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Note du Secrétariat

I. Introduction

1. La Norvége a présenté une proposition visant & inscrire I’acide perfluorohexane sulfonique
(n° CAS : 355-46-4, PFHXS), ses sels et les composés apparentés aux Annexes A, B et/ou C de la
Convention de Stockholm sur les polluants organiques persistants conformément au paragraphe 1 de
son article 8 (voir annexe). Le texte de cette proposition est diffusé tel qu’il a été recu et n’a pas été
revu par le service d’édition. L’examen du Secrétariat visant a vérifier si la proposition contient les
informations précisées a I’Annexe D figure dans le document UNEP/POPS/POPRC.13/INF/8.

Il.  Mesures que pourrait prendre le Comité
2. Le Comité souhaitera peut-étre :
a) examiner les informations figurant dans la présente note;

b) décider s’il estime ou non que la proposition répond aux conditions requises énoncées a
I’article 8 et a I’Annexe D de la Convention;

c) élaborer et adopter, s’il décide que la proposition répond aux conditions requises
énoncées a I’alinéa b) ci-dessus, un plan de travail en vue de I’établissement d’un projet de descriptif
des risques, conformément au paragraphe 6 de I’article 8.

* UNEP/POPS/POPRC.13/1.
K1706855 130717
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Annexe

Proposition d’inscription de I’acide perfluorohexane sulfonique
(n° CAS 355-46-4, PFHXS), ses sels et les composes apparentés
aux Annexes A, B et/ou C de la Convention de Stockholm

sur les polluants organiques persistants

Introduction

1. L’acide perfluorohexane sulfonique (PFHxS, PFHS), ses sels et les substances apparentées font
partie du groupe des substances perfluoroalkylées (PFAS) et sont largement utilisés comme
tensioactifs, dans la fabrication de fluoropolymeres et dans les revétements hydrofuges et antitaches
pour tapis, papiers et textiles. On en retrouve des niveaux élevés dans I’environnement, et I’exposition
a ces substances se fait par plusieurs voies, notamment par le biais de I’eau potable provenant des
eaux souterraines. Le PFHXxS est présent dans certaines mousses extinctrices et certains papiers, agents
d’imperméabilisation, appréts pour le textile et autres produits (Hertzke et al., 2012). En outre, le
PFHXS, ses sels et ses précurseurs sont utilisés comme matiéres premiéres dans la fabrication de
produits a base de PFAS, tels que les produits tensioactifs et de protection de surface, et sont par
ailleurs générés de maniére non intentionnelle dans des procédés industriels. Le PFHXS reléve de la
méme catégorie de produits chimiques que I’acide perfluorooctane sulfonique (SPFO), une PFAS déja
inscrit & la Convention de Stockholm.

2. Ce rapport de présentation porte spécifiquement sur les informations requises et les criteres de
sélection de I’Annexe D de la Convention de Stockholm sur les polluants organiques persistants, et
résume les données pertinentes au regard des critéres de sélection relatifs a la persistance, a la
bioaccumulation, aux effets nocifs et & la propagation a longue distance. La présente proposition se
fonde sur une évaluation des options de gestion des risques pour le PFHXS élaborée par la Suéde
(ECHA, 2017), sur des rapports et de la littérature grise, ainsi que sur des informations émanant de
revues scientifiques validées par des pairs.

Identité chimique

3. Le groupe constitué du PFHXS, de ses sels et des substances apparentées inclut un certain
nombre de substances chimiques, dont certaines sont mentionnées a la figure 1. L’Organisation de
coopération et de développement économiques (OCDE) a identifié 48 substances polymeéres,
précurseurs ou apparentées au PFHXS, qui contiennent toutes la fraction alkyle fluorée [C6F13S02]
(OCDE, 2007, annexe 2). L acide perfluorohexane sulfonique (PFHXxS) est un acide fort entiérement
fluoré avec une chaine longue a six carbones, ce qui le rend a la fois oléophobe et hydrophobe (Kissa,
2001). Les données sur les propriétés physico-chimiques expérimentales du PFHXS sont rares (Kim et
al., 2015); cependant, certaines études (Wang et al., 2011; Ding et Peijnenburg, 2013; Kim et al.,
2015; Sepulvado et al., 2011) présentent les propriétés physico-chimiques, tant estimées que calculées,
du PFHXS et des composés apparentés, méme si les données font apparaitre des incohérences.
Certaines de ces propriétés physicochimiques sont répertoriées dans le tableau 2.

4. La matiére premiére servant & la production du PFHXS, de ses sels et des substances
apparentées est le fluorure de perfluorohexane sulfonyle (PFHXSF, PFHSF), qui se retrouve
également comme impureté dans des formulations a base de PFAS (Li et al., 2008). Par le passé, 3M a
produit du PFHXSF en tant qu’élément de base de composés incorporés dans des mousses extinctrices
et utilisés dans des applications spécifiques post-commercialisation pour le traitement de tapis.

Le PFHXS est la forme sulfonate du PFHXSF, mais aussi un sous-produit résiduel de la production liée
au fluorure de perfluorooctane sulfonyle (FSPFO) (c’est-a-dire la production de SPFO) (3M, 2002).

5. Le tableau 1 indique I’identité chimique du PFHXS et le tableau 2 énumeére ses propriétés
physicochimiques modélisées et expérimentales. Ainsi que cela ressort du tableau 2, il existe des
divergences concernant ces propriétés physico-chimiques, qui pourraient étre inhérentes a cette
substance, et rendent malaisée I’étude expérimentale de sa composition chimique.
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Tableau 1

Identité chimique du PFHXS

N° CAS : 355-46-4

Nom UICPA: Acide 1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridécafluorohexane-1-sulfonique
N° CE: 206-587-1

Nom CE : Acide perfluorohexane-1-sulfonique

Formule moléculaire :
Masse moléculaire :

Synonymes :

Appellations
commerciales

CeF13SO3H
400,11

PFHxS

PFHS

Acide tridécafluorohexane-1-sulfonique, fluorure
d’octafluoropentanosulfonyle, acide tridécafluorohexane-1-sulfonique,
acide 1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridécafluorohexane-1-sulfonique, acide
1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridécafluoro-1-hexanesulfonique

RM70 (n° CAS 423-50-7), RM75 (3871-99-6) et RM570 (n° CAS 41997-
13-1) (substances apparentées au PFHxS produites par Miteni SpA, en
Italie)

Tableau 2

Récapitulatif de certaines propriétés physicochimiques

Propriétés Valeur Références

Etat physique & 20 °C et 101,3 kPa Poudre blanche solide ECHA, 2017

Point de fusion/congélation 272-274 °C ECHA, 2017

Tension de vapeur 58,9 Pa Wang et al., 2011 (calculée)
Solubilité dans I’eau 2,3 g/l (20-25 °C) Wang et al., 2011 (estimée)
Coefficient de partage n-octanol/eau, 5,17 Wang et al., 2011 (estimé)
Kee (l0g)

Coefficient de partage octanol/air, K,s 7,55 Wang et al., 2011 (estimé)
lo

E:og%ficient de partage carbone 1,78 Wang et al., 2011 (estimé)

organique/eau, K. (log)
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Figure 1
Exemples de structures chimiques du PFHXS, de ses sels et de substances apparentées
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3. Consommation et utilisation du PFHXS, de ses sels et des substances

apparentées au niveau mondial

6. Traditionnellement, les sulfonates et acides sulfoniques de perfluoroalcane sont utilisés comme
agents tensioactifs, tandis que les fluorures et sulfonamides de perfluoroalcane-sulfonyle constituent
des matieres premiéres essentielles pour les agents tensioactifs et les produits de protection de surface
(étude de Buck et al., 2011). C’est pourquoi ces substances se retrouvent dans une large gamme
d’applications et de biens de consommation (Hertzke et al., 2012). Par le passé, 3M produisait du
PFHXS en tant qu’élément de base de composés incorporés dans des mousses extinctrices et des
applications spécifiques post-commercialisation pour le traitement de tapis (Olsen et al., 2005). Une
publicité chinoise diffusée actuellement sur la page Web d’un producteur vendant du PFHxSF en tant
gue matiere premiére pour fabriquer du PFHXS, ses sels et des composés apparentés indique que « le
PFHXSF est I’une des matieres premiéres fondamentales requises pour la fabrication d’agents
tensioactifs contenant du fluor. Ces agents peuvent étre largement utilisés dans les textiles, le cuir, la
fabrication de papier, les pesticides, I’électrodéposition, les gisements de pétrole, la lutte contre les
incendies, les matériaux photosensibles, les matériaux synthétiques et d’autres domaines »
(http://worldyachem.en.made-in-china.com/product/OvgmATeKnbkR/China-Perfluorohexane-
Sulphonyl-Fluoride-CAS-N0-423-50-7.html).

7. Le PFHXS, ses sels et les substances apparentées possedent des propriétés uniques telles qu’une
résistance a la friction élevée, des propriétés diélectriques, une résistance a la chaleur et aux agents
chimiques, et une énergie de surface faible, et servent d’agents hydrofuges, anti-graisses, oléofuges et
antitaches. Des études font état de I’utilisation des sels du PFHxS comme composants d’agents de
gravure pour I’électrodéposition, dans des revétements antireflets, pour la photolithographie, dans des
agents de photoréserve, dans des traitements pour tapis, papiers et textiles, dans des mousses
extinctrices (Beesoon et al., 2012; Liu et Chang, 2014; Hertzke et al., 2012; OCDE, 2011; Olsen et al.,
2005; PNUE, 2016), dans des agents tensioactifs, et dans la production de fluoropolyméres. L’un des
principaux composants d’une formulation de ScotchGard™ Carpet Protector, produite par 3M (Etats-
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Unis) mais dont la fabrication a cessé en 1999, était le PFHXS, ajouté intentionnellement a un agent
protecteur pour tapis aprés commercialisation (Beeson et al., 2010). Aprés la cessation de sa
production par son principal fabricant, on a rapporté des utilisations du sel de diéthanol ammonium de
PFHXxS en tant que composant d’agents de gravure pour I’électrodéposition (dérogation a la régle
relative a de nouvelles utilisations importantes, ou SNUR, en vigueur aux Etats-Unis), dans les tapis,
le cuir et I’habillement, les textiles et les tissus d’ameublement (PNUE, 2016). Il existe peu de
données permettant d’évaluer la mesure dans laquelle les autres sels de ce groupe sont utilisés aux fins
énumérées ci-dessus. Cependant, on note que I’utilisation de trois sels de potassium de ce groupe a été
signalée en 2012 au Danemark (base de données SPIN/Conseil nordique des ministres, 2015) et que le
PFHXS et certaines de ses substances apparentées sont préinscrits dans le cadre du REACH (site Web
de PECHA), ce qui laisse supposer que I’utilisation de ces substances perdure. Quoi qu’il en soit, de
nombreuses PFAS péneétrent sur le marché mondial par le biais d’articles importés, pour lesquels
aucun contrdle, pour ainsi dire, n’est exercé. Certains fabricants de PFAS en Chine et en Italie ont
lancé la production de fluorure de perfluorohexane sulfonyle (PFHXSF) et ses dérivés pour remplacer
les produits chimiques a base de FSPFO (dans des agents d’apprét pour textiles, par exemple)
(Swedish Environment Agency, KEMI, 2015b). Selon Wang et al. (2013), on estime qu’au cours des
cing & 10 prochaines années la production de produits de traitement de surface contenant des dérivés
de PFHXSF ou de fluorure de perfluorobutane sulfonyle (PFBSF) devrait atteindre plus de 1 000
tonnes par an. Dans le cadre d’une étude sur les PFAS dans les produits de consommation, Herzke et
al. (2012) ont identifié la présence de PFHxS dans 12 des 29 produits analysés et dans un produit de
mousse extinctrice sur cing (a savoir une ancienne formulation de mousse a formation de pellicule
aqueuse (AFFF)). On le trouve également dans des encres d’ imprimerie, des matériaux d’étanchéité
pour les salles de bains, des jouets électroniques achetés en Suéde et des articles antiadhésifs
(Swerea/IVF, 2009). En outre, une étude suédoise récente a rapporté la présence de PFHXS dans
quatre des mousses extinctrices analysées (Swedish Environment Agency, KEMI, 2015a).

Mesures administratives relatives au PFHXS aux niveaux national
et international

8. Il n’existe pas de classification harmonisée pour le PFHXS. Celui-ci et les substances
apparentées sont encore produits et disponibles sur le marché mondial. Certaines de ces substances
sont notifiées dans le systeme d’enregistrement de I’inventaire des classifications et des étiquetages
(Inventaire C & L) de I’Union européenne, ce qui indique qu’elles sont produites sur le marché
européen ou y sont importées dans un tonnage égal ou supérieur a 1 tonne métrique (100 000 kg). Par
ailleurs, I’ Agence suédoise des produits chimiques (KEMI) a récemment mis au point pour I’Union
européenne une analyse des options de gestion des risques qui concluait que le PFHXS, ses sels et les
substances apparentées sont des substances persistantes, bioaccumulables et toxiques (PBT) (ECHA,
2017). En outre, un certain nombre d’entre elles figurent dans la base de données SPIN, un registre qui
répertorie I’utilisation des substances chimiques dans les produits au sein des pays nordiques
(http://195.215.202.233/DotNetNuke/Home/tabid/58/Default.aspx). Cette base de données, qui repose
sur des informations provenant des registres de produits de la Norvége, la Suede, le Danemark et la
Finlande, fait état de la commercialisation de produits contenant du PFHXS, ses sels ou des substances
apparentées dans ces pays. La Norvege a récemment ajouté le PFHXS a la liste nationale des
substances prioritaires (Prioritetslista), dans I’objectif de supprimer progressivement son utilisation
d’ici a 2020.

9. Certaines des substances appartenant au groupe PFHXS des produits chimiques figurent sur la
Canadian Domestic Substances List (DSL) du Canada (Environnement Canada, 2013a), un inventaire
des substances fabriquées, importées ou utilisées au Canada a I’échelle industrielle. La DSL classe les
substances en fonction de leur persistance, bioaccumulation et/ou toxiciteé.

10.  Aux Etats-Unis, de grands fabricants de fluoropolymeéres et de télomeéres (Arkema, Asahi,
BASF Corporation (le successeur de Ciba), Clariant, Daikin, 3M/Dyneon, DuPont (actuel Dow
Chemical) et Solvay Solexis) se sont engagés a éliminer progressivement de leurs activités les
substances polyfluorées a chaine longue, telles que le PFHXS, d’ici la fin de I’année 2015
conformément au Programme de gestion responsable de I’ Agence américaine de protection de
I’environnement (United States Environmental Protection Agency ou US EPA, 2006). Toutefois, en
vertu d’une modification apportée a une SNUR dans le cadre de la loi sur le contrdle des substances
toxiques (US EPA, 2007), I’utilisation de substances apparentées au PFHXS dans certaines
applications est exemptée de cette régle, ce qui laisse présumer que leurs utilisations perdurent (US
EPA, 2007). En 2008 en Australie, une fiche d’information publiée par le Programme national
australien de notification et d’évaluation des produits chimiques industriels (National Industrial
Chemicals Notification and Assessment Scheme, ou NICNAS, du Département de la santé du
Gouvernement australien) préconisait de limiter les produits chimiques a base de SPFO et les produits
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5.1

5.2.

apparentés a base de PFAS a des utilisations essentielles, et recommandait aux importateurs de veiller
a ce que les produits chimiques de remplacement soient moins toxiques et non persistants dans
I’environnement (NICNAS, 2013). En outre, une évaluation environnementale de précurseurs (directs
et indirects) du PFHXS a permis d’établir que les précurseurs identifiés étaient susceptibles d’entrainer
des conséquences néfastes pour I’environnement (NICNAS, 2016).

Informations sur le PFHXS et la maniére dont il satisfait aux critéres
de sélection de I’Annexe D

Persistance

11.  Les PFAS sont généralement considérées comme persistantes (étude de ’lECHA, 2017). Leur
structure chimique consiste en une chaine alkyle hydrophobe et un groupe fonctionnel hydrophile et
leur trés grande stabilité provient de la force de la liaison chimique carbone-fluor, de sorte que
certaines de ces substances sont omniprésentes dans I’environnement, chez les especes sauvages et
dans le sang humain (Giesy et Kannan, 2001; étude de Xu et al., 2013). Les données sur le devenir du
PFHXS sont trés rares. Sur la base d’une lecture croisée, I’on peut s’attendre a ce que les conclusions
relatives au devenir d’autres PFAS, tels que le SPFO, s’appliquent également au PFHXS. Ainsi, le
PFHXS ne devrait pas subir d’hydrolyse, de photolyse ni de biodégradation et, a I’instar d’autres
PFAS, étre difficile a éliminer dans les installations de traitement des eaux usées (Ministere danois de
I’environnement, 2015). Le PFHxXS ne subit pas de photolyse, ainsi que I’ont confirmé Taniyasu et ses
collégues (2013) dans le cadre d’une étude de terrain sur la photolyse de plusieurs PFAS, dont le
PFHXS, a haute altitude sur les monts Mauna et Tateyama. Lors de cette étude, ils n’ont observé
aucune photolyse majeure pour le PFHXS apreés respectivement 106 et 20,5 jours d’exposition & un
rayonnement solaire intensif. Ces résultats montrent que le PFHXS ne se dégrade pas par photolyse.
A notre connaissance, il n’existe aucune autre étude disponible sur la dégradation du PFHXS.
Toutefois, le SPFO, substance structurellement tres proche du PFHXS et déja inscrite a la Convention
de Stockholm (étude du PNUE, 2006), est considéré comme extrémement persistant et ne subit pas
d’hydrolyse, de photolyse ni de biodégradation dans aucune des conditions environnementales testées
(OCDE, 2002).

12.  Certaines caractéristiques s’appliquent a I’ensemble du groupe des PFAS, et par la-méme au
PFHXS. Les PFAS sont tres résistantes a la dégradation chimique, thermique et biologique en raison
de leurs liaisons carbone-fluor fortes (Kissa, 2001) — une résistance qui rend nombre d’entre elles
persistantes dans I’environnement. Dans I’environnement et les biotes, les sulfonates perfluorés sont
généralement observés sous leurs formes acides non volatiles (Houde et al., 2006).

Conclusion sur la persistance au regard des critéres de I’Annexe D

13.  Sur la base de la persistance des substances alkyles perfluorées et de leur étroite similitude
structurelle avec le SPFO, trés persistant, I’on peut conclure que le PFHXS, ses sels et les substances
apparentées satisfont aux critéres de persistance de I’Annexe D.

Bioaccumulation

14.  Aucune valeur expérimentale mesurée de log Ko n’a été rapportée pour le PFHXS. Les PFAS
possedent a la fois des propriétés oléophobes, hydrophobes et hydrophiles sur diverses régions de la
molécule particulaire et I’on peut s’attendre a ce qu’elles forment plusieurs couches dans un mélange
octanol/eau, ce qui rend difficile la mesure de log Ke sur le plan expérimental (OCDE, 2002 et 2006;
Conder et al., 2008). En outre, il a été démontré que le PFHXS se lie de préférence aux protéines du
foie et du sang (Ahrens et al., 2009; Martin et al., 2003; Goeritz et al., 2013) et, par conséquent, le log
Koe €n tant que descripteur du potentiel de bioaccumulation ne convient pas dans le cas des PFHXS et
des substances apparentées. Ceci a également été constaté pour le groupe de substances SPFO
évaluées et inscrites a la Convention de Stockholm (PNUE, 2006; Kitano, 2007).

15.  Les facteurs de bioconcentration (FBC) et les facteurs de bioaccumulation (FBA) qui ont été
rapportés pour le PFHXS sont inférieurs aux criteres numériques de 5 000, ce qui laisse présumer un
faible potentiel de bioaccumulation dans les organismes aquatiques. On a signalé un FBC de 133 pour
la truite arc-en-ciel exposée a une AFFF contenant du PFHXS (Yeung et Mabury, 2013), tandis que le
FBC du PFHxS dans une étude similaire allait de 9,6 (corps entier) a 100 (foie) (Martin et al., 2003).
Toutefois, les critéres numériques pour les FBC ou les FBA, qui sont fondés sur des considérations
relatives aux substances de répartition lipidique, ne conviennent pas pour le PFHXS dans la mesure ou
celui-ci ne se comporte pas comme les composés hydrophobes traditionnels avec répartition dans des
tissus adipeux. En revanche, son comportement est analogue a celui observé antérieurement pour le
SPFO et d’autres composés perfluorés qui se lient de préférence aux protéines du sang et du foie
(Martin et al., 2003; Ahrens et al., 2009; Goeritz et al., 2013). En outre, du fait de sa solubilité dans
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I’eau, le PFHXS devrait étre rapidement excrété par diffusion a travers les branchies chez les poissons.
(Martin et al. 2003; Goeritz et al., 2013).

16.  Les facteurs de bioamplification (FBA) et les facteurs d’amplification trophique (FAT) rendent
clairement compte de la bioamplification résultant du transfert trophique, lorsque la concentration en
produit chimique dans un organisme excede celle de I’organisme en question a un niveau inférieur de
la chaine alimentaire (étude de Counder et al., 2012). Haukas et al (2007) ont étudié la
bioamplification dans certaines espéces du réseau trophique de la mer de Barents. Les FBA corrigés
selon le niveau trophique signalés pour le guillemot & miroir/la morue polaire, le goéland
bourgmestre/la morue polaire et le goéland bourgmestre/le guillemot a miroir étaient respectivement
de 6,0, 7,2 et 8,5. Une étude publiée par Butt et al. (2008) fait état de FBA compris entre 163 et 373
pour la relation prédateur/proie entre ours polaire et phoque annelé en divers lieux de I’ Arctique
canadien. Les FBA ont été calculés a partir des concentrations dans le foie des deux espéces, mais
comme il a été démontré que les PFAS s’accumulent de préférence dans les tissus riches en protéines,
il se peut que I’accumulation ait été surestimée par rapport aux FBA calculés pour le corps entier. 1
existe des données sur la bioamplification dans le cas de plusieurs relations prédateur/proie. Ainsi,
Hamm et al (2006) ont étudié I’accumulation du PFHXS chez les dauphins a gros nez/dans le réseau
trophique de proie en deux lieux différents aux Etats-Unis. Les FBA allaient de 3,3 a 14 sur deux sites
de Charleston (industrialisés). Dans la baie de Sarasota (résidentielle), I’étude de deux relations
distinctes dauphin/proie et deux relations poisson/zooplancton ont révélé des FBA compris entre 1,8
et 10. Dans les études susmentionnées, les FAT ont été calculés a partir de plasma et de corps entiers
dans le réseau trophique marin. Dans les deux cas, aucun facteur n’a révélé d’amplification trophique,
les FAT allantde 0,2 £ 0,9 20,1 + 0,4 (Houde et al., 2006). Toutefois, les FAT présentent
d’importantes variations, comme le montrent les erreurs types supérieures a leurs FAT
correspondants. En outre, les échantillons ont été recueillis sur une période de plusieurs années (2002
a2004) et il a été constaté qu’un certain nombre de facteurs tels que la température, le temps
d’échantillonnage, la reproduction, la migration et I’age peuvent avoir une incidence sur le calcul des
FAT (Borga et al., 2012). Les études portant sur I’amplification trophique du PFHxS dans les réseaux
trophiques sont limitées ; par voie de conséquence, les FAT du PFHXS ne permettent de tirer aucune
conclusion. Quoi qu’il en soit, les études preédateur/proie font clairement état d’une bioaccumulation
dans plusieurs animaux et un certain nombre de FBA > 1 ont été signalés.

17.  Des études menées sur des porcs ayant recu une alimentation contaminée par des
concentrations connues de PFAS, notamment du PFHXS, ont fait ressortir que le plasma sanguin —
suivi du muscle — était le plus grand réservoir de PFHXS non excrété (Numata et al., 2014). Parmi
toutes les PFAS détectées (acide perfluorohexanoique (PFHxA), acide perfluoroheptanoique
(PFHpA), acide perfluorooctanoique (PFOA), acide perfluorobutane sulfonique (PFBS), acide
perfluoroheptane sulfonique (PFHpS) et SPFO), le PFHXS présentait le plus faible pourcentage
d’excrétion pendant la période expérimentale de 21 jours, ce qui indique une accumulation du PFHxS
dans les tissus de porc. En outre, il a été suggeré qu’une capacité a se lier fortement aux protéines
sanguines et une faible clairance/une lente excrétion étaient les meilleurs indicateurs du potentiel de
bioaccumulation et de la longue demi-vie d’un produit chimique (Tonnelier et al., 2012). Dans I’étude
de Numata et al. (2014), la demi-vie d’élimination du PFHXS dans le plasma était de 713 jours, et les
FBA du PFHXS calculés pour le corps entier, la viande et le foie de porc étaient respectivement de
20,1, 13,1 et 48. A titre de comparaison, les demi-vies du SPFO et du PFOA dans ces porcs étaient
respectivement de 634 et 236 jours (Numata et al., 2014).

18.  Le PFHXxS est fréquemment détecté dans des échantillons humains au niveau mondial
(Christensen et al., 2016; Fromme et al., 2017; Gibson et al., 2016; Jin et al., 2016). Une étude
suédoise a fait apparaitre des niveaux croissants de PFHxS dans le sang de femmes enceintes pendant
la période 1996-2010 (Glynn et al., 2012). En outre, dans du sang de cordon ombilical, on a détecté du
PFHXS, transmis a I’embryon dans une plus large mesure que ce qui avait été signalé pour le SPFO
(Gltzkow et al., 2012). Par ailleurs, plusieurs études ont fait état de la détection de PFHXS dans du lait
maternel (Posner et al., 2013). Les demi-vies d’élimination du PFHxS, du SPFO et du PFOA dans le
sérum de 26 ouvriers retraités, rapportées par Olsen et al. (2007), étaient respectivement de 8,5, 5,4 et
3,8 ans. Par conséquent, la demi-vie du PFHXS est environ 1,5 fois plus longue que celle du SPFO.
Des études de pharmacocinétique chez des non-humains ont démontré que les demi-vies d’élimination
sérique du PFHxS peuvent considérablement varier en fonction des espéces (Hundley et al., 2006;
Sundstrom et al., 2012) et, dans certains cas, des sexes au sein de ces especes (Hundley et al., 2006;
Sundstrom et al., 2012), mais qu’elles sont généralement beaucoup plus courtes que les demi-vies
d’élimination sérique chez I’étre humain. De conserve avec le SPFO et le PFOA, le PFHxXS compte
parmi les composés perfluorés les plus fréquemment détectés dans le sang des étres humains, et la
concentration du SPFO est généralement plus élevée que celles du PFHxS et du PFOA (Posner et al.,
2013).
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19.  Outre les études d’accumulation et d’amplification susmentionnées, on a détecté la présence de
PFHXS dans I’air, le sol, les boues d’épuration et de nombreuses especes, notamment morues polaires,
goélands bourgmestres, phoques annelés et ours polaires de I’ Arctique (Posner et al., 2013; Haukas et
al., 2007). Une étude de terrain menée sur des ours polaires en cing lieux de I’ Arctique nord-américain
et deux autres de I’Arctique européen a révélé la présence de PFHxS dans chacun des cas (Smithwick
et al., 2005b). Dans I’archipel du Svalbard, dans I’ Arctique européen, sa concentration moyenne
atteignait 2 940 ng/g (plage de 2 260 a 4 430 ng/g de poids) dans le foie d’ours polaire, ce qui, a notre
connaissance, constitue la plus forte concentration de PFHXS signalée chez ces espéces. A titre de
comparaison, la quantité de SPFO détectée dans ces échantillons était en moyenne de 1 290 ng/g (de
poids), soit environ 2,5 fois moins que la concentration de PFHXS. Dans une autre étude de Smithwick
et al. (2005a), la concentration moyenne de PFHXS dans le foie d’ours polaire du Groenland oriental
se montait a 140 ng/g de poids, et la quantité de SPFO détectée était plus de 15 fois supérieure. Les
différences entre les concentrations de PFHXS et de SPFO observées dans ces lieux peuvent étre
attribuées aux différences en termes de voies de propagation a longue distance et de sources de ces
substances au niveau mondial (Smithwick et al., 2005b).

Conclusion sur la bioaccumulation au regard des criteres de I’Annexe D

20. Dans I’Arctique, le PFHXS subit une bioamplification dans la chaine alimentaire avec un

FAT > 1. En outre, les données de surveillance révélent des concentrations de PFHXS dans les biotes,
ce qui indique clairement que cette substance est absorbée par I’organisme. Le PFHXS s’accumule
chez I’lhomme et son élimination est trés lente, avec une demi-vie de 8 ans environ. Sur la base des
FBA rapportés, de la demi-vie tres élevée chez les étres humains et des niveaux élevés détectés chez
I’ours polaire arctique, le PFHXS remplit les criteres de sélection de I’annexe D.

Potentiel de propagation a longue distance dans I’environnement

21.  Lasource des PFAS dans les environnements arctique et antarctique est complexe et suscite un
intérét scientifique considérable. Si deux mécanismes de transport potentiels majeurs ont été avancés,
la contribution relative de chaque voie n’a toujours pas été établie. L’une des voies suppose la
propagation de précurseurs volatils via I’atmosphére, la dégradation par oxydation atmosphérique en
PFAS, puis leurs dépdts humides et secs. La seconde voie implique la propagation de PFAS
directement émises par les courants océaniques dans le milieu marin. En outre, les apports locaux
découlant d’activités anthropiques peuvent étre une autre source de PFAS dans les régions arctiques
(étude de Butt et al., 2010).

22.  Le PFHXS est distribué au niveau mondial et a été détecté dans les zones arctiques et
antarctiques (par exemple, Butt et al., 2010; NCP 2013; Alava et al., 2015; Llorca et al., 2012; Rankin
et al., 2016). La détection du PFHXxS dans I’ Arctique inclut différentes matrices environnementales
telles que I’air (Stock et al. 2007 ; Genualdi et al, 2010), la neige (Theobald et al., 2007, cités dans
Butt et al., 2010), I’eau de mer (par exemple Caliebe et al., 2005, cités dans Gonzalez-Gaya et al.,
2014; Theobald et al., 2007, cités dans Butt et al., 2010 ; Rosenberg et al., 2008 ; Busch et al., 2010;
Cai etal., 2012; Benskin et al., 2012; Zhao et al., 2012), les lacs d’eau douce et les sédiments (Stock
et al., 2007b), et divers biotes allant des poissons et des oiseaux de mer aux mammiféres marins et
terrestres (par exemple Butt et al., 2010; NCP, 2013; Reiner et al., 2011; Riget et al., 2013; Carlsson et
al., 2014; Lescord et al., 2014; Braune et al., 2014; Aas et al., 2014; Roultti et al., 2016). On a
également détecté du PFHXS dans le foie d’otarie (Schiavone et al., 2009), le lichen (Alava et al.,
2015) et les excréments de manchot (Alava et al., 2015; Llorca et al., 2012) — mais pas dans le sol
(Rankin et al., 2016; Llorca et al., 2012) —, I’eau de mer (Ahrens et al. 2010; Bengtson Nash et al.,
2010; Wei et al., 2007b), les algues, les tissus de manchot, les muscles d’otarie, le plasma sanguin de
phoques de Weddell allaitantes adultes, les ceufs de manchot, et les plumes d’oiseaux de mer ou de
manchots dans I’ Antarctique (Schiavone et al., 2009; Llorca et al., 2012; Alava et al., 2015; Roultti et
al., 2015).

23.  Les PFAS, tels que le PFHxS, sont émises dans I’environnement par les activités humaines, par
exemple les processus de fabrication, I’utilisation de produit et I’élimination et la gestion des déchets
(Paul et al., 2009). Les émissions proviennent de sources ponctuelles (telles que la fabrication, les
usines de traitement des eaux usées, les décharges, les terrains contaminés) et non ponctuelles (le
ruissellement de surface dans les rues et les dép6ts atmosphériques humides et/ou secs, par exemple)
(Ahrens et al., 2011). Bien qu’il existe un consensus scientifique quant au fait que les PFAS sont
soumises a la propagation a longue distance dans I’environnement, a ce jour la principale voie
régissant cette propagation de maniére individuelle n’a pas été caractérisée de fagon certaine (Butt et
al., 2010; Ahrens et al., 2011; Rankin et al., 2016). Les processus assurant la propagation des PFAS
jusqu’a I’ Arctique incluent la propagation directe de composés parents dans I’air ou I’eau et/ou la
propagation indirecte par transport de composés précurseurs volatils neutres susceptibles de subir une
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transformation/une dégradation ultérieure par oxydation atmosphérique ou dégradation biologique
(Butt et al., 2010; Ahrens et al., 2011; Alava et al., 2015; Wang et al., 2015).

24,  Selon Butt et al. (2010), les échantillons de neige peuvent agir comme des substituts pour les
dépots atmosphériques. La détection de PFHXS dans I’air arctique et la neige laisse donc supposer que
le PFHXS, a I’image d’autres PFAS, peut subir une propagation atmosphérique a longue distance et se
déposer dans I’environnement arctique (Theobald et al., 2007, cités dans Butt et al. 2010; Stock et al.
2007; Genualdi et al., 2010; Butt et al., 2010). Le potentiel de sa propagation a longue distance dans
I’environnement par voie aérienne est également soutenu par sa détection a des concentrations allant
de 0,19 a 1,16 ng/g de poids humide dans les lichens de la péninsule Antarctique (Alava et al., 2015).
Les polluants de I’air s’accumulent dans les lichens, qui servent de bio-indicateurs de la pollution
atmosphérique (Augusto et al., 2013). Cependant, la propagation atmosphérique du PFHXS jusqu’a
des régions éloignées par voie aérienne n’est pas bien documentée, et les connaissances restent
limitées quant a I’identité des précurseurs du PFHXS, de leurs demi-vies dans I’air et de leur présence
dans I’air de I’Arctique et I’ Antarctique. Une origine atmosphérique laisserait supposer des
précurseurs neutres semblables a ceux impliqués dans la production d’acides carboxyliques perfluorés
(PFCA) et de SPFO (Martin et al., 2006; D’Eon et al., 2006). Le PFHxS détecté dans des échantillons
prélevés dans I’environnement dans des régions reculées peut donc résulter de I’oxydation
atmosphérique et/ou la dégradation biologique ou abiotique de ces précurseurs avant ou apres leurs
dépobts (D’Eon et al., 2006; Xu et al. 2004; Tomy et al., 2004). Les mesures atmosphériques
confirment que les précurseurs volatils des acides perfluorosulfoniques parviennent jusqu’a des
latitudes arctiques, ou ils se dégradent. Ainsi, une étude de Stock et al. (2007) menée sur I'Tle
Cornwallis dans I’ Arctique canadien, sur le territoire du Nunavut, fait état de la détection de
précurseurs de perfluorosulfonamide et d’éthanol sulfonamide a des concentrations moyennes dans
Iair comprises entre 11 et 29 pg/m® (particules + phase gazeuse). Des produits de dégradation ont
également été observés, ce qui confirmerait que les précurseurs des PFAS et des PFCA se dégradent
dans I’atmosphere arctique (Stock et al., 2007). En outre, dans une étude plus récente, le précurseur
C4 PFAS, le méthylperfluorobutane sulfonamidoéthanol (MeFBSE), et son produit de dégradation le
méthylperfluorobutane sulfonamide (MeFBSA), ont été détectés en concentrations de 2,9 et 3,8 pg/m*
dans de I’air prélevé dans des zones cétiéres de la péninsule Antarctique occidentale (Del Vento et al.,
2012). De la méme maniére, Dreyer et al. (2009) ont détecté du MeFBSA et du MeFBSE dans I’air

« de fond » de I’océan Austral, & des niveaux cependant environ 10 fois inférieurs a ceux rapportés par
Del Vento et al. (2012). En outre, Wei et al. (2007) ont signalé la présence d’acide perfluorobutane
sulfonique (PFBS), un produit potentiel de la dégradation du MeFBSE et du MeFBSA, dans de I’eau
de mer pres de I’ Antarctique. Dans I’ensemble, ces résultats donnent a penser que les PFAS volatiles
sont transportées a la fois vers I’ Arctique et I’ Antarctique, ou elles sont susceptibles de se dégrader en
acides perfluorosulfoniques, tels que le PFHXS et le PFBS, et de se déposer dans I’environnement.

25.  De récentes découvertes pourraient toutefois donner a penser que la propagation directe par
I’eau océanique, et non la propagation directe ou indirecte par I’air ou les embruns, constitue la
principale voie de propagation du PFHXS a longue distance dans I’environnement (Maclnnis et al.,
2017; Kwok et al., 2013). Par ailleurs, d’apres I’usage signalé, le précurseur de synthese du PFHXS, le
fluorure de perfluorohexane sulfonyle (PFHxSF), n’a jamais été utilisé pour la production de
composés de substances sulfonamido perfluoroalcanes volatiles commerciales (Maclnnis et al., 2017
et références y figurant).

26. A l’image d’autres acides perfluorosulfoniques, le PFHxS est hydrosoluble (Wang et al., 2011),
et transporté dans I’eau (dissous) jusque dans des zones reculées ou il est détecté dans les eaux
cotiéres et en haute mer (Caliebe et al., 2005, cités dans Gonzalez-Gaya et al., 2014; Theobald et al.,
2007, cités dans Butt et al., 2010; Rosenberg et al., 2008; Busch et al., 2010; Cai et al., 2012; Benskin
etal., 2012; Zhao et al., 2012; Ahrens et al., 2010; Wei et al., 2007). L ’eau océanique est considérée
comme un important puits et un réservoir a long terme de PFAS dans I’environnement (voir par
exemple Yamashita et al., 2008; Prevedouros et al., 2006; Ahrens et al., 2011; Gonzales-Gaya et al.,
2012). Selon le modéle Globo-POP élaboré par Lohmann et al. (2007), a I’image de la plupart des
autres PFAS, le PFHXS est un « nageur », ¢’est-a-dire un produit chimique qui, d’aprés son log K, et
son log K, devrait se propager a longue distance dans I’eau (Llorca et al., 2012). La présence de
PFHXS et d’autres PFAS & I’échelle mondiale dans I’eau en haute mer a été décrite par Yamashita et
al. (2005). Depuis, d’autres études ont confirmé que le PFHxXS est un polluant du Pacifique et de
I’océan Atlantique, et ont par ailleurs établi sa présence dans I’océan Arctique, I’océan Indien et la
Méditerranée (Caliebe et al., 2005, cités dans Gonzalez-Gaya et al., 2014; Busch et al., 2010; Benskin
et al., 2012; Gonzalez-Gaya et al., 2014; Brumovsky et al., 2016).

27.  Les détections dans I’eau de I’océan Arctique comprennent des mesures réalisées en haute mer
dans cet océan, la mer de Beaufort, la mer des Tchouktches, le détroit de Béring, la mer de Béring,
I’archipel arctique canadien, I’océan Pacifique Nord-Ouest et occidental dans I’ Arctique, la mer du
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Labrador, le détroit de Davis, la partie septentrionale de la mer de Baffin, la mer du Groenland et la
mer de Norvege (Caliebe et al., 2005, cités dans Gonzalez-Gaya et al., 2014; Rosenberg et al., 2008;
Busch et al., 2010; Cai et al., 2012; Benskin et al., 2012; Zhao et al., 2012 ; voir I’apercu figurant dans
Benskin et al., 2012, éléments d’appréciation, Gonzalez-Gaya et al., 2012, éléments d’appréciation).
Les niveaux de PFHxS vont d’une concentration non détectée a 45 pg/l (Caliebe et al., 2005, cités
dans Gonzalez-Gaya et al., 2014; Yamashita et al., 2005; Benskin et al., 2012; Zhao et al., 2012).
Dans I’ensemble, a I’instar de ce qui a été proposé pour d’autres PFAS, et comme indiqué ci-dessus,
les données disponibles s’inscrivent dans la logique de la circulation océanique mondiale en tant que
mécanisme de propagation du PFHxS & longue distance dans I’environnement. Dans une étude de
2010, Busch et al. ont mis en lumiére le fait que la propagation océanique et atmosphérique ainsi que
la débacle/les précipitations venant du Groenland continental pouvaient étre des sources potentielles
de PFHXS et d’autres PFAS détectés dans I’océan Arctique. Des échantillons d’eau de surface ont été
prélevés dans I’océan Arctique au Groenland-oriental entre 67,5° et 80,4° de latitude nord dans le
cadre de la présente étude. Le long du transect, on a détecté du PFHXS a une concentration moyenne
de 5,2 = 9 pg/l (plage allant d’une concentration non détectée a 14,5 pg/l). Les eaux cotieres ont révélé
des niveaux de PFHXS supérieurs a ceux en haute mer, un résultat attribué aux précipitations sous
forme de pluie, neige et/ou neige fondue sur le Groenland continental (Busch et al., 2010). En
revanche, il a été suggéré que la propagation a longue distance du PFHxS et d’autres PFAS jusqu’a

I’ Antarctique est plus limitée, tout au moins a I’heure actuelle.

28.  Comme le précisent Bengtson Nash et al. (2010), I’océan Austral qui entoure I’ Antarctique est
alimenté par I’eau provenant des couches profondes des océans Atlantique, Indien et Pacifique. Ces
couches en haute mer ont été isolées de tout contact avec I’atmosphére des centaines d’années durant
et I’on pose en principe qu’elles sont sensiblement exemptes de PFAS (Ahrens et al. 2010; Bengtson
Nash et al., 2010). Un autre effet de base du courant circumpolaire antarctique qui alimente la
circulation dans I’océan Arctique est que les eaux de surface propageant les PFAS sont transportées
loin de I’Antarctique. En d’autres termes, I’hydrodynamique de I’océan Austral isolerait actuellement
I’ Antarctique des masses d’eau transportant les PFAS, ce qui expliquerait en partie pourquoi les
niveaux et fréquences des PFAS sont moins élevés dans cette région que dans I’ Arctique (Bengtson
Nash et al., 2010; Yamashita et al., 2008). La distance jusqu’aux régions sources majeures, la
fabrication chimique limitée de PFAS dans I’hémisphére Sud et leur faible efficacité d’acheminement
jusqu’a I’ Antarctique par le biais de la voie atmosphérique, ainsi que la faible production de PFAS
ioniques par oxydation, pourraient également justifier cette situation (Bengtson Nash et al. 2010;
Alava et al., 2015). En outre, les courants océaniques transatlantiques et les effets de la dilution
associés pourraient étre a I’origine du recul du gradient de concentration des PFAS observé dans I’eau
de mer lors d’une campagne entre I’Europe du Nord et I’Atlantique Sud (latitude comprise entre

52° N et 69° S) (Ahrens et al., 2010). Quoi qu’il en soit, I’on prédit une pénétration des PFAS dans le
régime de I’ Antarctique via la propagation hydrosphérique au cours des prochaines décennies.

Conclusion sur la propagation a longue distance au regard des critéres de I’Annexe D

29. Le PFHXxS est détecté dans des régions reculées, notamment I’ Arctique et I’ Antarctique, ou il se
retrouve dans I’environnement et les biotes. Les études disponibles sont compatibles avec les résultats
d’autres PFAS et étayent le fait que le PFHXS subit une propagation & longue distance dans
I’environnement jusqu’a ces régions reculées via I’hydrosphére (propagation océanique), et
éventuellement via I’air sous la forme de précurseurs volatils qui se dégradent localement en PFHXS.

Effets nocifs

30. Des études menées sur les mammiferes mettent en évidence la toxicité du PFHXS sur le foie,
ses effets sur les récepteurs nucléaires qui régulent le métabolisme, ainsi que des effets susceptibles de
traduire une interférence avec I’homéostasie métabolique, notamment des effets sur les niveaux de
cholestérol, de lipoprotéines, de triglycérides et d’acides gras libres chez les étres humains et les
rongeurs. D’autres éléments indiquent que le PFHXS pourrait agir comme un perturbateur endocrinien
en faisant fonction d’anti-androgéne/d’ cestrogéne faible et en influant sur I’axe hormonal thyroidien.
En outre, des effets neurotoxiques et neurodéveloppementaux sont apparus dans le cadre d’essais
contrdlés. Par ailleurs, on a observé son action sur I’activité des enzymes impliquées dans le
métabolisme des hormones corticostéroides et I’inhibition de la communication intracellulaire in vitro.
La lecture croisée d’autres PFAS donne & penser que des effets immunotoxiques pourraient survenir.
Si I’essentiel des données sur les effets nocifs proviennent d’études sur les mammiferes, plus
précisément d’études in vitro et in vivo et de données épidémiologiques humaines, certains éléments
de preuve issus d’études d’écotoxicité font également ressortir d’éventuels effets néfastes analogues.
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31.  Les données sur I’écotoxicité du PFHXS sont limitées, mais les études existantes comparant les
effets toxiques du PFBS et du SPFO dans des organismes aquatiques indiquent que plus la chaine
carbonée est longue, plus la toxicité augmente, et laissent présumer un risque d’effets nocifs
également chez les espéces non mammiféres (Giesy et al., 2010). Ainsi, chez le xénope (Xenopus
laevis), tant le SPFO que le PFBS ont favorisé I’expression des récepteurs des cestrogenes et des
androgénes dans le cerveau a des concentrations environnementales pertinentes (& partir de 0,1 pg/l),
et entrainé des effets néfastes sur le développement sexuel et hépato-histologique a des concentrations
élevées (entre 100 et 1 000 pg/l) (Lou et al., 2013). D’autres études de laboratoire indiquent que le
SPFO est connu pour présenter une toxicité aigué modérée et légérement chronique chez les
organismes aquatiques, et les quelques études disponibles sur le PFBS font apparaitre une toxicité
inférieure pour le PFBS (Ding et Peijnenburg, 2013; Giesy et al., 2010).

32.  Chez les oiseaux, il a été démontré que le PFHXS influence les voies des hormones
thyroidiennes et les génes liés au développement neuronal. L’injection de PFHXS dans des ceufs a
révélé une concentration minimale avec effet observé (CMEQ) égale a 890 ng/g de poids humide dans
des embryons de poulet Leghorn en cours de développement. Le taux de béchage a diminué, pour
passer a 63 %, une réduction de la masse de I’embryon et de la longueur du tarse a été observée pour
la dose la plus élevée (38 000 ng/g d’ceuf), et I’hormone thyroxine plasmatique (T4) a diminué
proportionnellement a la dose. L ’expression génique de la thyroide dans le foie et le cortex cérébral et
les genes liés au développement neural étaient également touchés (Cassone et al., 2012a, b). L effet
sur I’expression génique a été observé dans une culture neuronale primaire aviaire dans des
concentrations comprises entre 0,1 et 10 uM (Vongphachan et al., 2011). La dose minimale avec effet
nocif observé (DMENO) de 890 ng/g dans des embryons de poulet Leghorn en cours de
développement est 18 fois supérieure a la concentration moyenne la plus élevée signalée pour la faune
aviaire (50 ng/g par poids humide de foie, plage < 3,2 a 120,7), et plus précisément le héron cendré
(Meyer et al., 2009). En outre, on a établi une corrélation négative entre les niveaux sériques de
PFHXS et le rapport entre la triiodothyronine totale et la triiodothyronine libre (T3) chez le fulmar et
les oisillons de mouette tridactyle ayant fait I’objet de prélévements sur le Kongsfjorden du Svalbard
(somme médiane de PFAS = 79,9 et 12,1 ng/g de poids humide, respectivement) (Ngst et al., 2012).

33.  Chez I’ours polaire du Groenland oriental, I’accumulation spécifique au cerveau des PFAS et
leur corrélation avec les marqueurs neurochimiques et les hormones stéroides ont fait 1’objet d’études
(Eggers Pedersen et al., 2015; 2016). La somme moyenne des PFAS dans le cerveau était de 25 ng/g
de poids humide — le SPFO représentant 91 % (moyenne du PFHXS égale a 1,09 ng/g de poids
humide) —, et la somme des PFCA était de 88 ng/g de poids humide, avec I’acide
perfluoroundécanoique (PFUNDA), I’acide perfluorododécanoique (PFDoDA) et I’acide
perfluorotridécanoique (PFTrDA) représentant 88 %. Les concentrations les plus élevées de PFAS ont
été mesurées dans le tronc cérébral, le cervelet et I’hippocampe. On a relevé d’importantes
corrélations entre les PFCA et les PFAS d’une part et I’activité enzymatique des neurotransmetteurs et
la densité du récepteur des neurotransmetteurs d’autre part. Ces résultats montrent que la
concentration en PFAS chez les ours polaires du Groenland oriental dépasse le seuil des altérations
neurochimiques (Eggers Pedersen et al., 2015). Les concentrations de onze hormones stéroides ont été
déterminées dans huit régions cérébrales, et leurs niveaux ne pouvaient pas s’expliquer par leurs
concentrations dans le sérum. Une analyse corrélative a mis en évidence une corrélation positive entre
les PFAS et 17 alpha-hydroxyprégnénolone (OH-PRE), tandis qu’une nette corrélation a été établie
entre plusieurs stéroides et la somme des PFCA. Les résultats font apparaitre qu’une augmentation de
la concentration des PFAS coincide avec une hausse des hormones stéroides secrétées par le cerveau
(Eggers Pedersen et al., 2016).

34. Il existe des données sur la toxicité répétée du PFHXS, qui indiquent une toxicité sur le foie et
la thyroide chez des rats males. L administration de PFHxS de potassium (K+PFHxS) a des doses de
0, 0,3, 1,3 ou 10 mg/kg pc/jour a des rats Sprague Dawley par gavage oral en situation de
cohabitation, gestation et lactation jusqu’au 42° jour d’étude (males) ou 21 jours aprés la naissance
(femelles) a entrainé des effets chez les parents méles, notamment une diminution du cholestérol
sérique (pour toutes les doses) et du temps de prothrombine (0,3, 3 et 10 mg/kg pc/jour), une
augmentation du rapport de poids entre foie/corps et foie/cerveau, une hypertrophie centrolobulaire,
une hyperplasie des cellules folliculaires de la thyroide, une diminution de I’hématocrite (3 et

10 mg/kg pc par jour), une diminution des triglycérides et une augmentation de I’albumine, de I’azote
uréique, des phosphatases alcalines, du Ca2+ et du rapport albumine/globuline (10 mg/kg pc/jour). 1l
n’est apparu aucun changement lié au traitement chez les méres ou leurs descendances, et les
changements de paramétres hématologiques ont révélé une DMENO de 0,3 mg/kg pc/jour (Butenhoff
et al., 2009).
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35.  Plusieurs études ont examiné les effets mécanistiques du PFHXS sur la fonction hépatique, et
ses effets sur I’activation des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR), les
niveaux de lipoprotéines plasmatiques et le cholestérol. Une étude de Wolf et al. (2008) a permis
d’établir que le PFHXS active les récepteurs PPARa chez I’&tre humain et chez les souris in vitro, avec
des CMEO de respectivement 8,76 et 4,38 ppm (ce qui équivaut a des pg/ml, soit 10 et 5 uM). Une
autre étude a révélé que le PFHxS inhibait rapidement la communication intercellulaire de jonctions
lacunaires (GJIC) en fonction de la dose et de maniere réversible (Hu et al., 2002). Le PFHXS inhibe
la 11B-hydroxystéroide déshydrogénase 2 (11p-HSD2) impliquée dans le métabolisme de I’hormone
corticostéroide de microsomes rénaux humains et de rats. Les concentrations inhibitrices demi-
maximales (IC50) des activités de la 11B-HSD2 humaine et chez le rat étaient de 18,97 et 62,87 uM
de PFHXS, respectivement (Zhao et al., 2011).

36.  Les effets du PFHXS sur la fonction hépatique peuvent étre partiellement indépendants du
PPARa étant donné que nombre des réponses ont également été observées chez des souris PPARa-
null (Das et al., 2016). Des stéatoses hépatiques sont survenues tant chez des souris sauvages que chez
des souris PPARa-null aprés 7 jours d’exposition orale a 10 mg/kg/j de PFHXS, ainsi que chez des
souris avec protéine de transfert des esters de cholestérol APOE*3-Leiden.human (E3L.CETP)
exposées quotidiennement a 6 mg/kg pc/j pendant 4 a 6 semaines (Brijland et al., 2011). En outre, il
est apparu que plusieurs génes liés au métabolisme du cholestérol et des lipoprotéines étaient touchés
aussi bien chez des souris sauvages que null (Das et al, 2016), ainsi que chez le modéle de souris
APOE*3-Leiden.E3L.CETP (Brijland et al., 2011). Par ailleurs, on a observé une réduction des
niveaux de triglycérides, de cholestérol, de cholestérol non a lipoprotéines de haute densité
(cholestérol non-HDL) et de cholestérol a lipoprotéines de haute densité (cholestérol HDL) dans le
plasma sanguin. On a également noté une réduction des niveaux des composants lipoprotéines
plasmatiques, des acides gras libres et du glycérol, tandis que I’activité lipase enzymatique et la
clairance de la triglycéride trioléine augmentaient (Bijland et al., 2011).

37.  L’effet immunotoxique du PFHXS n’a pas fait I’objet d’étude dans le cadre d’essais contrdlés;
toutefois, le PFBS, le SPFO, le perfluorooctane sulfonamide (SPFOA), le PFOA, I’acide
perfluorodécanoique (PFDA) et I’alcool fluorotélomére 8:2 (FTOH) ont été inclus dans I’étude in
vitro menée par Corsini et al. (2012), et I’on peut supposer que le PFHXS produirait un effet
immunosuppresseur situé entre ceux observes pour le PFBS et le SPFO. Toutes les PFAS testées
supprimaient la production du facteur de nécrose tumorale-alpha (TNFa) induite par les
lipopolysaccharides (LPS) dans les leucocytes primaires périphériques humaines et dans une lignée
cellulaire promyélocytaire (THP-1) (PFBS et SPFO a 0,1 pg/ml). Les sécrétions induites par la
phytohémagglutinine (PHA) de I’interleukine (IL)-6 et I’interféron (INF)-gamma étaient réprimées
par le SPFO, et I’IL-10 était perturbé tant par le SPFO que le PFBS (10 pg/ml). Toutes les PFAS
diminuaient I’activation du facteur kappaB nucléaire (NF-KB) induite par les LPS, et le PFBS et le
PFDA empéchaient la dégradation de 1-kappaB induite par les LPS (Corsini et al., 2012).

38.  Des essais contrdlés ont révélé que le PFHXS avait des effets neurotoxiques et neuro-
développementaux. On a ainsi mis en évidence un comportement dose-dépendant chez I’adulte et une
perturbation cognitive chez des souris aprés une seule dose néonatale de PFHXS durant la période
critique du développement cérébral (6.1 et 9,2 mg/kg pc, dose orale unique au 10° jour aprés la
naissance) (Viberg et al., 2013). Le PFHXS perturbait le systéme cholinergique, entrainant une
modification du comportement provoqué par la nicotine chez des animaux adultes, ce qui concorde
avec les résultats antérieurs concernant le PFOA et le SPFO (Viberg et al., 2013). Les niveaux de
plusieurs protéines importantes pour le développement cérébral étaient touchés apres 24 heures
d’exposition, et les niveaux de taurine différaient du contréle a 4 mois chez les males (Lee et Viberg,
2013). Lors d’une autre étude relative aux effets sur le développement chez les rats, aucun effet sur
I’activité motrice n’a été observé chez des rats exposés in utero et par lactation a des doses de 0,3 a

10 mg/kg/j (Butenhoff et al., 2009). Toutefois, I’excrétion était plus efficace chez les rats femelles que
chez les rats males et les souris des deux sexes, avec des demi-vies estimées de 2 jours contre 30 jours
pour les souris et rats méles (Sundstregm et al., 2012). Cette différence extréme entre les sexes semble
étre propre aux rats (Kim et al., 2016; Sundstrgm et al., 2012), et peut concourir a la divergence des
effets neurodéveloppementaux observés entre le rat et la souris.

39.  Les effets neurotoxiques du PFHXS ont été étudiés in vitro. La potentialisation a long terme
(PLT) en tant que base physiologique de I’apprentissage et de la mémoire a servi de modéle cellulaire
et moléculaire principal pour évaluer la plasticité synaptique. 1l est apparu que le PFHxS (100 puM)
entrainait une réduction de la PLT dans la région de I’hippocampe CAL chez des rats adultes avec un
potentiel comparatif semblable au SPFO (Zhang et al., 2016). On a constaté une hausse de la
fréquence des courants postsynaptiques miniatures spontanés et des afflux de calcium liés a la tension
apres exposition de cultures neuronales primaires de I’hippocampe a 100 uM de PFHXxS (Liao et al.,
2009). Le PFHXS induisait une apoptose in vitro dans la lignée cellulaire dopaminergique (PC12) et
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les cellules primaires glutamatergiques (cellules granulaires cérébelleuses). Les doses testées
correspondaient a I’étude in vivo de Butenhoff et al. (2009) (doses de 0,3 a 10 mg/kg/j, qui ont
entrainé des concentrations sériques de 111 a 505 uM) (Lee et al., 2014a, 2014b et 2016).

40. Certaines études mécanistiques ont étudié I’effet du PFHxS sur la voie des hormones
thyroidiennes. Le PFHXS rivalisait avec la thyroxine (T4) pour se lier a la protéine transthyrétine
(TTR), qui assure le transport des hormones thyroidiennes humaines. La TTR est une protéine
plasmatique hautement conservée qui représente le principal transporteur de la T4 dans le liquide
céphalorachidien et est exprimée a des niveaux élevés pendant la vie prénatale et postnatale précoce
(Larsen et Delallo, 1989). La Cls, du PFHXS était égale a 717 nM (~ 286 ng/ml) et I’affinité de liaison
était environ 12,5 fois inférieure a celle du ligand naturel T4 (Weiss et al., 2009). Par ailleurs, le
PFHXS inhibait, de maniére proportionnelle a la dose administrée, la croissance cellulaire liée a la
triiodothyronine (T3) in vitro & partir de 10°® molaire (Long et al., 2013).

41. 1l a été établi que le PFHXS avait une activité anti-androgéne et un faible effet cestrogénique in
vitro. Il antagonisait la transactivation du récepteur des androgénes induite par les androgénes in vitro
(Clsp = 30 uM) et induisait la transactivation du récepteur des cestrogénes (ER) entre 10-5 et 10-4 M
(20 % d’activation E2). Toutefois, en co-exposition avec E2 (25 pM), le PFHxS renforcait la réponse
des ER induite par E2 jusqu’a 187 % (une amélioration similaire avait été observée avec le PFOA et le
SPFO) (Kieldsen et Bonefeld-Jargensen, 2013). Le PFHxS avait un faible effet inhibiteur sur I’activité
de I’aromatase (CYP19), avec une Cls, égale a 298 uM (cellules humaines de carcinome placentaire
JEG-3) (Gorrochategui et al., 2014).

42.  Contrairement aux études sur les rongeurs, on a observé des corrélations tant positives que
négatives entre les niveaux sériques de PFHXS et le cholestérol et les lipoprotéines sériques chez des
adultes humains. Une étude canadienne a mis en évidence une nette corrélation entre le PFHxS et le
cholestérol total (CT, c’est-a-dire la somme de cholestérol libre et de cholestérol lié a des
lipoprotéines de faible densité (LDL) et des lipoprotéines de haute densité (HDL)), le cholestérol
LDL, le rapport TC/HDL et le cholestérol non-HDL, ainsi que des risques accrus de cholestérol élevé
(Fisher et al., 2013). L étude a montré une nette tendance a la hausse du TC, des LDL et des non-HDL
ainsi que des risques accrus de hausse du cholestérol par augmentation de log dans le PFHXS, aussi
bien dans le cadre d’analyses non pondérées que pondérées. La moyenne géometrique du PFHXS
(2,18 pg/l) était l1égérement supérieure a celle obtenue lors d’une étude des données du National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) — un programme de recherches congu pour
évaluer la situation sanitaire et nutritionnelle d’adultes et d’enfants aux Etats-Unis (Nelson et al.,
2010) —, et les niveaux de SPFO et de PFOA étaient légérement inférieurs. Une augmentation
monotone positive du cholestérol avec un décile accru du PFHXS a également été observée lors d’une
étude pour le projet C8 Health réalisée aupres d’une population vivant a proximité d’une usine
chimique (Steenland et al., 2009). Par ailleurs, Nelson et al. (2010) ont mis en évidence une
association négative entre le PFHxS et le TC, le non-HDL et le LDL dans I’ensemble de la population
américaine. L ’étude menée sur la cohorte norvégienne MoBA (cohorte mere et enfant) en 2003-2004
a révélé une corrélation positive entre des concentrations plasmatiques de 7 PFAS et le cholestérol
HDL, et plus précisément une corrélation positive entre le SPFO — mais par le PFHXS — et le CT dans
cet échantillon de femmes norvégiennes enceintes (Starling et al., 2014). Les concentrations médianes
de SPFO et de PFHXS étaient respectivement de 13 ng/ml et 0,6 ng/m.

43. Il ressort d’études sur I’étre humain que I’exposition prénatale aux PFAS entraine la
suppression des réponses immunitaires dans la petite enfance. Les expositions prénatales au PFOA, a
I’acide perfluorononanoique (PFNA), au PFHXS et au SPFO ont été déterminées a partir du sang de
99 participants inclus dans une sous-cohorte (BraMat) de la cohorte norvégienne MoBa. Les résultats
ont révélé une corrélation inverse entre le niveau des anticorps anti-rubéole dans le sérum d’enfants
agés de 3 ans et les concentrations de quatre PFAS. Par ailleurs, il existe une corrélation positive entre
les concentrations maternelles de PFOA et de PFHXS et le nombre d’épisodes de gastro-entérite
(Grannum et al., 2013). Grandjean et al. (2012) ont étudié la réponse des anticorps lors de la
vaccination de 587 enfants, et signalé une forte corrélation négative entre les concentrations
d’anticorps et la diphtérie et le tétanos. Une multiplication par deux des concentrations de PFHXS a
I’age de 5 ans était associée a un rapport des cotes de 1,48 (intervalle de confiance de 95 % = 0,96 a
2,28), avec le risque de voir les anticorps de la diphtérie passer sous le seuil de protection clinique de
0,1 Ul/ml & I’age de 7 ans. Le rapport des cotes pour le tétanos était de 1,78 (intervalle de confiance
de 95 % = 1,08 a 2,93). Deux études menées dans la province chinoise de Taiwan ont fait apparaitre
des niveaux sériques de PFHxS sensiblement plus élevés chez les enfants asthmatiques que chez des
enfants non asthmatiques (Dong et al., 2013; Shu et al., 2016).
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44.  Plusieurs études mettent en correspondance les niveaux sériques de PFAS, dont le PFHXS, et
I’hormone thyroidienne ainsi que les effets afférents chez I’homme. Des données (n = 1 540) du
NHANES (2007-2008) ont permis d’évaluer les effets du SPFO, du PFOA, du PFNA, du PFDA, du
PFHXxS et de I’acide acétique 2-(N-méthyl-perfluorooctane sulfonamide) sur six variables des
fonctions thyroidiennes. On a ainsi constaté une hausse des niveaux de T3 parallelement a celle des
niveaux de PFOA, et une hausse des niveaux totaux de T4 de conserve avec celle des niveaux de
PFHXxS (Jain et al., 2013). Dans une autre étude de données du NHANES incluant la cohorte 2007-
2010 (n =1 181), des niveaux sériques plus élevés de PFOA et de PFHXS étaient associés a une
perturbation de la T3 totale, la T4 totale et la T4 libre dans la population générale aux Etats-Unis
(Wen et al., 2013). Un risque supérieur d’hyperthyroidie sous-clinique avec une hausse du PFHxS
sérique a été signalé pour les femmes (Wen et al., 2013). Chan et al. (2011) a indiqué que le risque
d’hypothyroxinémie (96 cas; 175 contrdles) augmentait légérement avec I’exposition au PFHxS
(moyenne géomeétrique : cas = 2,86 nmol/l; contrdles = 2,59 nmol/I) (rapport des cotes

défavorabl = 1,12, intervalle de confiance de 95 % = 0,89-1,41) chez des femmes enceintes. Lors de
la réalisation d’analyses de régression pour controler I’exposition au PFOA et au SPFO, I’exposition
au PFHXS restait associée a un rapport des cotes défavorable élevé (1,27, intervalle de confiance de
95 % = 0,93-1,72) en termes de risque d’hypothyroxinémie maternelle. Une étude rétrospective de
cohorte de naissance (2006-2010) en République de Corée s’est penchée sur I’association entre les
PFAS et les hormones thyroidiennes dans le sang ombilical, a I’aide d’un modéle linéaire généralisé
(n=301). On a établi une corrélation positive entre I’acide perfluoro n-pentanoique (PFPeA) présent
dans le sang ombilical et le niveau de T4 dans le sang ombilical. Une analyse propre a chacun des
sexes a montré qu’une exposition prénatale au PFPeA et au PFHXS augmentait considérablement les
niveaux respectifs de T4 et T3, alors que le PFNA diminuait la concentration de thyréostimuline
(TSH) chez les nouveau-nés de sexe féminin (moyenne géométrique du PFHXS dans le sang ombilical
=0,34 £ 1,81 ng/ml) (Shah-Kulkarni et al., 2016).

45.  Quelques études épidémiologiques humaines ont examiné la corrélation entre le PFHXS sérique
et les effets neurotoxiques ou neurodéveloppementaux. Ainsi, Hoffman et ses collégues (2010) ont
évalué I’association entre une exposition a des PFAS et le trouble déficitaire de I’attention avec
hyperactivité (TDAH) chez des enfants agés de 12 & 15 ans (n = 571) aux Etats-Unis & partir des
données du NHANES pour les périodes 1999-2000 et 2003-2004. Cette étude a révélé un rapport des
cotes sensiblement accru pour le TDAH avec des niveaux sériques de PFHXS supérieurs (rapport des
cotes = 1,06, intervalle de confiance de 95 % = 1,02-1,11). Stein et Stavitz (2011) ont examiné
I’association transversale, chez des enfants (de 5 a 18 ans ; n = 10456), entre les concentrations
sériques de PFAS et le TDAH diagnostiqué par un médecin et signalé par I’intéressé ou les parents,
avec ou sans traitement médicamenteux, aux Etats-Unis. La prévalence du TDAH avec traitement
médicamenteux augmentait parallélement a la concentration de PFHXS, avec un rapport des cotes
ajusté de 1,59 (intervalle de confiance de 95 % = 1,21-2,08).

46.  On sait peu de choses de la toxicité des mélanges de PFAS dans des conditions
environnementales pertinentes; toutefois, certaines études ont examiné les effets des mélanges des
PFAS les plus couramment détectées dans le sérum humain. Des effets supra-additifs ont été observés
pour un mélange de PFHXS, de SPFO, de PFOA, de PFNA et de PFDA lors d’un essai sur I’activité
anti-androgéne in vitro (Kieldsen et Bonefeld-Jgrgensen, 2013). Dans le cadre d’une étude de suivi, en
utilisant un mélange de PFCA extrait du sérum sanguin de femmes enceintes de 11 & 13 semaines, on
a observé une corrélation positive entre la concentration de toutes les PFAS dans le sérum et la
transactivation des ER (Bjerregaard-Olesen et al. 2015). Des essais réalisés sur des mélanges de
PFOA et d’une substance parmi le PFNA, le PFHXA, le SPFO et le PFHXS pour détecter I’activation
de PPARu in vitro ont fait ressortir une addition des réponses aussi bien que de la concentration a
faibles concentrations (1-32 uM) lors d’essais de combinaisons binaires (Wolf et al., 2014). Dans la
lignée cellulaire du choriocarcinome humain JEG-3, un mélange de PFAS (PFBA, PFHXA, PFOA,
PFNA, PFDoDA, PFBS, PFHXS et SPFO, chacun & 0,6 uM) a entrainé une augmentation relative de
plusieurs catégories de lipides pouvant atteindre 3,4 points, ce qui révele une perturbation des lipides
membranaires par les PFAS (Gorrochategui et al., 2014).

47.  Le PFHXxS est facilement transféré au feetus par exposition in utero ou allaitement chez le rat
(Butenhoff et al., 2009), facilement absorbé par exposition orale, et excrété principalement par I’urine
chez les rongeurs et les singes (Sundstrgm et al., 012). Sa longue demi-vie chez I’homme (et les rats
males) pourrait étre due a la circulation entérohépatique (Zhao et al., 2015 et 2017). Une étude récente
réalisée par des chercheurs chinois a permis d’estimer la demi-vie médiane du PFHxS a 14,5 ans chez
les hommes et 7,6 ans chez les femmes. Les demi-vies du PFOA et du SPFO chez les femmes étaient
également plus courtes. Ainsi, I’on observe la méme différence entre les sexes chez les animaux et les
étres humains. Cette différence s’explique par une réabsorption par les reins plus faible chez les
femmes et une excrétion comparable avec le sang des menstruations (Fu et al., 2016). L’exposition
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professionnelle mesurée dans une usine de SPFO en Chine a entrainé des niveaux sériques de PFHxS
compris entre 12,8 et 10 546 ng/ml et des niveaux sériques de moyenne géométrique de 863 ng/ml.
Les isoméres ramifiés de SPFO, PFOA et PFHXS présentaient une clairance rénale plus rapide que la
clairance linéaire (Gao et al., 2015).

48.  Le PFHXxS est, avec le SPFO et le PFOA, la PFAS le plus fréquemment détectée dans des
échantillons a base de sang prélevés sur la population générale (Calafat et al., 2007; Olsen et al.,
2008). Sa présence a été détectée dans du sang ombilical, du sérum et du lait maternel chez I’étre
humain (Kéarrman et al., 2007; Sundstrgm et al., 2011, Gutzkow et al., 2012). Ses concentrations dans
le lait maternel humain varient de 0,04 & 0,1 ng/ml (So et al., 2006; K&rrman et al., 2010). Les niveaux
sériques de PFHXS signalés chez les enfants sont supérieurs a ceux des adultes (Calafat et al., 2007;
Toms et al., 2009); ils sont compris entre 1,2 et 77 ng/ml (K&rrman et al., 2007; Stubleski et al., 2016;
Eriksson et al., 2017).

Conclusion sur les effets nocifs au regard des critéres de I’Annexe D

49. Les PFAS a chaine longue, notamment les PFHXS, sont persistantes et ont de longues demi-
vies dans les organismes. Les données expérimentales et épidémiologiques disponibles montrent que
le PFHXS, ses sels et les substances apparentées peuvent nuire a la santé humaine et aux espéces
sauvages. lIs auraient des effets sur le systéme nerveux et le développement cérébral, sur le systéeme
endocrinien, et plus particulierement sur le systeme hormonal thyroidien et le métabolisme. Au niveau
mondial, le PFHXS est I’une des PFAS les plus fréquemment détectées chez I’lhnomme conjointement
avec le SPFO et le PFOA. La trés longue durée d’élimination du PFHXS chez I’homme combinée a sa
distribution dans le sol et I’eau potable, ou I’on détecte d’autres PFAS tels que le SPFO, sont
alarmantes. Ces constatations sont autant de sujets de préoccupation en particulier pour les feetus, les
nourrissons et les jeunes enfants ainsi que les adultes, et laissent supposer un risque en termes de
toxicité des mélanges avec d’autres PFAS.

Motifs de préoccupation et nécessité de prendre des mesures au niveau
international

50.  Sur la base des données existantes, on peut considérer que le PFHXS, ses sels et les substances
apparentées satisfont aux critéres de sélection de I’Annexe D de la Convention de Stockholm relatifs a
la persistance, a la bioaccumulation, a la propagation a longue distance et aux effets nocifs.

51.  Enraison de ses nombreuses applications et de son usage continu, le PFHXS est émis dans
I’environnement par diverses activités humaines, notamment des procédés de fabrication, I’utilisation
de produit, et I’élimination et la gestion des déchets. Le PFHXS, ses sels et les substances apparentées
sont trés persistants, bioaccumulables et toxiques, et sont susceptibles de subir une propagation a
longue distance dans I’environnement, ce qui fait de leur émission un probléme de pollution
transfrontiere jusque dans des zones reculées. Au niveau mondial, la présence et la distribution de
PFHXS sont signalées pour les étres humains, toute une gamme d’espéces sauvages, d’autres
organismes et I’environnement. Les détections consistent notamment en mesures réalisées dans
I’Arctique et I’ Antarctique. Chez I’homme, le PFHXS est I’une des PFAS les plus souvent détectées
dans des échantillons de sang parmi la population générale. Cette situation est préoccupante étant
donné que le PFHXS présente une trés longue demi-vie chez I’lhomme (environ 8 ans) et qu’il est
détecté dans du sang ombilical, du sérum et du lait maternel. En outre, de fortes concentrations de
PFHXS ont été détectées dans le sol, la terre et I’eau potable & proximité d’aéroports et de sites de
formation de lutte contre I’incendie.

52.  La littérature scientifique disponible laisse présumer qu’il existe un risque d’effets nocifs sur la
population générale, en particulier pour les enfants et les groupes de population exposés a des niveaux
élevés de PFHXS et d’autres PFAS par le biais de I’eau potable. Les préoccupations concernant les
effets nocifs sont liées aux effets observés sur les marqueurs impliqués dans le
métabolisme/lI’homéostasie métabolique, le systeme hormonal thyroidien, ainsi que les effets
neurotoxiques et neurodéveloppementaux. Bien qu’en nombre limité, les études d’écotoxicité
disponibles combinées a une lecture croisée d’autres PFAS mettent en exergue le fait que des effets
similaires sont susceptibles de se produire également dans d’autres organismes et qu’il existe par
ailleurs un risque d’effets nocifs chez les especes sauvages.
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