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AVIS

de I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif aux risques potentiels pour la santé humaine liés a la présence résiduelle
d’acide perfluorooctanoique (PFOA) dans les revétements antiadhésifs des
ustensiles de cuisson des aliments

Rappel de la saisine :

L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le 13 décembre
2007 par l'association « UFC Que Choisir » de Caen d'une demande relative aux risques
potentiels pour la santé humaine liés a la présence résiduelle d’acide perfluorooctanoique
(PFOA) dans les revétements antiadhésifs des ustensiles de cuisson des aliments.

Méthode d’expertise :

L’'expertise collective a été réalisée au sein du CES « Matériaux au Contact des Denrées
Alimentaires », en s’appuyant notamment sur les évaluations déja réalisées ou en cours par
des autorités compétentes nationales (COT), européennes (AESA) ou internationales (OCDE) :

- en 2005, 'agence européenne de sécurité sanitaire des aliments (AESA) avait classé le PFOA
sur la liste 3 du comité scientifique pour I'alimentation (SCF) ' et ceci sur la base des données
d’exposition potentielle (utilisation attendue de la substance, détermination du contenu résiduel
dans les matériaux en contact alimentaire et calcul de la migration selon un scénario « worst
case »), des propriétés physico-chimiques, et des données de toxicité ;

- en janvier 2005, 'OCDE a publié les résultats d’'une étude de surveillance de la production et
des usages du PFOA, des substances assimilables et des produits ou mélanges contenant cette
substance (OCDE, 2005) ;

- une évaluation des risques du PFOA et de ses sels est en cours par 'agence américaine de
'environnement (US EPA, 2005) ;

- en février 2006, la Norvege (CEE, 2006) a fait une proposition de classement du PFOA et de
ses sels et esters auprés du Comité de Classification et d’Etiquetage de la Commission
Européenne. En octobre 2008, le classement T, R61-20/22-36-40-48/22-48/23% a été adopté par
ce méme comité ;

"aucune DJT n'a pu étre établie mais I'usage dans les conditions d’utilisations précises, a savoir dans des articles a
usages répétés, peut étre accepté étant donné sa non-génotoxicité et son exposition trés faible.

T : toxique
R61 : Risque pendant la grossesse d'effets néfastes pour I'enfant
R20/22 : Nocif par inhalation et par ingestion.
R36 : Irritant pour les yeux
R40 : Possibilité d'effets irréversibles.
R48/22 : Nocif: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par ingestion.



Afssa — Saisine n° 2007-SA-0391

- en octobre 2006, le comité britannique sur la toxicité des produits chimiques dans
I'alimentation, les produits de consommation et I'environnement (COT, 2006) a publié une dose
journaliére tolérable (DJT) de 3 pg/kg/jour pour le PFOA et ses sels sur la base d’effets toxiques
hépatiques, rénaux, hématologiques et immunitaires ;

- un dossier HPV (High Production Volume) a été soumis a 'OCDE (OECD, 2006 et 2007 ; US
EPA, 2006) et est en cours de finalisation ;

- en février 2008, 'AESA a réalisé une évaluation des risques du PFOA et de ses sels en
déterminant une dose journaliére tolérable de 1,5 pg/kg/jour sur la base d’effets toxiques
hépatiques.

1. Propriétés physico-chimiques et usages

1.1. Informations générales

La dénomination chimique IUPAC du PFOA est l'acide perfluorooctanoique. Sa structure
(CgHF150,, N° CAS 335-67-1) est donnée par la Figure 1, ci-dessous. Les synonymes les plus
couramment utilisés sont: acide pentadécafluorooctanocique, acide pentadécafluoro-n-
octanoique, acide perfluoroocaprylique et PFOA (Perfluorooctanoic acid). L’APFO qui
correspond au sel d’ammonium du PFOA (voir Figure 2) est la forme la plus largement
utilisée (N° CAS 3825-26-1). Ces 2 substances sont équivalentes sur le plan métabolique
(EFSA 2008).

Figure 1 (PFOA) Figure 2 (APFO)
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Le coefficient de partage octanol/eau (log Po/w) est impossible a déterminer du fait que le PFOA
n‘est pas réellement soluble dans I'eau mais forme des micelles de microdispersion (US EPA,
2005). La solubilité du PFOA dans I'eau est de 9,5 g/l (OCDE, 2006). Il est a noter également
que lorsqu’il est mélangé en présence d’eau et d’hydrocarbures, le PFOA forme 3 phases non
miscibles indiquant qu’il est a la fois hydrophobe et oléophobe (COT, 2006).

Les principales caractéristiques physico-chimiques du PFOA sont les suivantes (OCDE, 2006) :
Masse moléculaire : 414,09 g.mol'1

Température de fusion (°C) : 54,3°C

Température d'ébullition (°C) : 188°C (sous 1013 hPa)

Densité : 1,8 g/lem® a + 20°C

Pression de vapeur : 4,2 Pa a 25°C

R48/23 : Toxique: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par inhalation.
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1.2. Type de matériaux au contact des denrées alimentaires

L’APFO est principalement utilisé comme agent émulsifiant/dispersant durant le processus de
polymérisation de fluoropolyméres [polytétrafluoroéthyléne (PTFE), polymeéres et copolyméres
de tétrafluoroéthyléne avec des éthers héxafluoropropyléne et/ou
perfluoropropylperfluorovinyle]. Ces fluoropolyméres sont utilisés pour produire des articles a
utilisations répétées au contact de nombreux types de produits alimentaires (revétements
d’'ustensiles de cuisine notamment les batteries de cuisine antiadhésives, parties de fabrication
d’équipements alimentaires, tuyaux, ...). Dans ces applications, I'addition maximale est de 0,5 %
(AESA, 2005).

Les procédés de mise en ceuvre des revétements antiadhésifs impliquent des procédés a haute
température, classiquement entre 350°C et 450°C (Powley, 2005).

Les principaux ustensiles antiadhésifs possédant un revétement PTFE sont des poéles et
casseroles, ou des moules a gateaux.

Les aliments au contact sont de tous types nécessitant une cuisson.
Les conditions de contact vont de quelques minutes (pour saisir une viande) a 1 ou 2 heures
(pour le mijotage).

Les températures de chauffage sont au maximum de 180°C (pour une poéle) a 250°C (pour une
cuisson au four).

2. ldentification et Caractérisation des dangers du PFOA et de ses sels
pour la santé humaine

2.1. Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion (ADME)

Les études ADME disponibles indiquent que le PFOA est rapidement absorbé aprés
administration par voie orale. Le PFOA n’est pas biotransformé ; le foie, le sang et les
reins sont les sites majeurs de distribution chez le rat. Sa demi-vie parait varier de
quelques heures a quelques jours chez le rat et le singe, a une année voire plus chez
I’lhomme. Le PFOA peut traverser la barriéere hémato-placentaire et est distribué
principalement dans le foie fecetal.

La pharmacocinétique du PFOA chez le primate non-humain a été étudiée au cours d'une étude
standard d’élimination aprés administration (i) par voie intraveineuse sur 3 males et 3 femelles
Cynomolgus et (ii) au cours d'une étude 6 mois sur singe Cynomolgus méle. Ces études
confirment I'élimination urinaire comme mode principal d’excrétion. Aprés administration par voie
intraveineuse de 10 mg/kg chez les méles et femelles, la demi-vie moyenne est de 20,9 jours
pour les méles et 32,6 jours pour les femelles. Dans I'étude 6 mois, les singes ont recu 3, 10 et
30 mg/kg/j d’APFO. Une concentration sérique stable est atteinte aprés 4 a 6 semaines, avec
des niveaux inférieurs a ceux prédictibles sur la base du taux d’élimination, et non
proportionnelle a la dose. Chez les males de cette étude « 6 mois » des demi-vies d’élimination
d’environ 20 jours sont observées.

Chez le rat adulte, il est absorbé par voie orale. Par voie dermale, I'absorption est plus faible.
Les paramétres pharmacocinétiques sériques et la distribution de PFOA ont été examinés dans
les tissus de rats adultes suite a des administrations par gavage, intraveineuse (i.v.) et
intrapéritonéale (i.p.). Le PFOA est distribué principalement dans le foie, le sérum et les reins, et
dans une moindre mesure dans les autres organes. Il n'y a pas d’accumulation préférentielle
dans la fraction lipidique ou les tissus adipeux (étant a la fois hydrophobe et lipophobe, le PFOA
se lie probablement avec les protéines présentes dans le plasma). La distribution du PFOA est
majoritairement extracellulaire. Le PFOA n’est pas métabolisé et il existe une circulation entéro-

hépatique.
3/13
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Il est observé des différences inter-sexes dans I'élimination du PFOA chez le rat adulte aprés
administration par gavage, i.v. et i.p. L'urine est la voie majeure d’excrétion du PFOA chez les
rats femelles, alors que 'urine et les féces sont les 2 voies d’excrétion chez les méles. Chez les
rats femelles, aprés administration orale, les demi-vies sériques estimées sont dépendantes de
la dose et s’échelonnent de 2,8 a 16 heures, alors que chez les rats males, les demi-vies
sériques estimées sont indépendantes de la dose et s’échelonnent de 138 a 202 heures. La
demi-vie moyenne du PFOA chez le rat male a été trouvée 70 fois plus longue que chez les
femelles (5,7 jours versus 1,9 heures). Chez les rats femelles, I'élimination du PFOA apparait
étre biphasique (une phase rapide et une phase lente). L’excrétion rapide du PFOA chez les rats
femelles est probablement due a la sécrétion tubulaire active (transporteurs d’anion organiques)
; cette sécrétion tubulaire rénale est probablement contrdlée par des hormones. Les
modifications hormonales durant la gestation ne semblent pas induire de changement dans le
taux d’élimination chez les rats.

Quelques études ont examiné la cinétique du PFOA durant le développement des rats
Sprague-Dawley. Le PFOA traverse facilement la barriere hémato-placentaire et est présent
dans le lait maternel. La différenciation de I'élimination du PFOA en fonction du sexe survient
au cours du développement. A I'age de 4-5 semaines, I'élimination suit la voie de I'adulte et la
différence liée au sexe devient facilement apparente. Des études de distribution chez le rat
aprés sevrage ont montré que le PFOA est distribué principalement dans le sérum, le foie et les
reins.

Chez I'Homme, une étude demi-vie a été effectuée chez 27 personnes exposés
professionnellement. Au cours de cette étude, des échantillons de sérum ont été prélevés tous
les 6 mois pendant une période de 5 ans. Deux rapports intermédiaires décrivant les résultats
sont disponibles. Le premier rapport intermédiaire a suggéré une demi-vie sérique médiane de
344 jours, avec des valeurs extrémes de 109 a 1308 jours (les 2 plus fortes valeurs de 654 et
1308 jours ayant été calculées chez 2 femmes).

2.2.. Toxicité aigué

Le PFOA est modérément toxique par ingestion et inhalation, et peu nocif par contact
cutané.

Dans les études de toxicité aigué par voie orale chez le rat, les valeurs de DL50 sont
supérieures a 500 mg/kg pour les males, comprises entre 250-500 mg/kg pour les femelles chez
le Sprague-Dawley et inférieures a 1000 mg/kg pour les Wistar méales et femelles (Glaza 1997).
Aucune mortalité n’a été observée suite a une exposition par inhalation a 18,6 mg/l d'APFO
pendant 1 heure chez le rat. Chez le lapin, la DL50 par voie dermique est supérieure a 2000
mg/kg (Glaza, 1995).

2.3. Toxicité sub-chronique et chronique

Les études disponibles sur la toxicité par administration réitérée montrent que le foie est
I’organe cible principal de la toxicité de I’APFO aussi bien chez le rat que chez le singe.

Chez le rat et la souris, les études de toxicité itérative montrent que le foie est I'organe cible
principal. A cause des différences d’élimination liée au sexe, les effets apparaissent chez les
rats males adultes a des doses plus faibles que chez les femelles adultes.

L’administration de PFOA par voie alimentaire pendant 90 jours a des rats, provoque une
augmentation significative du poids du foie chez les femelles a 1000 ppm (76,5 mg/kg/j) et a
partir de 100 ppm (5 mg/kg/j) chez les méles. De plus, une nécrose hépato-cellulaire est
observée chez les males a partir de 30 ppm (1,7 mg/kg/j), accompagnée d’'une hypertrophie a
partir de 100 ppm (5,6 mg/kg/j). Sur la base des effets hépatiques, la dose sans effet (NOAEL)
est de 0,6 mg/kg/j pour les méles et de 22 mg/kg/j pour les femelles (Goldenthal, 1978).
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Une étude de toxicité sub-chronique (90 jours) par voie alimentaire chez des rats méles (doses
journaliéres équivalentes a 0, 0,06, 0,64, 1,94 et 6,4 mg/kg/jour) a montré une réduction de la
croissance pondérale a la plus forte dose. Les doses supérieures ou égales a 0,64 mg/kg/jour
ont provoqué une augmentation du poids relatif du foie et de l'activité de la palmitoyl-CoA
oxydase hépatique (qui est un marqueur de la prolifération des péroxysomes). Les changements
histopathologiques ont inclus une hypertrophie et une nécrose hépatocellulaire (Perkins et al.,
2004).

Au cours d’'une étude 13 semaines effectuées chez le singe Rhésus, I'exposition a des doses
supérieures ou égales a 30 mg/kg/j entrainent la mortalité des animaux. Des signes cliniques de
toxicité ont été notés a partir de 3 mg/kg/j. Au cours d'une étude 6 mois chez le singe
Cynomolgus, des augmentations du poids du foie ont été notées a partir de 3 mg/kg/j, mais sans
preuve d’'une augmentation de l'activitt PPARa. La plus faible dose ayant entrainée des effets
(LOAEL) dans cette étude a été de 3 mg/kg/j, la dose sans effet (NOAEL) n’a pas pu étre
déterminée (Butenhoff et al., 2002).

2.4. Effets sur le développement et la reproduction

La toxicité de ’APFO pour le développement a été examinée, pour différentes voies
d’exposition, chez le rat, le lapin et la souris.

Chez le rat, aucun effet sur le développement n’a été observé a la dose maximale testée
de 150 mg/kg.

Chez le lapin, le seul effet sur le développement induit par I’APFO est une augmentation
de la fréquence des variations du squelette chez le petit, la NOAEL pour le
développement est 1,5 mg/kg.

Chez la souris, la toxicité induite par I’exposition a ’APFO au cours de la gestation inclut
une résorption totale de la portée et une mortalité néonatale liée a la dose, une réduction
de la survie postnatale, un retard de I’ouverture des yeux, des déficits de croissance et
des altérations de la maturité pubertaire sexe-spécifique. La NOAEL pour le
développement est inférieure a 1 mg/kg. L’exposition via la lactation n’est pas un facteur
majeur dans la survenue de ces événements. La mortalité précoce induite par le PFOA
au cours de la gestation est indépendante de l'induction des PPARa (peroxisome
proliferator-activated receptor alpha), la mortalité post-natale induite par le PFOA est
dépendante de I’expression des PPARAaq.

Une étude de reprotoxicité sur 2 générations chez le rat a des doses jusqu’a 30 mg/kg/j a
montré sur les petits de la premiére génération (F1) un effet sur le poids corporel et la
maturation sexuelle et 'absence d’effet sur les petits de la seconde génération (F2)
jusqu’au sevrage.

2.4.1. Effets sur le développement

Chez le lapin, I'étude de toxicité sur le développement prénatal a permis de démontrer une
augmentation significative des variations du squelette aprés une exposition par voie orale de 5
mg/kg/j ’APFO et la NOAEL est de 1,5 mg/kg/j. Aucune toxicité maternelle a la dose maximale
testée de 50 mg/kg/j n’a été observée.

Chez le rat, des études de toxicité du PFOA sur développement prénatal ont été réalisées par
voie orale et pulmonaire. Par voie orale, la LOAEL et la NOAEL pour la toxicité maternelle sont
respectivement de 150 et 5 mg/kg/j et aucun effet sur le développement n’a été observé a la
dose maximale de 150 mg/kg/j (Staples et Burgess, 1984).

Par inhalation, la LOAEL et la NOAEL sont respectivement de 10 et 1 mg/m3 pour la toxicité
maternelle et de 10 et 25 mg/m3 pour les effets sur le développement.

Chez la souris, I'étude de toxicité du PFOA sur le développement réalisée par voie orale a
permis de mettre en évidence une toxicité maternelle : diminution du gain de poids corporel
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(conduisant & une Benchmark dose avec un niveau de réponse de 5%, BMD5, de 6,76 mg/kg/j
et une Lower Benchmark dose®, BMDLS5, de 6,76 mg/kg/j) et augmentation du poids du foie
(avec des BMD5 et BMDL5 respectives de 0,20 et 0,17 mg/kg/j). Une toxicité sur le
développement a également été mise en évidence. Les BMD5 et BMDL5 estimées sur
l'incidence de la résorption totale de la portée et sur la mortalité néonatale (déterminée par la
survie au sevrage) observée a la dose de 5 mg/kg/j ont été respectivement de 2,84 et de 1,09
mg/kg. Des altérations significatives de la croissance postnatale et du développement ont été
observées a 1 et 3 mg/kg/j, avec des BMD5 et BMDLS5 estimées respectives de 1,07 et 0,86
mg/kg, pour la diminution du poids des nouveau-nés au sevrage, et de 2,64 et 2,10 mg/kg/j
pour le retard a l'ouverture des yeux. Les BMD5 et BMDL5 estimées pour la réduction de
l'ossification des phalanges sont inférieures a8 1 mg/kg. Les BMD5 et BMDLS5 estimées pour la
diminution du poids foetal a terme ont été estimées respectivement a 10,3 et 4,3 mg/kg.

Afin d’examiner I'implication potentielle de I'activation des PPARa comme mode d’action de la
toxicité au cours du développement, une étude dose-réponse réalisée sur souris sauvages
(129S1/SvimJ) et knockout (PPARa null) a été réalisée (Stanley, 2007 ; Andersen et col., 2008).

Les résultats de cette étude montrent que le PFOA : (1) n’affecte pas I'évolution pondérale des
souris sauvages ou mutées ; (2) n’affecte ni le nombre d’embryons implantés, ni le nombre et le
poids des petits a la naissance aussi bien chez les souris sauvages ou mutantes ; (3) augmente
la résorption totale et précoce de la portée chez les souris sauvages et mutées ; (4) réduit la
survie néonatale, retarde I'ouverture des yeux et diminue I'évolution pondérale des petits aprés
la naissance chez les souris sauvages mais pas chez les souris PPARa null.

2.4.2. Effets sur la reproduction

Des rats ont été exposés a 0, 1, 3, 10, et 30 mg/kg/j de PFOA au cours d'une étude de
reprotoxicité sur 2 générations (Butenhoff et al., 2004). Dans cette étude, une réduction de la
moyenne du poids corporel des petits de la premiere génération (F1) a été observée durant la
lactation (résultats des 2 sexes combinés) a la dose de 30 mg/kg/j. Chez les petits males F1 des
groupes traités a 10 et 30 mg/kg/j, on note une réduction significative de la croissance
pondérale sur la période 8-50 jours aprés sevrage, et le gain de poids corporel est réduit
significativement a 10 mg/kg/j a partir du jour 36 aprés le sevrage, et a 30 mg/kg/j a partir du jour
8 aprés sevrage. Les femelles F1 du groupe traité a 30 mg/kg/j ont montré une réduction
significative du gain de poids corporel durant les 15 premiers jours suivants le sevrage, et du
poids corporel a partir du 8°™ jour. Les paramétres de fertilité n'ont pas été modifiés chez les
animaux de la génération F1. Une augmentation significative de la mortalité, principalement au
cours des premiers jours aprés le sevrage, et un retard significatif de la maturation sexuelle des
males et femelles F1 ont été notés a 30 mg/kg/j. Aucun effet n’a été observé chez les petits de
la 2"% génération. Cependant, il est a noter que les petits de la 2" génération ont été sacrifiés
au sevrage, il n’a donc pas été possible d’observer de potentiels effets post-sevrage.

2.5. Génotoxicité

Sur la base des études in vitro et in vivo, le PFOA et ses sels n’apparaissent pas comme
génotoxiques.

L’APFO r’induit pas de mutation génique vis-a-vis de différentes souches de Salmonella
typhimurium ou d’Escherichia coli ou sur des cellules CHO K-1, ni daberrations
chromosomiques sur des lymphocytes humains en culture, que ce soit en présence ou en
absence d’activation métabolique (Lawlor, 1995 et 1996).

En revanche, le perfluorooctanoate de sodium induit une augmentation du nombre d’aberrations
chromosomiques et de polyploidie sur cellules CHO en culture. Néanmoins, ces résultats sont
discordants (confirmé en présence d’activation métabolique mais pas en absence) et
probablement liés a un effet cytotoxique. Enfin, TAPFO est inactif dans le test du micronucleus

% Lower Benchmark dose, correspondant a la limite inférieure de l'intervalle de confiance de la BMD
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sur moelle osseuse de souris (Murli, 1996) et dans l'essai de transformation cellulaire sur
fibroblastes d’embryons de souris in C3H 10T"2 (Garry and Nelson, 1981).

2.6. Cancérogenése

Le potentiel cancérogéne de ’APFO a été étudié dans 2 études chez le rat Sprague-
Dawley par exposition chronique via la voie alimentaire. Dans les conditions de ces
études, il apparait étre cancérogéne, induisant des tumeurs du foie et des tumeurs des
cellules de Leydig (LCT) et des cellules acinaires pancréatiques (PACTE) chez les rats
males. L'augmentation de la fréquence des fibroadénomas mammaires chez les rats
femelles est équivoque puisque les incidences étaient comparables a celles des témoins
historiques. L’extrapolation a ’homme reste discutable en raison du mécanisme d’action.

Dans la premiére étude, 'APFO a été administré chez les rats Sprague-Dawley aux
concentrations de 0, 30 ppm (doses journalieres moyennes de 1,3 et 1,6 mg/kg/j respectivement
chez les males et les femelles) et 300 ppm (14,2 et 16,1 mg/kg/j respectivement chez les méles
et les femelles) dans [lalimentation pendant 104 semaines. La toxicité hépatique non
néoplasique est fonction de la dose et inclut une mégalocytose, une dégénération cystoide et
une infiltration mononucléaire portale. Chez les femelles, une augmentation non significative de
fibroadénomes mammaires est notée. L’APFO induit également une augmentation dose-
dépendante mais non significative des adénomes des cellules de Leydig (Sibinski 1987).

Dans une seconde étude, une forte dose d’APFO dans I'alimentation (300 ppm pendant 24 mois
soit une moyenne de 13,6 mg/kg/j) augmente I'incidence des adénomes hépatocellulaires et des
adénomes des cellules de Leydig et des hyperplasies des cellules acinaires pancréatiques chez
le rat male (Biegel et al., 2001). L'incidence des tumeurs pancréatiques chez le rat est faible et
ne se survient qu’a des doses élevées.

L’EFSA a donc conclu de ces 2 études de cancérogenése que le PFOA induisait des adénomes
hépatocellaires et adénomes des cellules de Leydig, ainsi que des hyperplasies des cellules
acinaires du pancréas (EFSA 2008).

Il est admis par la communauté scientifique depuis de nombreuses années que le mécanisme
d’action d’induction des tumeurs du foie médié par la prolifération des peroxysomes est une
spécificité d’especes et que cette prolifération ne se produisait pas chez I'humain (INRS 2003,
Lake 1995, Lee 1195, Green 1995, Varanasi 1996, Holden 1999).

De récentes investigations en ont apportés le preuve montrant que les substances responsables
de la prolifération de peroxysomes exercaient leurs effets via I'activation du récepteur PPARa et
que le géne responsable de cette activation ne s’exprimait que trés faiblement chez 'homme
(INRS 2003, Lake 1995, Lee 1195, Green 1995, Varanasi 1996, Holden 1999).

En conséquence, les effets cancérogénes hépatiques observés chez le rongeur liés a la
prolifération des peroxysomes sont considérés comme non extrapolables a ’'homme en raison
des différences inter-espéces significatives tant sur le plan quantitatif (niveau d’expression
hépatique de PPARa) que qualitatif (panel de génes contréles par PPARa) (INRS 2003, Lake
1995, Lee 1195, Green 1995, Varanasi 1996, Holden 1999).

De méme que pour les tumeurs du foie, les tumeurs des cellules de Leydig et les tumeurs des
cellules acinaires pancréatiques sont secondaires a l'activation des PPARa hépatiques ; ceci
impliquerait que comme les tumeurs du foie, ces tumeurs ne seraient probablement pas induites
chez 'lhomme.

Néanmoins, a ce jour et comme rappelé par 'EFSA, les données de I'implication de I'induction
de la prolifération des péroxysomes comme le mécanisme d’action cancérogéne exclusif du
PFOA étant discordantes, la possibilité de survenue de ces tumeurs chez I’homme ne peut donc
pas étre totalement exclue (EFSA 2008).
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2.7. Etudes épidémiologiques

Quelques études épidémiologiques et de surveillance médicale ont été conduites chez des
travailleurs employés a la production du PFOA aux U.S.A. La majorité de ces études étaient des
enquétes sur échantillons représentatifs et ont principalement ciblé les hommes (Gilliland et
Mandel, 1993 ; Alexander, 2001a et b). Une étude rétrospective de mortalité a démontré une
association statistiquement significative entre la mortalité par cancer de la prostate et la durée
d’emploi au poste de fabrication du PFOA (Gillland et Mandel, 1993). Cependant, lors de
I'actualisation de cette étude pour laquelle des mesures d’exposition plus spécifiques et sur une
plus longue période ont été utilisées, cette association significative pour le cancer de la prostate
n'a plus été observée. Les autres études de mortalité ne contenaient pas de données
d’exposition adéquates pouvant étre reliées a la survenue d’effets sur la santé. Une étude
examinant les niveaux hormonaux des travailleurs a montré une augmentation des niveaux
d’cestradiol chez les travailleurs montrant les taux sériques de PFOA les plus élevés ;
néanmoins, ces résultats auraient di étre indexés sur la masse corporelle. L’élévation des taux
de cholestérol et de triglycéride chez les travailleurs ont également été associés a I'exposition
au PFOA, ce qui est discordant avec les effets hypolipémiants observés au cours des études
expérimentales chez le rat. Enfin, une association positive statistiquement significative a été
rapportée chez les travailleurs entre [I'exposition au PFOA et les niveaux de T3
(triiodothyronine) exclusivement (Olsen et Zobel, 2007).

2.8. Valeur Toxicologique de Référence

L’'ensemble des publications scientifiques relative au PFOA indique que les effets
hépatotoxiques chez les rongeurs peuvent se produire a des doses inférieures a celles des
effets non-hépatiques. La plus faible NOAEL est 0,06 mg/kg/j pour 'augmentation du poids du
foie observée a 0,64 mg/kg/j dans une étude de toxicité sub-chronique chez le rat. La BMDL10,
définie comme la limite inférieure de I'intervalle de confiance a 95% de la dose provoquant une
variation de 10% du poids du foie par rapport aux animaux témoins, est de 0,4, 0,3 et 0,44
mg/kg/j aux semaines 4, 7 et 13, respectivement. Une BMDL10 de 0,74 mg/kg/j a été estimée
pour la mégalocytose hépatocytaire chez les rats méles de ['étude de deux ans de
cancérogenése (Sibinski 1987). Une LOAEL de 1 mg/kg/j a été identifiée pour 'augmentation du
poids du foie, et la nécrose hépatique focale a multifocale chez les rats méles des générations P
et de F1 de I'étude de reprotoxicité sur deux générations (Butenhoff et al., 2004), et les BMDL10
étaient de 0,31 mg/kg/j dans les deux générations. Une augmentation du poids du foie maternel
a été également rapportée dans I'étude de reprotoxicité chez la souris, les BMD10 et BMDL10
étaient de 0,52 et 0,46 mg/kg/j, respectivement.

Evaluation du “Committee On Toxicity of chemicals in food, consumer products and the
environment” (COT, 2006)

En se basant sur ces études, la BMDL10 de 0,3 mg/kg/j a été sélectionnée par le COT (2006)
pour établir une dose journaliére tolérable (DJT). Un facteur d’incertitude de 100 a ensuite été
appliqué pour tenir compte des variations inter- et intra-espéces. En conséquence, la DJT
indiquée par le COT pour le PFOA est 3 ug/kg pc.

Evaluation de I’Autorité européenne de sécurité des aliments (AESA, 2008)

L’AESA, en se fondant des mémes données que le COT, a elle aussi conclu que la BMDL10 de
0,3 mg/kg pc était un point de départ robuste pour I'établissement d’'une DJT. Cette valeur de
0,3 a été divisée par un facteur de sécurité de 200 (10 pour les différences inter-espéces ; 10
pour les différences intra-espéces et 2 pour compenser les incertitudes sur les vitesses
d’élimination) pour aboutir a une DJT de 1,5 pg/kg pc.
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3. Données d’exposition :

3.1. Exposition via I’environnement

Le spectre d'utilisation des dérivés perfluorés est large. Le PFOA/APFO est utilisé
principalement dans la production de fluoropolymeres et de fluoroélastoméres. La contamination
environnementale survient durant la production et l'utilisation de PFOA / APFO. Les autres
sources de relargage dans I'environnement sont liées aux résidus de PFOA contenus dans les
produits fluropolymériques et fluoroélastomériques, les produits et mousses anti-feu contenant
des perfluorocarboxylates, les produits a base de perfluorooctylsulfonyl (PFOS), et les produits a
base de fluorotéloméres. Une source indirecte de PFOA dans I'environnement est la
dégradation (biotique et abiotique) de certains produits a base de fluorotéloméres.

Des concentrations élevées de PFOA ont été mesurées a proximité de régions industrialisées et
urbanisées. Des concentrations de PFOA allant jusqu’a 67 ug/l et 3 200 pg/l ont été analysées
dans des effluents de rejets et de décharges. Dans des échantillons d’eaux naturelles (rivieres,
lacs, eau de pluie) la concentration maximale déterminée de PFOA a été de 11,3 ug/l. Des
concentrations élevées de PFOA ont également été détectées dans les eaux cotieres proches
de sites industrialisés et urbanisés, avec une concentration maximale de 15,3 ug/l.

3.2. Exposition via les denrées alimentaires

Considérant la présence de traces de PFOA essentiellement dans le poisson et I'eau de boisson
et les données de consommation de 4 pays européens (I'ltalie, les Pays-Bas, la Suéde et
'Angleterre), TAESA (2008) a estimé que I'exposition moyenne au PFOA via ces denrées était
de 'ordre de 2 ng/kg pc/j et que I'exposition maximum était égale a 6 ng/kg pc/j.

3.3. Exposition via les matériaux aux contacts des denrées alimentaires (MCDA)

Les quantités employées de dérivés perfluorés pour la fabrication de matériaux ou emballages
destinés au contact alimentaire sont relativement faibles.

Le sel dammonium de I'acide perfluorooctanocique (APFO) est employé comme aide a la
polymérisation dans la fabrication de matériaux a base de fluoropolyméres (PTFE) notamment
les revétements anti-adhésifs pour les ustensiles de cuisine.

Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant la migration des composés
perflurorés des matériaux au contact vers les denrées alimentaires et ce, compte tenu
notamment des difficultés associées a leur analyse (AESA 2008).

Dans l'avis de 'AESA de 2005, la migration maximale possible a été estimée sur la base de la
détermination du PFOA et de [I'APFO résiduels dans un échantillon homogéne
fluoropolymérique contenant la substance et obtenu par extrusion et frittage a haute température
(permettant I'obtention d’'un agglomérat de la matiére traitée afin de lui donner une cohésion et
une rigidité suffisantes). Bien que la méthode analytique n’ait pas été clairement décrite, le
PFOA et 'APFO résiduels n’ont jamais été détectés dans I'échantillon. Toutefois, afin d’étre le
plus sécuritaire possible, une quantité maximale transférable a I'aliment a été estimée a 17
Hg/kg d’aliment, sur la base de la limite de détection de la méthode de 0,022 mg/kg polymére
et 'hypothése d’un revétement de 0,6 cm d’épaisseur et de densité 2,1 g.cm'3 (AESA 2005).

Les études de Begley et al. (Begley 2005) ont défini une migration maximale de 0,9 pg/kg
d’aliment déterminée a partir de teneurs résiduelles de PFOA allant de 4 a 75 ug/kg de
revétement dans I'hypothése d’un transfert de 100% a l'aliment. Pour ce faire, les postulats
suivants ont été considérés : une poéle de 28 cm de diamétre, avec un revétement uniforme de
75 um, d’une densité supposée de 2,2 g .cm™, au contact de 1200 g d’aliment.
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Cependant, il a pu étre montré que lors du chauffage de films PTFE a des températures de
cuisson de 175°C pendant 2 h, seuls 17% du PFOA total contenu dans le film migrent vers le
simulant. La migration dans les conditions précitées est alors de 0,15 pg/kg aliment. Les
travaux de E. Sinclair (ES&T 2007) ont conduit a la méme conclusion.

Pour compléter ces résultats et évaluer le cas échéant si un emploi non approprié par
surchauffe peut conduire a des transferts plus importants, des poéles ont été soumises a un
gradient de température comprenant notamment une plage de 1,5 minutes a une température
croissante de 270°C a 320°C. Le PFOA n’a pas été détecté dans les revétements « sur-
chauffés » (Begley 2005). Ces résultats ont été confirmés par Charles et al. (2005). L’absence
de PFOA dans le revétement a l'issue d'un traitement a ces hautes températures peut laisser
supposer la volatilisation totale de la quantité maximale de PFOA contenu dans le revétement
et un passage total a I'aliment, soit au maximum une quantité transférable a 1 kg d’aliment de
0,9 ug de PFOA.

En conclusion, deux valeurs maximales de migration théoriques sont disponibles : 17
Hg/kg (AESA 2005) et 0,9 ug/kg (Begley 2005).

La valeur de migration observée dans des conditions réalistes est de 0,15 pg/kg aliment
(Begley 2005).

Dans son avis de 2008, ’AESA considére que les données sont globalement insuffisantes
pour permettre une évaluation globale de la contribution du PFOA dans I’alimentation
provenant des matériaux au contact des denrées alimentaires (AESA 2008).

Cependant, en considérant qu’un adulte de 60 kg consomme par jour un kilogramme de
nourriture cuisinée avec des ustensiles de cuisine recouverts d’un revétement en PTFE et
en se fondant sur une migration théorique maximale de 17 pg/kg aliment (AESA 2005),
I’exposition via les matériaux au contact serait de 0,3 pg/kg pclj.

Une estimation plus réaliste, fondée sur une migration observée de 0,15 pg/kg aliment
(Begley 2005), conduirait a une exposition via les matériaux au contact de 0,0025 pg/kg

pclj.

Ces expositions via les MCDA restent trés inférieures a la DJT de 1,5 pg/kg pclj retenue
par PAESA.

Ces estimations sont réalisées a partir de scénarios maximalistes car basés sur un contact avec
I'aliment ayant lieu tous les jours avec une ration de 1kg d’aliment en contact (irés élevée pour
de la cuisson). De plus, ces scénarios ne prennent pas en compte la décroissance de la quantité
de PFOA avec le nombre d'utilisations de l'ustensile.

4. Conclusions :

Le PFOA est un composé perfluoroalkylé, appartenant a la classe des produits organiques
persistants.

Considérant (1) que le PFOA et ses sels ne sont pas génotoxiques, (2) que le mécanisme de
cancérogenése chez les rongeurs n'est pas extrapolable a 'lHomme, (3) que la DJT dérivée par
'AESA (2008) pour le PFOA est de 1,5 pg/kg/j, (4) que l'exposition réaliste au PFOA via les
matériaux au contact des aliments serait de 0,0025 pg/kg/j et I'exposition théorique maximale de
0,3 pg/kg pclj et (5) que I'exposition maximale via les denrées alimentaires est estimée par
'AESA a 6 ng/kg pc/j (AESA 2008), le risque pour la santé des consommateurs relatif a la
présence résiduelle de PFOA dans les revétements anti-adhésifs des ustensiles de cuisson des
aliments est considéré comme négligeable.

Mots clés

PFOA, revétement antiadhésif, MCDA, composés perfluorés.
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