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Sources d’exposition

Les composés perfluorés (PFC") représentent une famille de
quelques centaines de composés chimiques, stables thermi-
quement, la plupart a structure polymérique, peu solubles
dans l'eau et les huiles. lls ont été largement utilisés ces
50 derniéres années et sont présents dans de nombreux
produits (produits de soins et d’hygiene, composants élec-
troniques, industrie de la photographie, produits phytosani-
taires, ciments, détergents...) ou ils jouent le role d'émulsi-
fiants, de lubrifiants, d'imperméabilisant, d'anti-adhésifs...
Les PFC incluent les perfluorosulfonates (PFSA?) - comme
le sulfonate de perfluorooctane (PFOS®)- et les perfluo-
rocarboxylates (PFCA*) -comme lacide perfluorooctane
(PFOA®)-. Le PFOA et le PFOS sont les PFC les plus couram-
ment rencontrés dans I'environnement (eaux superficielles,
eaux usées et eaux météoriques; sols et sédiments; orga-
nismes vivants et étres humains...), d'une part parce qu’ils
sont tres utilisés dans I'industrie, et d’autre part car ce sont
les produits de dégradation de PFC plus complexes (Nania et
al, 2009). Ces composés (PFSA et PFCA) sont plus solubles
que leurs congéneéres et ont été proposés comme nouvelles
substances prioritaires par le parlement européen en 2007
du fait de cette ubiquité, notamment dans de nombreux
systemes aquatiques européens (Loos et al, 2009). lIs
présentent un risque de toxicité chronique, mais également
de bioaccumulation dans les organismes aquatiques. Le prin-
cipal producteur mondial (3M™) a d'ailleurs engagé des 2002
un plan de réduction de l'utilisation de ces substances et de
recherche dalternatives (Chateau et al,, 2005). De nombreux
chercheurs se sont donc intéressés a ces PFSA et PFCA a
travers l'identification de sources de pollutions, I'estimation
de seuils de contamination dans différents milieux, 'amélio-
ration de méthodes analytiques pour une quantification de
ces PFC dans différentes matrices environnementales ou
biologiques, et le devenir de ces composés dans I'environne-
ment ou apres traitement.

Cette note d’actualité scientifique se focalise sur les tech-
niques analytiques permettant de détecter ces composés
dans les matrices aqueuses et sur les effets sur la santé de
ces composés.

Méthodes analytiques de détermination
des PFC

Jahnke et Berger (2009) ont comparé les différentes tech-
niques d’analyse chromatographique des PFC dans I'environ-
nement ainsi que les modes de préparation des échantillons,
suivant la matrice étudiée. La technique la plus sensible et la
plus spécifique est la chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse utilisant un spectrometre de masse
a temps de vol haute résolution (ToF-HRMS) (Martin et al.,
2004). Toutefois, cette méthode est encore peu répandue
dans les laboratoires d'analyse: la méthode la plus utilisée
reste la chromatographie liquide couplée a une détection par
spectrométrie de masse en tandem combinant une ionisa-
tion par électronébulisateur en mode négatif (LC/(-)ESI-MS/
MS)®, ou un analyseur a temps de vol (LC-TOF-MS)’.

Les concentrations en PFC rencontrées dans l'environne-
ment étant généralement de quelques dizaines de nano-
grammes par litre a quelques microgrammes par litre suivant
les matrices étudiées, les méthodes analytiques précitées
sont souvent précédées d'une étape d'extraction/précon-
centration, réalisées soit en mode liquide-liquide (LLE®), soit
en mode solide-liquide (SPE®) (Larsen et al., 2007).

Moody et al. (2001) ont déterminé des limites de détection
en PFSA et PFCA comprises entre 9 et 17 ng/L, lorsque la
SPE était utilisée en combinaison avec une détection LC/
(-)ESI-MS/MS, dans des eaux de surface contaminés en
détergents perfluorés. La combinaison de la SPE en ligne a
la LC/MS fonctionnant en mode APPI'® a permis a Takino et
al. (2003) de descendre a une limite de détection de 5,35
ng/L en PFOS. Les sources APPI sont connues pour étre plus
sensibles que les techniques ESI classiquement employées
(diminution des effets de matrices).

Les principaux supports d'extraction utilisés en SPE sont soit
totalement hydrophobes (C18 par exemple), mixtes hydro-
phobes/polaires (Oasis HLB) ou bien encore a échange anio-
nique (WAX).

Parmi les méthodes d'extraction liquide-liquide, on peut
notamment citer I'extraction de paires d'ions (IPE) a l'aide du
tetrabutylammonium ou du MTBE". Cependant cette méthode
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de séparation présente l'inconvénient de co-extraire des
composés lipidiques pouvant interférer durant I'étape d’ana-
lyse.

Gonzalez-Barreiro et al. (2006) ont montré que les rende-
ments d'extraction des PFC dans des effluents de station
d'épuration étaient comparables (0,26-4,4 ng/L pour la LLE;
0,20-0,64 ng/L pour la SPE), et, qu'au final, la SPE ne devenait
concurrentielle a la LLE que pour les PFC possédant plus de
10 carbones.

La principale problématique de la quantification des PFC par
LC-MS/MS provient de l'ubiquité de ces composés dans le
matériel analytique, induisant une contamination des blancs
instrumentaux. Différentes études internationales inter-labo-
ratoires depuis 2005 ont permis cependant d'améliorer forte-
ment le controle des blancs analytiques et de généraliser
I'utilisation d'étalons internes marqués au '*C. Tout récem-
ment, une méthode standardisée pour I'analyse des PFOS et
des PFCA a été proposée par I'ISO (ISO 25101 : 2009) et vali-
dée par des essais inter-laboratoires: cette méthode recom-
mande le couplage LC/(-) ESI-MS-MS avec utilisation d'éta-
lons internes marqués (comme le *C2-PFOA et *C2-PFOS).

Commentaire

Cet article souligne les difficultés (faibles teneurs, difficultés
de préconcentration, etc.) posées par l'analyse des PFC dans
I'environnement, le besoin de développer des méthodes
fiables et robustes ainsi que la mise a disposition de maté-
riaux de référence certifiés, afin d’améliorer le controle
qualité dans les laboratoires d'analyses. Larrivée de la norme
ISO (ISO 25101: 2009) pour l'analyse du PFOS et du PFOA
permet de combler une lacune, mais de nombreux PFC ne
sont toujours pas pris en compte.

De nombreuses études toxicologiques menées principale-
ment sur des rongeurs suggerent que le PFOS et le PFOA
sont des agents potentiellement hépatotoxiques, carcino-
génes, immunotoxiques et sont également des perturbateurs
endocriniens (Kennedy et al,, 2004 ; Lau et al., 2007 ; Peden-
Adams et al, 2008). Ces composés affectent I'homéostasie
des hormones sexuelles et ont été associés a une incidence
accrue des résorptions foetales et de fausses couches chez
les animaux (Case et al., 2001 ; Butenhoff et al, 2004 ; Lau et
al., 2006; Wolf et al, 2007). Des études épidémiologiques
récentes ont également montré des effets inhibiteurs sur la
croissance du feetus humain (Apelberg et al, 2007 ; Fei et al.,
2007). Les voies d’exposition au PFC concernent a la fois i)
I'inhalation des PFC neutres et volatils (comme les alcools
fluorés, les fluorotélomeres) et des sulfonamides perfluo-
rés ii) I'inhalation de composés non-volatils mais sorbés sur

Milieux

des particules ou iii) I'ingestion d’aliments ou d’eaux conta-
minées. La voie d'exposition par l'alimentation a encore été
tres peu étudiée: Kannan et al. (2005) ont étudié les teneurs
en PFOS dans les poissons et fruits de mer dans les grands
lacs américains et Gulkowska et al. (2006) en mer de Chine.
Les ressources en eau potable, a I'écart de toute source de
contamination connue, contiennent des concentrations en
PFC de l'ordre du ng/L, mais des teneurs jusqu'a 51 ng/L de
PFOS et jusqu’a 10 pg/L en PFOA ont été rapportées (Emmett
et al, 2006 ; Harada et al., 2003 ; Skutlarek et al., 2006)
Karrman et al. (2009) ont réalisé une étude épidémiologique
au Japon sur la relation entre doses de PFC ingérés (par le
biais de I'alimentation et des boissons) et les teneurs retrou-
vées dans le sérum de

20 femmes au Japon, de 34 a 75 ans. Afin d'éviter les biais
liés aux variations sérologiques, 10 femmes ont été choisies a
Osaka (8 millions d’habitants) et 10 femmes choisies a Miyagi
(8000 habitants). Les repas et les boissons ingérés par ces
femmes durant 24 heures ont été homogénéisés puis conge-
Iés avant analyse. Les prélevements sanguins ont été réalisés
le lendemain matin, et stockés a -20°C jusqu’a analyse.

Les analyses ont révélé la présence de PFOS et de PFOA dans
tous les aliments: en moyenne 0,027 ng PFOS/g (gamme de
0,015 a 0,057 ng/g) et 0,023 ng PFOA/g (gamme de 0,008
a 0,040 ng/g), sans différence significative entre les deux
villes. Aucun autre PFC n'a été retrouvé dans les aliments.
Les concentrations moyennes les plus élevées dans les
sérums ont été trouvées a Osaka, avec une valeur de 31 ng/
mL, a la fois pour le PFOS et le PFOA. A Miyagi, les teneurs
moyennes sont plus faibles et se distinguent pour le PFOS et
le PFOA, avec 14 ng/mL et 4,6 ng/mL respectivement. Deux
sérums se sont distingués a Osaka avec des teneurs tres
élevées en PFOS a Osaka (161 et 136 ng/mL). A noter égale-
ment que 7 autres PFC ont été trouvés dans les sérums: le
PFNA'™ a été retrouvé a 6,9 ng/mL (moyenne Osaka) et a 2,7
ng/mL (moyenne Miyagi) et le PFDA" a 2,5 ng/mL (moyenne
Osaka) et a 0,92 ng/mL (moyenne Miyagi); a l'inverse le
PFUNDA' a été retrouvé a plus forte teneur a Miyagi (5,1 ng/
mL) qu’a Osaka (3,2 ng/mL).

La dose journaliere ingérée dans les deux villes d'étude pour
les 20 participantes est de 1,1 a 1,5 ng PFOS/kg/pers et de
0,72 a 1,3 ng PFOA/kg/pers, ce qui correspond a une étude
du méme type qui avait été menée en Allemagne en 2007
(Fromme et al., 2007). Létude statistique et la modélisation
utilisée par les auteurs montrent que la voie principale d'ex-
position pour les participantes de Miyagi est bien celle liée
a la nourriture: 92,5 % des PFC ingérés se retrouvent dans
le sérum. Pour les habitantes d'Osaka, cette contribution
chute a 22,4 %. D’autres voies d’exposition doivent donc étre
prises en compte.
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Commentaire

Les auteurs ont pris comme hypothése que la composition
d'un repas journalier pouvait refléter une exposition liée a
I'alimentation sur plusieurs années, puisque les teneurs dans
le sérum refletent I'exposition historique (puisque les temps
de demi-vies du PFOS et du PFOA sont longs). Toutefois, rien
n'indique que le régime alimentaire des participantes n'a pas
fluctué dans les dernieres années, ni comment les teneurs en
PFC ont pu varier dans ces régimes alimentaires. De plus, la
taille du panel utilisé dans cette étude reste faible pour tirer
des conclusions définitives.

Fei et al. (2009) ont corrélé la présence de PFOS et de PFOA
dans le sérum avec une baisse de la fécondité. Cette étude
menée au Danemark a concerné 1240 femmes enceintes
de 4 a 14 semaines, entre 1996 et 2002. Le premier ques-
tionnaire a porté sur la planification de leur grossesse: dans
cette étude, une grossesse attendue plus de 12 mois a été
catégorisée comme une baisse de la fertilité.

Les teneurs en PFOA et PFOS ont été mesurées dans le sérum
des femmes enceintes lors de leur premiéere visite médicale
prénatale. 50 % des femmes ont été enceintes durant les 2
premiers mois, 30 % (379) au-dela de 6 mois et 188 ont d(
attendre plus de 12 mois. La moyenne d’age des femmes
était de 30,6 ans et la moitié des femmes attendaient leur
premier enfant.

Les teneurs en PFOA et PFOS dans le sérum de ces femmes
enceintes étaient en moyenne de 5,3 ng/mL pour une gros-
sesse attendue de moins de 2 mois (interquartile’®: 4.0 —
7.0 ng/mL) et de 33,7 ng/mL pour une attente supérieure a
12 mois (interquartile 26,6 — 43,5 ng/mL).

Plus les niveaux de PFOA et de PFOS sont élevés dans le
sérum des femmes enceintes, plus leur attente a été longue.
Inversement, le temps d‘attente était beaucoup plus court
(<2 mois) pour celles dont les teneurs en PFOA et PFOS
étaient faibles.

Les auteurs confirment qu'il peut y avoir des biais dans leur
étude: ils n'ont pris en compte ni la fréquence et la durée des
rapports sexuels, ni la qualité du sperme. De plus, ils n‘ont
considéré dans leur étude que les femmes qui ont effective-
ment été fécondées et ont exclu les femmes qui n‘avaient pas
planifié leur grossesse.

Commentaire

Cette étude semble la premiére qui relie directement la
teneur en PFOA et PFOS dans le sérum et le retard dans
une grossesse. Les mécanismes biologiques induisant ces
retards ne sont pas encore connus; toutefois, les auteurs
notent que les femmes présentant les plus fort taux de
PFOA et PFOS accusaient également des cycles menstruels
irréguliers.
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Conclusion générale

Les méthodes analytiques des PFC dans I'environne-
ment souffrent encore de biais, notamment lorsque
le contréle qualité n’est pas appliqué dans les labo-
ratoires: les premiers « faux positifs » résultant en
effet de l'utilisation de la verrerie courante en labo-
ratoire. La norme ISO 25101-2009 devrait permettre
d’homogénéiser les protocoles analytiques pour les
composés PFOS et PFOA, facilitant ainsi le suivi de
ces composés dans I'environnement. Toutefois, les
autres PFC ne sont pas pris en compte dans cette
norme, et de nombreux sous-produits pourraient
avoir un effet sur I'environnement.

Dans les échantillons biologiques, les auteurs
appliquent déja cette norme en utilisant de facon
privilégiée des étalons standards marqués. Dans
les études de Kdarrman et al. (2009) et Fei et al.
(2009), le PFOS et le PFOA sont retrouvés dans le
sérum a des teneurs comprises entre 2,7 ng/mL et
43,5 ng/mL (le PFOS étant toujours en concentra-
tion supérieure par rapport au PFOA). La premiére
étude (Kdrrman et al., 2009) semble indiquer un
lien direct entre I'alimentation et les teneurs retrou-
vées dans le sérum, tout en indiquant que dans les
« grandes villes », d’autres facteurs doivent étre pris
en compte, comme par exemple la pollution atmos-
phérique. Dans la seconde étude (Fei et al., 2009),
ces teneurs retrouvées dans le sérum semblent
provoquer une diminution de la fertilité.

Des études épidémiologiques plus poussées
seraient nécessaires pour valider ces corrélations
entre teneurs en PFOS et PFOA dans l'alimentation
(en distinguant eau de boisson et repas), et teneurs
dans le sérum, et influence sur la fécondité. Comme
indiqué précédemment de nombreux facteurs
n‘ont pas été pris en compte (comme l'influence
paternelle, l'utilisation de traitement contre l'in-
fertilité), et la premiere étude montre que d’autres
sous-produits des PFC que le PFOA et le PFOS sont
présents dans le sérum. La baisse de fertilité obser-
vée pourrait étre due a ces composés.
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Lexique

' PFC (pour perfluorinated compounds): composés perfluo-
rés.

2 PFSA: Perfluorosulfonates.

3 FOS: Sulfonates de perfluorooctane.

4 PFCA: Perfluorocarboxylates.

5 PFOA: Acide perfluorooctanoique (ou acide perfluorooc-
tane).

6 LC/(-)ESI-MS/MS : Chromatographie Liquide haute perfor-
mance couplée a une étape d'ionisation par électronébuli-
sation (ESD en mode négatif (-) et couplée a une détection
par spectrométrie de masse en tandem (MS/MS).

7 LC-TOF-MS: Chromatographie liquide couplée a un spec-
tromeétre de masse fonctionnant sur le principe de lI'analyse
TOF (Time Of Flight). Lanalyseur a temps de vol consiste
a mesurer le temps que met un ion, soumis a une tension
préalable, a parcourir une distance donnée.

8 LLE: Extraction Liquide-Liquide.

9 SPE : Extraction sur Phase Solide.

9 APPI: Atmospheric Pressure Photo-lonisation = lonisation

a Pression Atmosphérique par des photons.

" MTBE : Méthyl-Tertio-Butyl-Ether.

2 PENA: Acide perfluorononanoique.

3 PFDA: Acide perfluorodécanoique.

* PFUNDA: Acide perfluoroundécanoique.

' Interquartile: Lintervalle interquartile (11Q) est la différence
entre le premier et le troisieme quartile. Les quartiles divi-
sent les données en 4 groupes contenant exactement le
méme nombre d’'observations.
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