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Contexte et objectifs

Contexte général sur les PFAS

Les substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS), issues de la chimie de synthése organique,
constituent une large famille de composés utilisés depuis les années 1950 dans de nombreux
produits industriels et de consommation courante pour leurs propriétés de résistance a I'eau, aux
graisses et a la chaleur. En raison de leur persistance dans I'environnement, de leur potentiel de
bioaccumulation, ainsi que de leur omniprésence dans les différents milieux (eau, sol, air,
alimentation), ces substances sont aujourd’hui détectées dans diverses matrices biologiques
humaines (sang, lait maternel, placenta, etc.).

Les effets sanitaires potentiellement associés aux PFAS sont nombreux : cancers, atteintes
immunitaires, maladies endocriniennes, troubles métaboliques, ou neurodéveloppementaux. En
réponse a leur présence ubiquitaire et a leurs effets sur la santé, une réponse coordonnée a I'échelle
nationale s’est structurée a travers un plan d’action interministériel sur les PFAS, publié en
janvier 2023. Ce plan prévoit notamment, dans son axe 2, de renforcer la surveillance des
expositions, des contaminations et des impacts sanitaires en population générale. L’action 9-2 vise
spécifiquement a évaluer la pertinence et la faisabilité d’'une surveillance de I'état de santé des
populations potentiellement exposées ou surexposées aux PFAS.
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Objectifs de la note et méthodologie

La présente note vise a évaluer la pertinence et la faisabilité d’une surveillance de I'état de santé
des populations potentiellement exposées ou surexposées aux PFAS.

Elle s’appuie pour cela sur une synthése des connaissances scientifiques disponibles concernant
les expositions, les effets sanitaires associés a ces substances, ainsi que sur un recensement des
principales études d’évaluation d'impact sanitaire. Elle propose également une analyse des enjeux
liés au croisement des données d’exposition et de santé, en envisageant lintégration de la
surveillance des PFAS dans une approche plus large, déja engagée a Santé publique France,
centrée sur les effets des perturbateurs endocriniens. Santé publique France a travaillé
conformément a la Charte de I'expertise sanitaire (Décret N° 2013-413 du 21 mai 2013). La présente
note a été produite par la direction Santé Environnement Travail et a fait 'objet de commentaires
d’un relecteur externe.

Pertinence d’une surveillance sanitaire spécifique

Etat des expositions en population générale

L'étude Esteban (Etude de Santé sur 'Environnement, la Biosurveillance, I'Activité physique et la
Nutrition), menée entre 2014 et 2016 par Santé publique France, a permis pour la premiére fois
d'estimer les niveaux d'imprégnation de la population frangaise par les PFAS. Les analyses ont été
réalisées sur un sous-échantillon de 249 enfants (6-17 ans) et 744 adultes (18-74 ans).

Parmi les 17 composés perfluorés dosés dans le sérum, qui sont ceux proposés initialement dans
le cadre du contrble sanitaire de l'eau, le PFOA et le PFOS ont été quantifiés chez 100 % des
participants, adultes comme enfants, mettant en évidence une exposition généralisée.

Chez les adultes, 7 autres PFAS étaient quantifiés dans plus de 40 % des échantillons, et 6 chez
les enfants. Des différences de niveaux d'imprégnation ont été observées selon plusieurs facteurs
chez les adultes : sexe, age, indice de masse corporelle, consommation de poissons et de produits
de la mer, de légumes, autoconsommation d'ceufs et de lait, ainsi que l'utilisation de produits ou
matériaux lors de travaux de loisirs ou de bricolage. En particulier, il a été noté que les niveaux de
PFAS dans le sang tendent a augmenter avec I'age, en raison de la bioaccumulation de ces
substances au fil du temps. De plus, la consommation de produits de la mer, y compris les poissons,
est souvent associée a une augmentation des niveaux de PFAS en raison de la contamination des
milieux aquatiques [1].

Ces résultats soulignent la prévalence de I'exposition a certains PFAS en population générale, en
particulier le PFOA et le PFOS classé par le CIRC comme, respectivement, « cancérogéne pour I’
humain » (groupe 1) et « peut-&tre cancérogéne pour I’ humain » (groupe 2B). Malgré les restrictions
d’'usage de certains perfluorés a chaine et demi-vie plus longues donc plus toxiques au détriment
de composés a chaine et demi-vie plus courtes, les résultats montraient que la population était
exposée a un ou plusieurs composés perfluorés. Ces résultats démontrent également que les
perfluorés continuent d’étre présents dans l'environnement, I'alimentation et les produits de
consommation courante.

Santé publique France souligne que ces résultats mettent en évidence l'importance d'une
surveillance continue de I'exposition de la population, adultes et enfants, a ces substances afin de
décrire les tendances temporelles des niveaux d'imprégnation dans la population générale et enfin
I'analyse des déterminants de I'exposition.
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Effets sanitaires associés aux PFAS

Les effets toxiques des PFAS sur la santé humaine sont de mieux en mieux caractérisés.
Néanmoins, les connaissances restent centrées sur un nombre restreint de composés,
principalement le PFOA et le PFOS, et nécessitent d’étre élargies aux effets toxiques des autres
composés PFAS notamment dans un contexte de multi-expositions complexes (pharmacocinétiques
différentes des composés selon la longueur de chaine carbonée de la substance, interactions,
fenétres d’exposition, etc.).

Parmi les mécanismes les plus établis figure I’activation des récepteurs PPAR-a, en particulier
par le PFOA et le PFOS, qui perturbe les voies métaboliques impliquées dans la régulation des
lipides et des glucides. Cette activation contribue a la survenue de troubles hépatiques et
métaboliques, en lien avec une altération du métabolisme énergétique [2].

En paralléle, les PFAS sont capables d’induire un stress oxydatif, favorisant la production de
radicaux libres pouvant entrainer des dommages a I’ADN, aux lipides membranaires et aux protéines
intracellulaires, compromettant la stabilité cellulaire [3][4]. Ce stress oxydatif est impliqué dans
plusieurs voies de toxicité, notamment I'apoptose hépatique observée dans des modéles animaux
exposeés au PFOA [5].

Les altérations épigénétiques représentent une autre voie d’action. Des expositions précoces aux
PFAS ont été associées a des modifications de la méthylation de 'ADN chez des enfants exposés
via I'eau potable contaminée en comparaison a des enfants non-exposés a cette eau contaminée,
mettant en lumiére des effets potentiellement a long terme sur la régulation génétique [4]. En
complément, des travaux ont montré que les PFAS pouvaient perturber I'expression des microARN,
modifiant ainsi la régulation post-transcriptionnelle de génes impliqués dans la prolifération cellulaire
et les fonctions hormonales [6].

Au niveau des membranes cellulaires, certains PFAS modifient la composition
phospholipidique, perturbant les fonctions de signalisation et I'intégrité structurale de la cellule [7].
Ces altérations contribuent a une réponse cellulaire inappropriée, qui peut affecter de nombreux
tissus.

Les effets de perturbation endocrinienne sont particuliérement bien caractérisés pour la fonction
thyroidienne. Les PFAS peuvent se fixer a la transthyrétine (TTR), une protéine de transport des
hormones thyroidiennes, ce qui réduit la fraction biologiquement active de ces hormones [8]. Cette
interaction est renforcée par des observations d’effets sur I'axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien,
pouvant aboutir a des déséquilibres de la régulation hormonale [9]. Des effets sur la stéroidogenése
sont également suggérés, notamment au niveau ovarien, avec des perturbations observées dans la
fonction folliculaire, la sécrétion hormonale et la réserve ovarienne [10].

La cancérogénicité du PFOA a été documentée a la fois dans des études épidémiologiques et dans
des études de toxicologie animale. Les preuves issues d'études épidémiologiques de confiance
moyenne reposent principalement sur l'incidence des cancers du rein et du testicule [11], ainsi
que sur certaines indications d'une incidence accrue du cancer du sein [12] chez les femmes
postménopausées. D'autres types de cancer ont été observés chez I'humain, bien que les preuves
pour ceux-ci soient généralement limitées a des études de faible niveau de confiance. La preuve de
la cancérogénicité dans les modéles animaux est issue de trois bioessais chroniques par voie orale
chez le rat Sprague-Dawley, de confiance élevée ou moyenne, qui ont mis en évidence des lésions
néoplasiques au foie, au pancréas et aux testicules. Les données mécanistiques disponibles
suggeérent que, plusieurs modes d’action pourraient jouer un réle dans la tumorigenése rénale,
testiculaire, pancréatique et hépatique associée a I'exposition aux PFAS chez ’humain comme chez
'animal [13][14].

Sur le plan métabolique, plusieurs études épidémiologiques ont rapporté des associations entre
I'exposition aux PFAS et des profils lipidiques défavorables. Chez des femmes entre 45 et 56
ans, des trajectoires prolongées d’élévation du cholestérol ont été observées en lien avec
'exposition cumulée aux PFAS dans une étude longitudinale [15]. De maniére plus globale, une
revue des études métabolomiques intégrant également des études transversales souligne que les
PFAS modifient de nombreux marqueurs du métabolisme humain, révélant un impact systémique
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sur les grandes fonctions biologiques [16] qui pourraient étre pertinentes pour comprendre les
mécanismes sous-jacents a I'hypercholestérolémie. Par ailleurs, une étude de cohorte a montré que
I'exposition aux PFAS augmentait le risque d’apparition d’un diabéete de type 2 a 'age moyen (entre
45 et 60 ans) [17]. Les fonctions immunitaires peuvent également étre compromises, une étude
longitudinale a mis en évidence une baisse significative des concentrations d’anticorps vaccinaux a
'age de 5 ans chez des enfants exposés durant la petite enfance, illustrant une altération de la
réponse immunitaire humorale durable [18].

Les impacts sur le développement prénatal et postnatal sont également documentés. Une méta-
analyse portant sur I'exposition maternelle pendant la grossesse a mis en évidence un risque accru
de faible poids a la naissance chez les nouveau-nés exposés in utero [19]. Une méta-analyse
européenne incluant sept cohortes de naissance a observé une association entre I'exposition
prénatale au PFOA et les naissances de petits poids pour 'dge gestationnel, avec un odds ratio de
1,64 [IC95 % : 0,97 - 2,76]. Ces résultats sont cohérents avec une revue de 14 études menée par
Bach et al. [20], et jugés compatibles avec une association causale par 'EFSA [21].

En ce qui concerne le développement neurologique, une synthése de données issues de neuf
études européennes a montré une association entre les expositions précoces, incluant
potentiellement I'exposition prénatale, aux PFAS et I'apparition de troubles de I'attention et de
I’hyperactivité (TDAH) dans I'enfance chez les filles [22]. Enfin, les effets hépatotoxiques sont
renforcés par une revue systématique et méta-analyse récente, qui a confirmé une association
robuste entre I'exposition aux PFAS et I'élévation de marqueurs de cytolyse hépatique, tels que les
transaminases. Ces résultats suggérent un effet hépatotoxique direct, potentiellement meédié par le
stress oxydatif et les perturbations métaboliques [23].

Ces effets concernent cependant un nombre trés restreint de PFAS et ne sauraient étre extrapolés
a 'ensemble de la famille, qui comprend plusieurs milliers de composés. L’agence de protection
environnementale américaine (US EPA) [13][14] rappelle que les effets sanitaires varient selon les
molécules, les niveaux d’exposition, les voies de contamination et la période de la vie a laquelle
I'exposition survient.

Santé publique France souligne que la complexité des expositions environnementales, incluant
des mélanges de substances chimiques, rend difficile I'attribution d’'un effet donné a une seule
molécule. Santé publique France considére que certaines populations, notamment les
professionnels exposés (comme les pompiers) ou les populations sensibles (femmes enceintes,
jeunes enfants), présentent des niveaux de contamination plus élevés, et leur suivi pourrait
contribuer a mieux caractériser les risques.

Evaluation du fardeau environnemental

Le fardeau environnemental d’'une maladie est une méthode qui s’attache a estimer la part
attribuable a I'environnement dans l'incidence et le colt global d’'une maladie. Un des objectifs est
de comparer et de hiérarchiser les facteurs de risque environnementaux selon leur impact sur la
santé en vue de définir et d’orienter les programmes de prévention et les priorités d’actions en
matiére de recherche et de politiques publiques en santé environnement et santé travail. Les
indicateurs mobilisés sont variés : incidence et prévalence des pathologies, mortalité, colts
économiques directs (soins), indirects (pertes de productivité) et intangibles (perte de qualité de vie,
la douleur ou le stress, difficiles a monétariser mais importants a considérer), et, plus récemment,
des indicateurs composites de santé tels que le nombre d’années de vie perdues a cause de la
maladie ou du décés prématurés (Disability-Adjusted Life Years, DALY), le nombre d’années vécues
pondérées par la qualité de vie (Quality-Adjusted Life Years, QALY) ou I'espérance de vie en bonne
santé (Health-Adjusted Life Expectancy, HALE), les années de vie perdues les (Years of Life Lost,
YLL), les années de vie vécues avec une incapacité (Years Lived with Disability, YLD) ou encore
les fractions de risque attribuable (FRA) mesurant I'impact respectif de I'exposition aux différents
facteurs de risque environnementaux sur la survenue des maladies. Ces métriques ont pour
avantage de combiner en une seule valeur la morbidité (durée et gravité des maladies) et la mortalité
(années de vie perdues), facilitant ainsi la comparaison entre facteurs de risque, pathologies ou
régions.
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Aux Etats-Unis, une étude récente a estimé les colits associés a cinq pathologies liées a I'exposition
aux PFAS (faible poids a la naissance, obésité infantile, cancer du rein, cancer du testicule,
hypothyroidie chez la femme) a 5,52 milliards de dollars pour la période 2017-2018 [24]. Cette
estimation représente une borne inférieure, les analyses de sensibilité révélant des codts totaux
pouvant atteindre 62,6 milliards de dollars. Une autre étude a évalué les colts associés au faible
poids de naissance attribuable au PFOA & 13,7 milliards de dollars entre 2003 et 2014 aux Etats-
Unis [25]. Une étude du Conseil nordique des ministres estime que les colts sanitaires annuels liés
a l'exposition aux PFAS en Europe se situent entre 52 et 84 milliards d'euros [26)].

Les estimations directes en DALY restent rares mais s’intensifient. Le PFOA et le PFOS sont
associés a un excés de risque de cancers du rein et du testicule, dont le poids DALY est éleve en
raison de la gravité et du pronostic souvent défavorable. Les troubles endocriniens associés a des
expositions aux PFAS, notamment les dysfonctionnements thyroidiens chroniques, sont fortement
contributeurs des YLD, en particulier chez les femmes. Les troubles neuro-développementaux, tels
que la baisse du quotient intellectuel (Ql) ou le TDAH, entrainent des incapacités durables et
importantes pour les enfants exposés. Une revue systématique fondée sur plus de 2 000
publications a estimé que le PFOA pourrait étre responsable de plus de 460 000 cas annuels de
faible poids de naissance dans le monde, principalement en Asie [27].

Plusieurs études ont intégré les PFAS dans des analyses du fardeau environnemental de maladie
et en ont évalué les contributions spécifiques (Tableau 1).

Tableau 1. Liste des études analysant le fardeau environnemental de la maladie et évaluant
les contributions spécifiques

Pays / Contribution Substances

Etudes L Pathologies principales . < Références
Région estimée concernées
Fan et al. Faible poids a la >460 000 cas
(2022) Monde naissance attribuables / an PFOS, PFOA [27]
Cancers, hypothyroidie, -
Obsekovel s Unis  obésité infantile, infections 202 Millards $/an - peqg pEoA [24]
al. (2023) L en co(t associé
respiratoires
Europe, (En YLL/Million hab)
analyse Retard de QI : Belgique 1 938 ;
Plass et al. nationale croissance/perte de Ql, hypertension : PFOA [28]
(2025) selon hypertension, infections Espagne 2 591 ;
données respiratoires infections : Espagne
mobilisées 253 (exemple)

Ces résultats doivent cependant étre interprétés avec prudence : les études disponibles portent
principalement sur le PFOA et le PFOS, les relations causales sont difficiles a expliciter, et les effets
des expositions cumulées des PFAS historiques ou de PFAS émergents restent a documenter. Une
caractérisation plus large de substances, le ciblage de populations spécifiques (enfants, femmes
enceintes, professionnels), et I'élargissement des pathologies intégrées aux évaluations
permettraient d’améliorer I'estimation du fardeau environnemental attribuable aux PFAS. Les études
européennes proposent des estimations spécifiques par pays. Toutefois, I'étude de Plass et al. [28],
basée sur les données HBM4EU', n’intégre pas la France sauf pour le TDAH dans les analyses
nationales pour estimer les impacts associés aux PFAS.

Santé publique France souligne 'exposition ubiquitaire de la population frangaise, confirmée par
les données de biosurveillance [1], et I'existence d’'un faisceau de preuves épidémiologiques et
mécanistiques concernant certains effets sanitaires. En conséquence, Santé publique France

" HBM4EU (Human Biomonitoring for Europe) est une initiative européenne (2017-2021) visant a coordonner et harmoniser les efforts
de biosurveillance humaine dans les Etats membres, afin d’évaluer I'exposition des populations a des substances chimiques prioritaires,
dont les PFAS, et d’éclairer les politiques publiques en matiére de santé environnementale.



Santé publique France / Avis et recommandations / Note d’aide a la décision / Analyse de la pertinence et de la faisabilité d’'une
surveillance de I'état de santé des populations frangaises potentiellement exposées ou surexposées aux PFAS / 9 avril 2026 / p. 6

considéere que la mise en place d’'une surveillance apparait justifiée sur le plan de la pertinence.
Cette justification est d’autant plus renforcée que les effets identifiés/suggérés — troubles du
développement, atteintes thyroidiennes, cancers ou perturbations métaboliques — sont associés a
un fardeau sanitaire et économique significatif a I'échelle populationnelle, comme le suggérent
plusieurs travaux récents menés en Europe et a l'international.

Faisabilité d’une surveillance sanitaire spécifique

Critéeres d’intérét

Une surveillance sanitaire spécifique aux PFAS devrait idéalement permettre de mesurer I'impact
sanitaire de ces substances au sein de la population et de traduire un lien de causalité entre
'exposition spécifique aux PFAS et certains effets de santé. Elle viserait ainsi a produire des
connaissances suffisamment solides pour éclairer les politiques publiques, notamment en estimant

la part des cas de pathologies imputable a cette exposition — ce que I'on désigne par la fraction
attribuable.

Pour atteindre cet objectif, les indicateurs utilisés doivent répondre a des exigences
méthodologiques élevées. Un indicateur sanitaire doit permettre de réaliser le suivi d’'un effet
sanitaire a travers I'analyse d’'une information chiffrée (incidence, prévalence, etc.). Défini pour un
objectif bien précis, il doit étre valide et fiable (mesurer effectivement ce qu’il est censé mesurer).
Par exemple, un indicateur est dit spécifique lorsqu'il ne varie que si le phénomeéne qu'il mesure
évolue réellement, et il est considéré comme sensible lorsque ses variations reflétent fidelement
I'évolution de I'impact sanitaire suivi. Ainsi, les indicateurs doivent étre a la fois sensibles, reflétant
fidelement les variations réelles de I'état de santé de la population en lien avec I'exposition, et
spécifiques, ne variant que sous I'effet du phénoméne étudié. Plus largement, la construction de tels
indicateurs suppose de pouvoir s’appuyer sur des données robustes, comparables dans le temps et
dans I'espace, et exploitables a des fins d’analyse quantitative.

Limites actuelles

L’estimation de I'impact des composés PFAS sur la santé humaine est rendue difficile en raison du
faible nombre de composés dosés, des fenétres d’exposition critiques [29][30], des temps de latence
parfois longs entre les expositions et le déclenchement des pathologies, des tailles d’échantillons
faibles dans certaines études épidémiologiques, des nombreuses interrogations sur leurs
mécanismes d’action [31], de la multiplicité des facteurs de risque des pathologies étudiées, mais
également du nombre important de substances concernées, de voies d’exposition et d’effets
sanitaires associés.

Ces produits chimiques interagissent les uns avec les autres et avec les autres familles de
substances via différents mécanismes, ce qui peut entrainer des effets toxiques synergiques, additifs
ou antagonistes sur la santé. En effet, les PFAS en tant que PE, peuvent également exercer leurs
effets physiologiques plus a faible dose qu'a forte dose (relation dose-réponse non monotone) [32].

Santé publique France considére, dans ce contexte, que la construction d’'un indicateur sanitaire
spécifique aux PFAS et capable de traduire une fraction attribuable apparait impossible directement.
Santé publique France considére que la stratégie la plus réaliste consiste donc a intégrer la
problématique des PFAS dans des dispositifs existants ayant des approches plus globales soit en
termes d’exposition soit en termes d’effets sanitaires.
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Proposition d'intégration des PFAS au programme PE

Justification d'intégrer les PFAS dans le cadre PE

Face a la difficulté actuelle de développer une surveillance spécifique aux PFAS fondée sur un lien
causal direct entre exposition et effet sanitaire, Santé publique France considére qu’'une stratégie
alternative consiste a inscrire cette thématique dans le programme plus large de surveillance des
impacts sanitaires liés aux perturbateurs endocriniens (PE). Ceci se justifie car certains PFAS ont
aussi un caractére PE [24].

Santé publique France a mis en place un programme structuré, s’inscrivant dans le cadre des
stratégies nationales sur les perturbateurs endocriniens (SNPE) et des plans nationaux santé
environnement (PNSE). Ce programme vise a :

1. évaluer 'imprégnation de la population frangaise aux perturbateurs endocriniens (PE)
a travers le programme national de biosurveillance (PNBS) ;

2. surveiller les indicateurs de santé associés aux PE dans le cadre du programme de
surveillance des impacts sanitaires liés aux PE.

La déclinaison du concept d’exposome a la surveillance sanitaire implique de combiner 'ensemble
des données disponibles et différentes approches méthodologiques pour mieux intégrer la part
causale attribuable aux PE ou des hypothéses causales en se centrant sur des événements de
santé possiblement en lien avec une exposition aux PE. L’émergence de nouvelles bases de
données environnementales et toxicologiques permet de mieux spatialiser la multi-exposition des
populations, mais nécessite une réflexion au préalable sur les besoins techniques pour 1)
I'exploitation de données massives, 2) la construction d’indicateurs d’exposition et 3) la mise en
interopérabilité des données d’exposition et des indicateurs de santé. Enfin, les méthodes
d’évaluation du fardeau environnemental et du colt des maladies permettent d’évaluer I'impact
sanitaire a un facteur de risque et de le traduire en colt économique. L articulation de ces différentes
méthodologies et outils dans une démarche intégrée en lien avec les PE constitue des perspectives
intéressantes pour identifier in fine des stratégies et des actions de prévention efficaces dans un
contexte d'incertitude et de connaissances lacunaires.

L’objectif du programme de surveillance des impacts sanitaires liés aux PE est désormais
d’intégrer différents outils d’analyse dans une approche globale [33] en considérant :

« les analyses spatio-temporelles des indicateurs sanitaires construits a partir de données
représentatives aux échelles géographiques en adéquation avec les événements caractérisés ;

« le croisement des données environnementales, d’exposition et indicateurs de santé :
o dans le cadre d’'une étude écologique si I'analyse spatio-temporelle a pu étre déclinée ;

o ou dans les enquétes transversales qui incluent des données de santé et de biosurveillance
(biomarqueurs d’exposition et/ou d’effet).

« 'évaluation du fardeau environnemental permettant de quantifier la part des maladies
attribuables aux PE et d’estimer leur colt économique.

Le projet de priorisation des effets sanitaires dans le cadre du programme de surveillance en lien
avec les PE de Santé publique France (projet Peps’PE [34]) avait pour objectif de prioriser les effets
sur la santé. |l s’agissait ainsi de cadrer le programme de surveillance de 'agence sur la thématique
des PE, en tenant compte a la fois de critéres fondés sur I'épidémiologie et les attentes exprimées
par la société civile. Santé publique France considére que pour chaque effet sanitaire priorisé dans
'étude PEPS'PE et dont une partie est pertinente pour les PFAS, les trois outils d’analyse
composant la démarche intégrée proposée (analyse spatio-temporelle, croisement des données
environnementales/exposition et sanitaires ainsi que I'évaluation du fardeau environnemental)
peuvent étre potentiellement déclinés conjointement ou indépendamment les uns des autres selon
la typologie des données disponibles.
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Dispositifs de surveillance mobilisables pour les PFAS
et déja utilisés dans le cadre PE

Santé publique France souligne que la faisabilité d’une surveillance sanitaire en lien avec les
PFAS repose sur la mobilisation de dispositifs déja existants, permettant de suivre I'état de santé de
la population en lien avec des expositions environnementales. Ces dispositifs couvrent des bases
de données médico-administratives, des registres, des cohortes de suivi, des études transversales,
ainsi que des dispositifs de biosurveillance.

Systéme national des données de santé (SNDS)

Le SNDS regroupe des données médico-administratives exhaustives issues de I'Assurance
maladie, des hépitaux (PMSI) et des certificats de décés (CépiDC). Il permet de suivre les tendances
d’incidence et de prévalence de nombreuses pathologies chroniques. Il est particulierement utile
pour les analyses spatio-temporelles a I'échelle nationale et pour estimer le fardeau sanitaire et
économique de certaines expositions environnementales. Toutefois, il ne recense que les cas pris
en charge, avec des limites liées aux pratiques de codage ou aux cas subcliniques non
diagnostiqués.

Dispositif national de surveillance des cancers a partir des registres

Coordonné par Santé publique France, ce dispositif s’appuie sur les registres de cancers du réseau
Francim, couplés aux données du CépiDC et du SNDS [36]. || permet de produire des indicateurs
d’incidence, de survie, et de mortalité pour différents types de cancers sur une base populationnelle,
avec une résolution spatiale régionale ou infra-régionale. Ce systéme est particulierement pertinent
pour la surveillance des cancers potentiellement associés aux PFAS. Les données peuvent étre
croisées avec des données environnementales dans le cadre d’analyses épidémiologiques
spatialisées ou écologiques sur 'ensemble du territoire.

Etudes transversales et biosurveillance : le Programme national
de biosurveillance (PNBS)

Le PNBS constitue le socle de la surveillance de I'imprégnation chimique de la population frangaise.
Il'inclut :

« I’étude Esteban (Etude de Santé sur 'Environnement, la Biosurveillance, I'Activité physique et
la Nutrition), menée en population générale adulte et enfant (2014-2016), qui a permis pour la
premiére fois d’estimer les niveaux d'imprégnation aux PFAS en France [1] ;

« le volet périnatale du PNBS niché dans la cohorte Elfe qui a permis de mesurer les
imprégnations aux PFAS des femmes au moment de I'accouchement [35] ;

« ’enquéte Albane, en cours, qui étend la biosurveillance a de nouveaux biomarqueurs
d’exposition (notamment potentiellement sur les PFAS sous réserve de capacités analytiques)
et d’effet (fonction thyroidienne), tout en incluant des indicateurs de santé (statut lipidique, etc.).

Le PNBS permet ainsi d’établir des niveaux de référence, de caractériser les déterminants de
I'exposition, et d’explorer les relations entre exposition et effet sanitaire dans des études
transversales a travers des dosages biologiques et des questionnaires de santé.
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Mise en ceuvre opérationnelle de la surveillance

Une analyse synthétique des connaissances scientifiques disponibles permet de retenir une liste
prioritaire d’effets sanitaires potentiellement associés a I'exposition aux PFAS. L’estimation du poids
des preuves relatifs aux effets sanitaires des PFAS réalisée dans le cadre de ce travail repose sur
une analyse critique et synthétique des données scientifiques disponibles. Pour chaque effet
sanitaire identifi€, les preuves issues des études expérimentales (toxicologie animale, mécanismes
moléculaires) et épidémiologiques (méta-analyses, études de cohorte, cas-témoins) ont été
évaluées selon leur robustesse, leur cohérence et leur plausibilité biologique. Les niveaux de
confiance attribués aux associations observées (faible, moyen, élevé) tiennent compte de la qualité
des études, de la taille des échantillons, du contrble des biais, et de la reproductibilité des résultats.
Cette approche permet d’identifier les effets pour lesquels les preuves sont suffisamment solides
pour justifier une surveillance spécifique ou une action de santé publique.

Les pathologies suivantes sont celles pour lesquelles le niveau de preuves est, selon cette
méthodologie, considéré comme le plus élevé :

« cancer du rein : démontré dans de grandes cohortes, notamment le C8 Science Panel [11], avec
des mécanismes bien établis [13][14] ;

« cancer du testicule : également démontré dans des grandes cohortes par le C8 Science Panel
[11], avec des mécanismes bien établis [13][14] ;

« troubles thyroidiens : également démontré dans des grandes cohortes par le C8 Science Panel
[11], et avec des mécanismes identifiés [9].

Un niveau modéré a élevé de preuves est attribué :

« aux troubles neuro-développementaux (TDAH, [22]), en particulier chez les filles exposées
précocement ;

« a 'hypercholestérolémie via la perturbation du métabolisme lipidique [16] ;

« a I'immunotoxicité, avec une réduction de la production d’anticorps et une altération de la
différenciation des lymphocytes B [18].

D’autres effets sont considérés comme émergents ou a confirmer, avec un niveau de preuves
encore modéré a faible, tels que le diabéte de type 2, l'infertilité avec notamment l'altération de la
qualité du sperme, ou la baisse du poids a la naissance ou le cancer du sein.

La programmation des actions de surveillance des impacts sanitaires des PFAS s’inscrit dans le
cadre de la programmation et de la priorisation de la surveillance sanitaire défini par le projet
PEPS’PE. Santé publigue France a identifié deux approches complémentaires, dans une
perspective de planification sur cing ans, et compte tenu des ressources actuellement mobilisables.
Ces deux approches permettent de renforcer la compréhension des effets sanitaires des PFAS et
orienter, a terme, des stratégies de prévention efficaces, malgré les incertitudes scientifiques
persistantes. La premiére s’inscrit dans une démarche intégrée, combinant analyse spatio-
temporelle, croisement des données environnementales et sanitaires, et estimation du fardeau
environnemental. Dans le cadre des études écologiques, I'utilisation de données proxy d’exposition
fiables pour construire des indicateurs d’exposition géographique permettrait d’affiner la
caractérisation des variations spatiales des sur-incidences de pathologies et d'évaluer plus
précisément I'impact potentiel des PE sur la santé publique.
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Une évaluation ciblée du fardeau environnemental constitue une voie d’analyse prioritaire pour
certains effets sanitaires identifiés comme particulierement pertinents. Cette approche pourrait
notamment étre appliquée a certaines pathologies pour lesquelles un lien avec I'exposition aux
PFAS est suspecté, a condition que des relations dose-réponse suffisamment robustes soient
établies. Grace aux données de biosurveillance issues du PNBS, Santé publique France pourra
estimer I'impact sanitaire de I'exposition aux PFAS pour trois indicateurs en particulier :

« la perte de QI et les TDAH, pour lesquels des relations dose-réponse documentées [22] [28]
permettraient de quantifier 'excés de cas attribuables a I'exposition, ainsi que son impact en
termes de morbidité et de colt économique ;

o 'immunotoxicité, documentée plus récemment [18], mais qui bénéficie déja d’'une base
scientifique solide. Ce volet sera notamment abordé dans le cadre des travaux du partenariat
européen PARC, et reposera également sur les biomarqueurs d’exposition mesurés dans le
PNBS.

Enfin, Santé publique France considére qu’il est également possible de se reposer sur une
approche fondée uniquement sur le croisement des données d’exposition et de santé, ce qui
constitue une étape importante pour estimer des relations épidémiologiques doses-effets dans les
approches fardeaux, et offre des perspectives intéressantes pour approfondir certains mécanismes
d’action, notamment dans les domaines de la régulation hormonale et du métabolisme. A partir des
données d’exposition produites par le dispositif Albane, Santé publique France pourra mettre en
relation les concentrations en PFAS avec des indicateurs biologiques de fonction thyroidienne, en
intégrant notamment les mesures de T3, T4 et TSH, afin d’objectiver d’éventuelles altérations
fonctionnelles. Ce travail pourrait étre élargi aux troubles métaboliques, comme les dyslipidémies
(hypercholestérolémie), en lien avec les effets métaboliques rapportés dans la littérature. Par
ailleurs, les perturbations des hormones stéroidiennes, en particulier les androgénes et les
cestrogenes, font l'objet de signaux émergents qui pourraient justifier des investigations
complémentaires, en fonction de I'évolution des données disponibles.

Santé publique France considére que la complexité des mécanismes d'action des PFAS, la
variabilité des effets sanitaires possibles, les fenétres d'exposition critiques, ainsi que les interactions
multiples entre les différentes substances et voies d'exposition, rendent difficile la création d'un
indicateur sanitaire unique pour une surveillance ciblée. En conséquence, Santé publique France
considére comme nécessaire une intégration dans des dispositifs de surveillance existants.

La surveillance des PFAS s’intégre naturellement dans le programme de surveillance des impacts
sanitaires liés aux PE, dans la mesure ou plusieurs effets sanitaires priorisés et programmés dans
ce cadre correspondent également a ceux identifiés pour les PFAS. Cette intégration nécessite de
mobiliser une combinaison dindicateurs d’exposition et de santé dans une approche
méthodologique structurée.

Les outils déja mis en ceuvre par Santé publique France — analyses spatio-temporelles, croisement
de données environnementales et sanitaires, estimation du fardeau environnemental — constituent
un socle robuste pour cette intégration. L’approche intégrée, qui combine ces différents leviers,
pourra étre appliquée de maniére ciblée a certains effets sanitaires pour lesquels la documentation
scientifique est suffisamment avancée. C’est notamment le cas de la santé reproductive, et en
particulier de certaines atteintes masculines telles que les cancers du testicule ou les altérations de
la qualité du sperme, qui font actuellement I'objet d’évaluation du fardeau environnemental et
d’analyses spatialisées combinant indicateurs sanitaires et environnementaux.

En paralléle, 'analyse du fardeau sanitaire attribuable aux PFAS pour des effets comme la perte de
Ql, les troubles du neurodéveloppement ou 'immunotoxicité permettrait d’objectiver les impacts a
I'échelle nationale et de mieux orienter les actions de prévention. L’exploitation des données de
biosurveillance, en lien avec des indicateurs biologiques ou cliniques (fonction thyroidienne,
dyslipidémies, altérations hormonales), offre également des perspectives intéressantes pour mieux
comprendre les liens exposition et santé en jeu.
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Pour que cette intégration soit pleinement opérationnelle, des ajustements ciblés du programme
sont nécessaires. lls concernent notamment :

« la production, la collecte ou le traitement de données complémentaires telles que des données
géographiques d’exposition fiables ;

« une priorisation de certains PFAS par rapport aux PE prévus initialement dans I'estimation des
impacts sanitaires.

Ces ajustements, articulés avec les travaux menés notamment au niveau européen et intégrés de
maniére progressive, permettront d’asseoir I'évaluation des impacts sanitaires sur des bases plus
solides, tout en conservant la souplesse nécessaire pour suivre I'évolution des connaissances.
Santé publique France considére qu’en s’appuyant sur une approche intégrée, évolutive et alignée
avec les priorités nationales en santé environnementale, cette démarche contribuera a renforcer la
pertinence, l'efficacité et la réactivitt¢ de la surveillance sanitaire face aux expositions
environnementales émergentes.

Au-dela de la surveillance, Santé publique France rappelle que la gestion des situations de
pollution avérée doit s’accompagner d’actions concrétes visant a réduire les sources d’exposition
pour les populations générale et professionnelle. La remédiation des milieux contaminés et la
suppression des émissions de PFAS constituent des mesures prioritaires, conformément au principe
de précaution, en particulier pour les populations les plus vulnérables, comme les femmes enceintes
ou les enfants exposés mais également pour la population des travailleurs qui peut étre
particulierement exposée. La réduction a la source des émissions et la réhabilitation des milieux
pollués sont des leviers essentiels pour prévenir ou limiter les conséquences sanitaires a long terme,
tout en complétant utilement les dispositifs de surveillance existants. Cette approche proactive doit
s’inscrire dans une stratégie globale de gestion des risques environnementaux et sanitaires liés aux
PFAS, en cohérence avec les recommandations des agences sanitaires et les priorités du plan
d’action national. Elle vise a protéger la santé des populations tout en anticipant et en limitant les
colts sociaux et économiques associés a la contamination par ces substances.
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