz
du sol, air ambiant, Human Bio-Monitoring)

Fiche 6 : Méthodes d’analyses (sols/eaux souterraines/eaux de surface et autres)

Fiche 7 : Bruits de fond et recommandations pour la détermination du bruit de fond
(base de données)
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e Santé . . . . .
et Environnement contamination, comportement environnemental, diagnostics de
pollution, évaluations des risques et traitements RN AT AL

Le Guide et Fiches de |la SFSE de Management des PFAS

Afin d'aider les collectivités, industries, bureaux d'études, etc. concernés par la gestion des
PFAS, |la SFSE a décidé de synthétiser les informations disponibles et d'élaborer un
Guide pratique avec des Fiches thematiques :

Fiche 8 : Comportement dans I’environnement — Parametres physico-chimiques (base
des données)

Fiche 9: Toxicité & Valeurs Toxicologiques de Réference (VTR)
Fiche 10 : Evaluation des Risques Sanitaires (ERS) et effets toxiques de melange

Fiche 11 : Expositions et Données de bio-monitoring humain (HBM)

Fiche 12 : Méthodes d’assainissement - dépollution des sols

Fiche 13 : Méthodes d’assainissement - dépollution des eaux souterraines

Fiche 14 : Méthodes d’assainissement des gaz du sol et de I'air ambiant




Diagnostics de pollutions: Parametres pour les Analyses des PFAS
recommandés (min.)

HPC:e

HPC INTERNATIONAL SAS
LQ Dir. CE AM LQ Dir. CE AM
PFAS CAS | VIR | EP2020/ | 20/06/23 PFAS CAS VTR | EP2020/ | 20106723
Eaux 2184 e Eaux 2184 S
PFEBA (acide perfluorobutanoique) ng/l 1 375-22-4 MeFOSA (N-méthylperfluorooctanesulfonamide) ng/l 1 31506-32-8
PEPeA (acide perfluoropentanoique) ng/l | 5 2706-90-3 PFOSA ramifié (perfluoro-n-octanesulfonamide) ng/l | 1
PFHXA (acide perfluorohexanoique) ng/l 1 307-24-4 MePFOSA totale ng/l 1 31506-32-8
PFHpA (acide perfluoroheptanoique) ng/l 1 375-85-9 8:2 DiPAP (8:2 polyfluoroalkyl phosphate diester) ng/l | 1 678-41-1
PFOA linéaire (acide perfluorooctanoigue) ng/l 1 335-67-1 HFPO-DA (acide hexafluoropropyleneoxide dimer) Gen X ng/l 1 13252-13-6
PFOA ramifié (acide perfluorooctanoigue) ng/l 1 EtPFOSA linéaire (N-éthylperfluorooctanesulfonamide) ng/l 1 4151-50-2
PFOA totale (acide perfluorooctanoique) ng/l 1 EtPFOSA ramifié (N-éthylperfluorooctanesulfonamide) ng/l 1 4151-50-2
PENA (acide perfluorononanoique) ng/l 1 375-95-1 EtPFOSA totale (N-éthylperfluorooctanesulfonamide) ng/l 1 4151-50-2
PEDA (acide perfluorodecanoigue) ng/l 1 335-76-2 MeFBSAA (perfluorobutanesulfonamide(N-méthyl)acetate) ng/l 5 159381-10-9
PFUNDA (acide perfluoroundecanoique) ng/l 1 2058-94-8 9CI-PF3ONS (acide 9-chlorohexadecafluoro-3-oxanonane-1- 73606-19-6
PFDoDA (acide perfluorododecanoigue) ng/l | 2 307-55-1 sulfonique) ng/l | 1
PETrDA (acide perfluorotridecanoique) ng/l 1 72629-94-8 MeFBSAA (perfluorobutanesulfonamide(N-méthyl)acetate) ng/l 1 1546-95-8
PFTeDA (acide perfluorotetradecanoique) ng/l 1 376-06-7 MeFBSAA (perfluorobutanesulfonamide(N-méthyl)acetate) ng/l 1 172155-07-6
PEHXxDA (acide perfluorohexadecanoigue) ng/l 2 67905-19-5 4H-PFUnDa (acide 2H,2H,3H,3H,-perfluoro undécane) ng/l 5 34598-33-9
PFODA (acide perfluorooctadecanoique) ng/l 1 16517-11-6 8:2 FTUCA (acide 2H-perfluoro-2-décenoique) ng/l 1 70887-84-2
PEBS (acide perfluorobutane sulfonigue) ng/l 1 375-73-5 DONA (acide 4,8-dioxa-3H-perfluorononanoique) ADONA ng/l 1 919005-14-4
PFPeS (acide perfluoropentane sulfonique) ng/l 1 2706-91-4 MeFBSA (n-méthylperfluorobutanesulfonamide) ng/l | 1 68298-12-4
PEHXS (acide perfluorohexane sulfonique) ng/l 1 355-46-4 PFEBSA (perfluorobutanesulfonamide) ng/l 1 30334-69-1
PEHXS ramifié (acide perfluorohexane sulfonique) ng/l 1 PFECHS (acide perfluoro-4-éthylcyclohexanesulfonigue) ng/l 1 646-83-3
PFEHXS totale ng/l 1 355-46-4 PENS (acide perfluorononane sulfonique) ng/l 1 68259-12-1
PFHpS (acide perfluoroheptane sulfonigue) ng/l 1 375-92-8 PFDoDS (acide perfluorododecane sulfonique) ng/l 1 79780-39-5
PFEOS lineaire (acide perfluorooctane sulfonigue) ng/l | 1 1763-23-1 6:2 diester de phosphate fluorotélomérique. 6:2 diPAP ng/l | 10 | 57677-95-9
PFOS ramifié (acide perfluorooctane sulfonique) ng/l 1 6:2 8:2 diester de phosphate fluorotélomérique. 6:2 8:2 diPAP ng/l | 10 943913-15-3
PFOS totale (acide perfluorooctane sulfonique) ng/l 1 PFHXSA (perfluorohexanesulfonamide) ng/l 1 41997-13-1
PFDS (acide perfluorodecane sulfonigue) ng/l 1 335-77-3 PFUNDS (acide perfluoroundecane sulfonique) ng/l | 2 749786-16-1
4:2 FTS (acide 4:2 fluorotelomer sulfonique) H4-PFOS ng/l 1 | 757124-72-4 PFETrDS (acide perfluorotridecane sulfonigue) ng/l 2 791563-89-8
6:2 FTS (acide 6:2 fluorotelomer sulfonique) ng/l 1 27619-97-2 EtFOSE (2-(N-ethylperfluoro-1-octanesulfonamido)-ethanol) ng/l 5 1691-99-2
8:2 FTS (acide 8:2 fluorotelomer sulfonique) ng/l 1 39108-34-4 ) 24448-09-7
10:2 FTS (acide 10:2 fluorotelomer sulfonigue) ng/l | 1 [120226-60-0 MeFOSE (2-(N-methylperfluoro-1-octanesulfonamido)-ethanol) |ng/l | 5
MePFOSAA (acide N-méthylperfluorooctane sulfonamide NFDHPpA (Nonafluoro-3,6-dioxaheptanoic acid) ng/l 1 151772-58-6
acétique) ng/l 1 2355-31-9 PFMPA (Perfluoro-3-methoxypropanpic a.cid) ng/l 1 377-73-1
EtFOSAA (acide N-éthylperfluorooctane sulfonamide acétique)[ng/l | 1 | 2991-50-6 PEMBA (perfluoro-4-methoxybutanoic acid) _____fng/l ] 1 | 863090-89-5
PFOSA (perfluoro-n-octanesulfonamide) ng/l 2 754-91-6 C604 (Perfluoro([5-methoxy-1,3-dioxolan-4-ylJoxy)acetic acid) |ng/l | 10 | 1190931-41-9
PFOSA ramifié (perfluoro-n-octanesulfonamide) ng/l 2 6:2-FTOH (6:2 fluorotelemer alcohol) FHET ng/l | 20 647-42-7
PFOSA totale (perfluoro-n-octanesulfonamide) ng/l 2 8:2-FTOH (8:2 fluorotelemer alcohol) FOET ng/l | 10 678-39-7
gﬂlfggif‘ag]\:f?git;;mgrlg?f&ig&esﬁLgonnam:ie)) zg;: i 31506-32-8 Parameters for PEAS Source Identification per AI-MVA (Artificial Intelligence Multivector Analysis)
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Définition des Scenarios et voies d ’exposition

Schéma conceptuel

Voie de transfert

—
O Voie d’exposition

Inhalation de gaz
et poussiéres

Habitation

Contact cutané
avec |’eau et les
poussiéres

Ingestion de sols et
poussiéres

nhalation de gaz.
vapeur d’eau et

oussieres :
P mbiant

< An a
Ingestion d’eau

&
substances
L
= Sols superficiels
- Substances
ubstances =
: volatiles .
volatiles Diffusion Sols profonds
dans les
canalisations

Eaux souterraines

Ingestion de [égumes
Contact cutané avec
les poussiéres

4 3
=
.
\
\ i
W
SO

Exemple d’un
schéma
conceptuel:

Scénario
d’exposition
résidentiel
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¥ : . " . Résidentiel
Définition des Scenarios P exposition sur site Parcs & P oroduc-|  avec

/ Industrie et | Loisirs / Jardins

e € tiondes | jardi
Commerce | Activités | d’enfants 2 (i jardins

& Ecoles aliments [individuels

et voies d ’exposition

Voies d‘exposition sportives

Respiration des Vapeurs ou
gaz : Gaz du sol 2 Air

] _ , . Ambient (Intérieur & Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Scénarios d’exposition et Extérieur)
voies d’exposition Inhalation Respiration des poussieres Oui Oui Oui Oui Oui Oui
assoclees Respiration de la vapeur

contaminé pendant la (Oui) (Oui) Non Oui Non Oui
douche ou d’un bain chaud*

Ingestion passive (Enfants &

R — Schéma conceptuel Adultes) ou active (Enfants) Oui Oui Oui Oui Oui Oui
- ' du sol contaminé
Oral Aliments autoproduits . .
ccccccc Non Non Non Non Oui Oui
: = — Ingestion de I'eau ) ) . . .
coitaminée* (Oui) (Oui) Non Oui Oui Oui
,,,,, s i Contact direct au sol pollué Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Sosipericis o NN
Contact cutané: douche ou . . . .
bain (Oui) (Oui) Non (Oui) Non Oui
Dermal Contact cutané: bain dans les
eaux superficielles ou eaux
*) - . . . .
(*) : par exemple dans le cas souterraines pompées Non Oui Non (Non) (Non) (Oui)

INogeN® des conduites d'eau potable contaminées
ALLIBREE - anterrées en sous-sol contaminé
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PFAS : Chimie environnementale

Schema de Biotransformation des PFAS polyfluorés vers des PFAS perfluoreés
(Hurst 2017 & UBA 2020)

—

Grundwasserstromung

c3? c2?

6

| kAt | PFAS poly-fluores =

| 0
A e Y Y ‘
l.I,-, 0 " I‘ ’ N ‘l . |
oK | - ‘ : o y l
A \"‘ 3 (A : ‘ N S0 :

AN “’I Anionische PFAA
. “.ci Ay ! 1 Endprodukte (€8
i PFAS per-fluores |
5 30
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PFAS : Chimie Environnementale

Meécanismes de Biotransformations des PFAS:

=> =2 par ex.: PAP-> FTOH= PFOA, etc.:

» Dans les composes polyfluoreés, il existe un processus de
transformation fondamental dans lequel les atomes de
carbone terminaux non-fluores sont separeés.

A

[
/Ev\ F;OH ’

FToH FTOH \

FTOH

<. s
- e o S

- WL e PEUPAP S

» Cette degradation partielle est relativement rapide. Les alkylphosphates polyfluorés
(PAP), les esters d'acide carboxylique de fluortéelomeres, etc. peuvent étre

decomposés en alcools fluorotelomeres volatils (FTOH),

6:2-dI-PAP envers le 6:2-FTOH.

tels que le 6:2-mono-PAP &

» Les FTOH sont transformés microbiologiquement en PFAS perfluorés stables. Par
exemple; le 6:2-FTOH est bio-transformé en PFHXA et PFPeA et le 8:2-FTOH en

PFOA, PFHpPA, PFHXA, PFPeA et 2H-PFOA .....
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N

. Définition des Scenarios et voies d ’exposition
3. Quantification des DJE: Doses journalieres
d’Exposition
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Référence
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Quantification des DJE : Doses journalieres d’Exposition : Ingestion

Ingestion de sols, d’eaux ou d’aliments

DJEing = Dose journaliére d’exposition [mg/kg/j]

Cm = Concentration du polluants dans le médium d’exposition : Csol [mg/kg],
Ceau [mg/l], Caliment [mg/kg]

Qi = Quantité ingérée de sol et/ou aliment [kg/j] et/ou d’eau [1/j], distincte entre les adultes
(Qing(a)) et les enfants (Qing(e))

P(a) = Poids corporel d’un adulte [70 kg]

P(e) = Poids corporel d’un enfant [15 kg]

Fa = Facteur d’absorption du polluant (a défaut : 100 % =[1])

Ex = Exposition totale par adulte ou enfant [a]

Ve = Années de la vie enti¢re par adulte ou enfant [a]. En cas d’exposition aux
substances avec seuil : Ve = Ex [a]

Fexa = Fréquence d’exposition annuelle [j/365]]

Fex] = Fréquence d’exposition journaliére [hrs/24 hrs]

Fexv = Fréquence d’exposition pendant la vie [a/vie]

Qing EX
Ve

DJE.. . =Cm- .Fa-

ing

- Fexa- Fex] - Fexv




Gestion des PFAS: Per- & Polyfluoro-Alkyl Substances: Hm o
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HPC INTERNATIONAL SAS

Quantification des DJE : Doses journalieres d’Exposition : Inhalation

Inhalation
' EX :
DIE ., = Ca —3M . o =X Fexa - Fexj - Fexv
P Ve
DJEinh = Dose journaliére d’exposition [mg/kg/j]
Ca = Concentration en polluant dans 1’air [mg/m3]
Qinh = Quantité inhalée d’air [m3/j], distincte entre adultes (Qinh(a)) et enfants (Qinh(e)).
P(a) = Poids corporel d’un adulte [70 kg]
P(e) = Poids corporel d’un enfant [15 kg]
Fa = Facteur d’absorption d’un polluant (a défaut : 100 % =[1])
Ex = Exposition totale par adulte ou enfant [a]
Ve = Annc¢es de la vie entiere par adulte ou enfant [a]. En cas d’exposition aux
substances avec seuil : Ve = Ex [a]
Fexa = Fréquence d’exposition annuelle [j/365j]
Fexj = Fréquence d’exposition journaliére [hrs/24 hrs]
Fexv = Fréquence d’exposition pendant la vie [a/vie]
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Quantification des DJE : Doses journalieres d’Exposition : Contact cutané

Contact cutané (sol, poussieres)
Spex- Qs EXx
DJEcyt =Cs- Fsp- pex- Qsp Fa.-—- Fexa * Fexv
Ve
DJEcut = Dose journali¢re d’exposition [mg/kg/j]
Cs = Concentration en polluant dans le sol [mg/kg]
Fsp = Fraction de sol dans la poussiére (a défaut : 100 % = [1])
Spex = Surface de peau exposee, distincte entre les adultes et des enfants [m?]
Qsp = Quantité du sol (ou poussieres) sur la peau [kg/m?]
P(a) = Poids corporel d’un adulte [70 kg]
P(e) = Poids corporel d’un enfant [15 kg]
Fa = Facteur d’absorption d’un polluant (a défaut : 100 % =[1]) ou vitesse d’absorption [m/h]
Ex = Exposition totale par adulte ou enfant [a]
Ve = Années de la vie enti¢re par adulte ou enfant [a]. En cas d’exposition aux
substances avec seuil : Ve = Ex [a]
Fexa = Fréquence d’exposition annuelle [j/365j]
Fexj = Fréquence d’exposition journaliére [hrs/24 hrs]
Fexv = Fréquence d’exposition pendant la vie [a/vie]

DJE tot = DJE ing. + DJE inh.+ DJE cont.




Gestion des PFAS: Per- & Polyfluoro-Alkyl Substances: Hm ®

Pollutions environnementales et Risques pour la Santé
HPC INTERNATIONAL SAS

PFAS (PFC, PFT) : EQRS

1. PFAS ?: Description des polluants

N

. Définition des Scenarios et voies d ’exposition
3. Quantification des DJE: Doses journalieres
d’Exposition

4. Toxicologie & VTR: Valeurs Toxicologiques de
Référence

. Evaluation Quantitative des Risques Sanitaires o

. Evaluation des Mélanges des PFAS

7. Application du Top Assay et transformation des Poly-fluorés envers les Per-fluorés
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Toxicologie :
Par ex. PFOA et PFOS:

» Perturbations endocriniennes (sur la production d'hormones
stéroide et la diminution des taux de testostérone,
etc.): PFOS + FTOH (Alcools fluoro-télomériques),

» Cancérogénicité: Développements du Cancer
des Seins & Testicules (PFOA...),

> Tératogénicité (par ex.: via les taux d'androgénes
ou d'hormones thyroidiennes anormauy, ...),

[ o B

Q— - Apoptosis

» Immunotoxicité (via des effets thyroidiens et
sur le systeme immunitaire, gamma-globulines),

Molecular mechanisms of PFOA-induced
L (3 I 4 ° ° ’ A T . -t
> Neurotoxicité (troubles d’hyperactivité, etc.). De méme oxieity

INOGEN"

2% que d’autres troubles neurologiques peuvent en résulter. -


https://eur03.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inogenalliance.com%2F&data=02%7C01%7Cfrank.karg%40hpc-international.com%7C73d8402000124ed628cc08d8588ef22e%7C22a00662dc9e4f69935f9c4326a5d620%7C0%7C0%7C637356718255517172&sdata=GYjz0YVnL53E6m3OaN2JeLDD6ulyGi1jDNFWe1yK0oo%3D&reserved=0

Gestion des PFAS: Per- & Polyfluoro-Alkyl Substances: Hm ®

Pollutions environnementales et Risques pour la Santé
HPC INTERNATIONAL SAS

Effets Toxicologiques des PFAS :

Pregnant women, unborn fetus, and infants are most susceptible to
adverse health effects once exposed to PFAS.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) and perfluorooctanesulfonic acid (PFOS), two common forms of long-chain
PFAS, have been associated with the following

Low Birth

Weight Delayed Puberty

Attention deficit/
hyperactivity

Preterm Birth
disorder (ADHD)

Pregnancy-induced
hypertension/ Pre-
eclampsia

\lNGGEN' UNIVERSITY OF MICHIGAN

Immune
Response
Suppression
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Pollutions environnementales et Risques pour la Sante
HPC INTERNATIONAL SAS
Effets Toxicologiques des PFAS : Résumeé (US-EPA)
Perturba-
PFAS Hepato- Tératogéne Repro- | Immuno- - Hemato- teur Neuro- Tumeurs
toxique toxique toxique toxique endocrinien toxique
(Thyroide)
Perfluorcarboxylic acids

PFBA

PFPeA

PFHXA

PFHpA

PFOA

PENA

PFDA

PFURA

PFDoA

Perfluorsulfonic acids
PFBS
PFHXS
PFOS
Ethersulfonates
ADONA
HFPO-DA / GenX
| Tests au Laboratoire aux animaux Effets évalués Résultats negatifs
INOGEN
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VTR: EFSA & US-EPA : PFOA & PFOS : Consideration of Higher Toxicity
TWI & TDI: Tolerable Weekly & Daily Intake: 2008 — 2020 & 2022

10 500
12000 ng/kg/Week

| | Factor : 1000000 |
10000 PFOA

Factor : > 27 000

8000

Factor ; > 2 700
6000

PFOS
4000 1 500 PFOA PFOS PFOA PFOS
ng/kg/Week 6 13 4.4 0,0015 0,0079
2000 ng/kg/Week || ng/kg/Week ng/kg/Week ng/kg/day ng/kg/day
0 A L
EFSA 2008 EFSA 2018 EFSA 2020 US-EPA (RfD) 2022

efsam | Factor : 1750 | PFOA
European Food Safety Authority

EFSA :17/09/2020

https://www.efsa.europa.eu/fr/news/pfas-food-efsa-assesses- I Factor : 115 I OSumme (PFOA' PFOS PF NA, PFH ;,:S),

risks-and-sets-tolerable-intake



https://www.efsa.europa.eu/fr/news/pfas-food-efsa-assesses-risks-and-sets-tolerable-intake
https://www.efsa.europa.eu/fr/news/pfas-food-efsa-assesses-risks-and-sets-tolerable-intake
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Cancerogens Chronic toxicological value

VT R i nte rn ati O n al eS (e nV. 170) Substance Ean:,r'Er::;EnE Exz::l:rE e T Value Species Sigle Security Factor O rganization
EEm o . {:lral. HEpatﬁc 1 uefkg/d Rata RFD NOAEL J 2400 TCECQ 2023
. , ., . . inhalation Hepatic 3,5 ug/m? Rata RFC From oral valua TCEQ 2023
ANSES: Agence natlonale de SeCurIte Sanltalre de ) PEPaA MNC oral HEFIati: .3_]5 !.lgf'kg.f'd Rata RED i;::;':::aizgzs:l TCEQ 2023
Ilallmentatlon, de Ilenvlronnement et du trava.ll / PFHxA MNC aral HEFIatiC '3_.5 ng,l"kg,l"d Rate RFD E::L;T:E3il;|;>;5:| TCEQ 2023
France (2017) Extrapolation of
PFHpA NC oral Hepatic 25 ngfke/d Rat= oIT OIT of Health AMNSES 2017
ATSDR: Agency for Toxic Substances and Disease Registry e e S
. Hematologic I'Ig,u":kglu"d Rat= TOH BMDL 5 BFR & EFSA
EFSA: European Food and Safety Authority (EC) e oral Hepati =08
. . rroA Mammar, 12 ng/kgld Mice RFD LOAEL [S1*100) TCEQ 2016
IRIS : Integrated Risk Information of Substances (U.S. - Hematologic
E PA) inhalation Hepatic 4,1 ng/m* Rat= RFC [;ﬁ;;;;é:l TCEQ 2016
c aral Tﬁi{ﬂ':_':r [m;l;fg‘_?l,d:l_._ Epidemic SF - NE‘;&;.:,SE“
UBA: Umweltbundesamt (Germany) EPA IRIS
. . . .. oral Hematologic 2,5 ngfkg/d Mouse RFD NOAEL / 300 2315”'.!‘”
BfR: Bundesinstitut fir Risikobewertung (Germany) S Ne i
Lung, ) EPA IRIS
OEHHA : Office of Environmental Health Hazard Assessment e e RFC 10000 | | 202
. . NOAEL [
WHO:  World Health Organization (OMS) PFDA NE o2 | Hemamlagie _ZrSfEd | Ree FFD (81" 1000) TeEa e
inhalation 53 ng/m? Rat= RFC From oral value TCEQ 2016
RIVM : Netherlands Environmental & Health Institute i e oral Hemstlogic 14 ug/kg/d | Rt RFD (Aarezom TCEQ 2016
) ) inh=lation =nd rznal 4.9 ngdm? Rate RFC From oral valus TCEQ 2016
MDHHS: Michigan Department of Health and Human Hematolagic LOREL/
. L. . TR ot oral ar!_d 38 us/lksid Rat= RF D (263 *300) TCECQ 2016
Services, Division of Environmental Health _ thyrcidale
inhalation 3.8 uelkefd 13 ng/m* Rat= RFC From oral valus TCECQ 2016
] . . . . LBA 2020,
TCEQ: Texas Commission on Environmental Quality —_ Nc . _— om | roi  Fotenoy Factors | grsa 2038,

NJ-DWQIHES: New Jersey Drinking Water Quality Institute uBa 2020,

Health Effects Subcommittee . g oral e maiara | Momkey | oI NOAEL et
and fo=t=|
Wieneke et al. 2020 : Toxicological Equivalence factors on nhataion | GSvElePment o me | Raw rrc  fomerslvals [ oois

23 ng/keld)

PFOA RfD oral 12 ngfkefd Mice RED Same than PROA | oo 5016

Mammary NOAEL/(81*300)
Exemples 9 FRESG L.< glands Same than PFOA

inhalation 4,1 ng/m= Rat= RFC NMOAEL{21*200)

TCEQ 2016
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Quelques VTR des FTOHSs

HPC:e

HPC INTERNATIONAL SAS

Inhalation Ingestion Sl lies Qe
Compound Svstemic Svstemic sidered | Tests (Security) Reference
y y Effect Factor
Transposition | RfD (based on PFOA N — Bil et al. 2020:
6:2 FTOH: from RfD to TDI: 6 ng/kg/week: Hepato- Potency (RfD based on
Fluorotelomer RfC for ex. by 0,86 ng/kg/d - Rat , _ PFOA TDI: UBA
alcohol 20 m3/d / RPF 0,02): i ractor "FF = | 2020, EFsA 2018
Inhalation 43 ng/kg/d ’ & BfR 2018)
Transposition | RfD (based on PFOA — Bil et al. 2020:
8:2FTOH: from RD to TDI: 6 ng/kg/week: Hepato- Potenc (RfD based on
Fluorotelomer | RfC for ex. by 0,86 ng/kg/d pa Rat "NCY_ | PFOA TDI: UBA
alcohol 20 m3/d / RPF 0,04 ): (oi Factor: RPF = | 5320, EFSA 2018
Inhalation 21,5 ng/kg/d Uk & BfR 2018)
RfC - RfD assimilated to
8:2FTOH: 15 x 1'05 PFOA as Hepato- SLU 2017
Fluorotelomer ’ kald biotransformation toxic Rat (Ingestion based
Alcohol PgIKg end-product: on EFSA 2018)
1,5 pg/kg/d

\I NOGEN’
ALLIANCE
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HPC:e

HPC INTERNATIONAL SAS

VTR : Facteurs d’équivalence de toxicité g?ﬁiﬂ E’;lgsf'”m‘l”ﬂte‘j congeners RPE
Example: W. Bil et al. (2020): PFBS 0.001
PFPeS* 0.001 =< RPF < 0.6
. PFHxXS 0.6
RPF : Relative Potency Factors, | rrips* 0.6 <RPF =<2
, . . PFOS 2
Basés sur une Equivalence toxi- [rros- >
- Carboxvlic acids
cologique par rapport au PFOA A 505
PFPeA* .01 = RPF = 0.05
PFHxA 0.01
Fluorine PFHpA* 0,01 =RPF =1
PFOA 1
PFNA 10
PFDA* 4 <RPF < 10
PFUNDA 4
PFDoDA 3
PFTIrDA* 0.3 <RPF<3
PFTeDA 0.3
PFHxDA 0.02
: PFODA 0.02
Attenthn LES RPFS SOnt SeUIe' Ether carboxvlic acids
- HFPO-DA 0.06
ment utilisables pour ADONA 0.03
0 o o Telomer alcohols
I’hepatotoxicity ! 6:2 FTOH 0.02
8:2 FTOH 0.04

INOGEN"

ALLIAMCE

# RPF wvalues using relative liver weight increase as input. RPFs are presented for 14 perfluoroalkyl

acids (PFAAs) and two PFAA precursors (the telomer alcohols).

*RPF based on read-across.
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Gestion des PFAS: Per- & Polyfluoro-Alkyl Substances:
Pollutions environnementales et Risques pour la Sante

TRD: Toxicological Reference Dose
Choice Criteria

Variability of indicated TRD

Class (potential) Carcinogenic:
EC: Class 3/ US-EPA: Class B2, C / IARC: Group 1

Several Organisms shows similar TRD (+/- 50 %)

Age of base Study
Mechanistic toxicological basement Study (for ex. Genotoxicity):
Basement Study : Klimisch Quality Criteria

Verified Purity of Compound
Excipient potentially toxic

Presence of population without exposure (test witness)

General Quality Criteria (Klimisch) of toxicological effect studies

POD : Point of Departure

Uncertainty (or Assessment) Factors

Transpositions: Between Exposure Pathways

Transposition: Animal to Human
Transpositions : From in-Vitro
Transpositions : From in-Silico

Study time-representatively

Integration of bio-disponibility /
Bio-resorption capacity (ex.: DIN 19 738)

Favorable
(+/- 0 %)
3 Organisms :
CE, US-EPA, IARC, etc.

> 3
Organisms

<15a
Epidemiology
Class 1

Yes
No

Yes

Standardized Study (OCDE, UE,

US EPA, FDA, etc.)

Quantified Epidemiological Data,

BMLD, etc. (PBPK)
1-100

No

No
N
No

> chronic (> 180 d)

Yes

Appreciation

Correct
< (+/- 30 %)
2
Organisms

2
Organisms

15-25a

Mammal

Class 2
<95 9%

Standardized Study without
Details, but correctly documented

NOAEL sensitive NOAEL

> 100 - 1000

Yes

sub-chronic (90 d) to ¢
hronic (180 d)
Not known
(100 %)

HPC:e

HPC INTERNATIONAL SAS

Not favorable Exclusion

> (+/- 30 %)
1
Organisms

1
Organism

<25a
In-Vitro/ In-silico
Class 3

No
Yes

No

Class 3

Document insufficient for
evaluation, systematic
deficiencies

LOAEL sensitive,
LOAEL, Other
>1 000 —

10 000

Yes

> 10 000

Yes
Yes
< sub-chronic
(<90d)

Known, but not considered
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PFAS (PFC, PFT) : EQRS

1. PFAS ?: Description des polluants

N

. Définition des Scenarios et voies d ’exposition
3. Quantification des DJE: Doses journalieres
d’Exposition

4. Toxicologie & VTR: Valeurs Toxicologiques de
Référence

. Evaluation Quantitative des Risques Sanitaires o

. Evaluation des Mélanges des PFAS

7. Application du Top Assay et transformation des Poly-fluorés envers les Per-fluorés

o U
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Pollutions environnementales et Risques pour la Sante

HPC INTERNATIONAL SAS

Evaluation Quantitative des Risques Sanitaires

Les Effets sans seuil de dose :

> En général, il s’agit des effets génotoxiques (cancérigénes, mutageénes et
tératogenes) a l’exception des effets épigénétiques.

> Dans ce cas, les Doses Journalieres d’Exposition (DJE) sont multipliées par la VTR,
(sous forme d’Exces de Risque Unitaire : ERU) ou Slope Factor: SF ou Unit Risk:

UR), exprimés par ex. en [(mg/kg/j)], soit :

ERU [(mg/kg/j)1]e DJE (mg/kg/j) = ERI (-) : Excés de Risque Individuel

> L’ERI doit rester inférieur a « 10> », sinon le risque est considéré comme
= non-acceptable.

AAAAAAAA
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HPC INTERNATIONAL SAS

Evaluation Quantitative des Risques Sanitaires

Les Effets avec seuil de dose :

> Il s’agit des effets toxicologiques systémiques (neurotoxicité, hépatotoxicité,
néphrotoxicité, etc.), non-génotoxiques.

> Dans ce cas, les Doses Journaliéres d’Exposition (DJE) sont divisées par la VTR,
sous forme de DJT (Dose journaliere Tolérable), exprimée par ex. en [mg/kg/jl,
soit :

DJE (mg/kg/j) / DIT (mg/kg/j) = QR (Quotient de Risque) ou QD (Quotient de Danger)

> Le QR (ou QD) doit rester inférieur a « 1 », sinon le risque est considéré comme
= non-acceptable.

AAAAAAAA
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PFAS (PFC, PFT) : EQRS

1. PFAS ?: Description des polluants

N

. Définition des Scenarios et voies d ’exposition
3. Quantification des DJE: Doses journalieres
d’Exposition

4. Toxicologie & VTR: Valeurs Toxicologiques de
Référence

. Evaluation Quantitative des Risques Sanitaires o

. Evaluation des Mélanges des PFAS

7. Application du Top Assay et transformation des Poly-fluorés envers les Per-fluorés
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Pollutions environnementales et Risques pour la Santé
HPC INTERNATIONAL SAS

Evaluation des Mélanges des PFAS

Les effets de mélange des polluants (« Combined Exposure to multiple Chemicals”) sont considérés
depuis 2009 par I’IPCS & OMS (WHO) etc. via une additivitée des doses d’exposition et des risques, sSi
les effets toxicologiques sont similaires ou les mémes.

Les exceptions sont :

» les Synerqgies (interaction) qui montrent des effets toxicologiques plus importants
que I'additivité des doses ou

» les Antagonismes (interaction) qui provogquent des effets toxicologigues moins
importants que I'additivité des doses.

Une différence doit étre faite entre :

A. I'exposition agrégée (« Aggregate Exposure ») aux polluants individuels par '’ensemble des voies d’exposition,

B. ’exposition cumulée (« Cumulative Exposure ») évaluant un risque combiné par plusieurs polluants.

> |l faut identifier les polluants montrant les mémes mécanismes toxicologiques (ou organes cibles). Ces groupes
de polluants sont appelés les « MOA: Common Toxic Mode of Action ».

Addition pour chague groupe MOA, par ex. via I’application suivante :
i oD, = - DJE;  Quotient de Risque : QR = Exposition 1 (DJE)/DJT + Exposition 2 (DJE)/DJT + ....
i=1 = VIR Exces de Risque Individuel : ERI = Exposition 1 (DJE) e ERU + Exposition 2 (DJE) e ERU + ....
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Pollutions environnementales et Risques pour la Santé
HPC INTERNATIONAL SAS

PFAS (PFC, PFT) : EQRS

1. PFAS ?: Description des polluants

N

. Définition des Scenarios et voies d ’exposition
3. Quantification des DJE: Doses journalieres
d’Exposition

4. Toxicologie & VTR: Valeurs Toxicologiques de
Référence ;

. Evaluation Quantitative des Risques Sanitaires e

. Evaluation des Mélanges des PFAS

7. Application du Top Assay et transformation des Poly-fluorés envers les Per-fluorés
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PFAS : Chimie
Environnementale

RFRFRFRF ¢

FFFFFF
i —— BZFTCA ST

!

W

PFOA, PFHxA, PFHpA,
2H-PFOA & Acid 7:3
(7:3 FTCA)

Exemple: - RFRFRFRT §
Biotransformation T
des Alcools !
Fluorotélomeres : ; DL,
8:2 FTOH I
envers ER e R ;

RFRFRF

FF FF FHOHO

FFFFFFF 9
F

FFFFFFF
| B2FTUCA

FFFE FFEF OH

FFFFFF
7:25FTOH

/ ¢

S SSS en

F FFF FFF
7:2 FT ketone

F._/i‘?
\
RFRFRF O

A S B

F FFFFFH
2H-PFOA

FFFFFF
73U Acid

P FFFFFF
3-0H-7:3 Acid

N
s

FFRFRF HRloO

H
‘F

" F FFFFFFHH
i 7:3 Acid

¢

FFFFFF

FMOH

A\

FE FEFFE o
PFHpA

XlNﬂGEN'
ALLIANCE

Wang et al. (2009) et J. Liu & S. M. Avendario, 2013). et J. Liu & S. M. Avendario, 2013)
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HPC:e

HPC INTERNATIONAL SAS

Prise en compte de I’ensemble des PFAS poly-fluores
transformables en PFCASs per-fluorés:

TOP-Assay:
Total Oxidizable Precursor

8:2 diPAP

8:2 FTS

i 6:2 diPAP
82082_ chaleur _ SO, * OH™ 8042' + OH
pH > 11
Y 6:2 FTS
O R o 0
Précurseurs de sulfonates perfluorés C7F15 S—N > CSF17 C
o R OH

Avant oxydation Apres oxydation

§ PFBA

. B PFPeA

H PFHpA

HPFOA

- s2e1s [ -
0 5 10 15

o

20 25 30
Concentration [nM]

5 10 15 20 25 30
Concentration [nM]

et produits & chaine plus courte

0
- CF,, C

Précurseurs @ base de télomeéres C?F15 CH2 CH2 R al 17
OH

Analyse de la quantité totale de précurseurs oxydables (Houtz et Sedlak, 2012)

Quantification des PFAS poly-fluorés inconnus et
leurs Acides carboxyligues perfluoreés finaux corres-
pondants a prendre en compte dans une EQRS.
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HPC:e

HPC INTERNATIONAL SAS _

Prise en compte des PFAS poly-fluorés via Top Assay

Echantillons eaux souterraines __ggeeesssssessssessssssssssssssssssany .

TOF: 82,2 ugll '

PFAS-20: 4,7 ug/l

Poly-fluorés: | TOF: 74,6 pg/l
env. 94,2 % | PFAS-20: 0,8 pg/l

Poly-fluorés: env. 98,9 %

TOF:  104,9 pg/
PFAS-20: 6,8 ug/l

Poly-fluorés: env. 92 %

e e e L L L L L L L s

PFAS-20:
79,8 pg/!

PFCA

—EQRS

PFAS—ZO:/
72,1 ug/l
>

PFAS-20:
103 pg/l

W Perfluorbutansaure (PFBA) Perfluorbutansulfonsaure (PFBS) ¥ Perfluordecansaure (PFDA) u Perfluordecansulfonsdure (PFDS) Perfluordodecansaure (PFDoA)

g - ’, -
Perfluordodecansulfonsdure (PFDoS) ® Perfluorheptansaure (PFHpA) m Perfluorheptansulfonsdure (PFHpS) Perfluorhexansdure (PFHxA) Perfluorhexansulfonsiure (PFHxS) Quantlfl Catlon deS PFAS pOIy-fI uores I nCOn n us Et Ieu rS
m Perfluornonansaure (PFNA) W Perfluornonansulfonsaure (PFNS) m Perfluoroctansdure (PFOA) Perfluoroctansulfonsdure (PFOS) Perfluorpentansaure (PFPeA) AC i des Carboxyl i q ues pe rfl u O rés fi n aux CO r reS_ po nd ants é.

Perfluorpentansulfonsdure (PFPeS) Perfluortridecansaure (PFTrDA) B Perfluortridecansulfonsdure (PFTrDS) B Perfluorundecansaure (PFUnA) W Perfluorundecansulfonsaure (PFUNS)

prendre en compte dans une EQRS.
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HPC INTERNATIONAL SAS
H H SS-RG: Site Specific Remediation Goals
Evaluation des Risques: ESO GWmax | 2l
. - Concentration Residential | pegidential GW| Residential GW GW use in Gardens
Definition des CMA: Concentrations without Gw | use forgreen | use for individual | =™y i
. .. PFAS Site « Ly » use space gardens
Maximales Admissibles: PFCA & PFSA + TA ———
. A stivl:'ibc-e Exposure Inhalation of Inhalation of with Water Vapors & Inhalation of PFAS with
Eaux souterraines / Valeurs de controle Pathways | “ppagyith | PFAS With Water | g 0 actand | \Vater Vapors & Skin
. . . . . 5 Water Vapors Vapors & Skin wegetable contact and veget_able&
sanitaires : Exemple site “Ly”: Résidentiel UL oo Sl G
! R @®  Angerbergstralie I‘lg/L p'g/L I“lg/L p‘g/L I’lg/L
Vo . 447\ 447 10
tal | osees | \ > (1)
HAR Concentrations > CMA PFBA 0,015 447 - ] 7
R [ 1 >CMA | PFCA & PFSA PFPeA 0,031 3@ 30 30 3@
- |1 > 10xCMA| + Top Assay PFHXA 0,190 180 000 75 000 70 000 8
& | v\ N > 50xCMA| Poly-fluorés 0,3
2| s 5 PFHpA 0,036 7 6 5 0o
E!Rtlaf‘lner %\I o . \9 . ( Y] )
o % U % Gy 0,12
R PFOA 0,350 0,15 0,14 0,12 e
e | 0,06
._Am Bahnhof | (2) ’
PFNA <0,010 62,5 15 10 -
PFDA 0,010 4,270 7,5 7 B
< ’ ’ ’ (0’03)
PFBS 0,120 6@ 6@ 6 6@
2431 243
(1)
PFHXS 6,90 243 e B aa 7
PFHpS 0,530 0,3@ 0,3@ 0,3 0,3 @
(2)
PFOS 6,40 300 25 20 (g';o 2
0,10 0,12 0,12 0,12
PFOSA <0,010 (0,024) (0,023) (0,022) (0,02)

(1) Limiting at Water Solubility (2) Limiting on German Screening Levels (GFS)
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Conclusion :
0 1l existe plus que 9 000 composés PFAS

HPC INTERNATIONAL SAS

[ Les PFAS sont tres solubles mais aussi bio-accumulables m‘%f P
[ Les substances per- et polyfluoroalkyles (PFAS) sont non-volatils, a @ 5
I'exception des FTOH volatils: Alcools fluorotélomeres, e R 3

[ Les PFAS polyfluorés sont bio-transformés en PFAS perfluorés stables ekt ;.; @ -

0 1l existe des milliers de sites pollués par les PFAS: sites de lutte contre l'incendie
(comme sur les aéroports...), sites industriels, terres agricoles avec boues de STEP....

[ Des investigations des sites et des évaluations des risques sont nécessaires y compris le Top Assay !

[ Des analyses chimiques existent principalement pour les acides

g

[0 Les eaux souterraines sont immédiatement affectées Pl 2N
FToH FTOH \

perfluoro-alkane carboxyliques et les acides sulfoniques. |
FTOH

(y compris I'eau potable)

[ Viale Top Assay et 'approche MOA (common Mode of Action)

des ERS — ARR trées completes sont possibles.
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Gestion des PFAS: Per- & Polyfluoro-Alkyl Substances: HK.

Pollutions environnementales et Risques pour la Santé
HPC INTERNATIONAL SAS

Management des pollutions PFAS: Per- & Polyfluoro-Alkyl Substances:

Santé - Environnement

Merci !

Questions ? Remarques ?

Dr. (PhD) Frank Karg / Scientific Director of HPC-Group (INOGEN JV) and
CEO-President of HPC INTERNATIONAL / France, Germany, Hungary, Balkan, etc.

Email: frank.karg@hpc-international.com /Phone: +33 607 346 916

INOGEN"

ALLIAMCE
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