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B RECOMMANDATIONS

PROCESSUS D’ELABORATION DES
RECOMMANDATIONS

Il est important de noter que dans le cadre de ce rapport rapide, les recommandations ne
portent que sur le bien-fondé d’un dépistage sanguin des PFAS lors de consultations
médicales individuelles.

Sur la base des résultats présentés dans les différents sections de ce rapport rapide, nous avons
élaboré un premier ensemble de recommandations.

Les parties prenantes ont été invitées a exprimer leur degré d’assentiment avec ce premier
ensemble de recommandations dans une enquéte en ligne (avril 2025) et a faire part de leurs
arguments soutenant ou s’opposant a chaque recommandation. Les recommandations étaient
accompagnées d’'une synthése des arguments scientifiques. L’enquéte a été envoyée a 57
organisations et experts consultés sur une base individuelle. Se sont exprimés : des experts
académiques et non-académiques, des administrations régionales et fédérales, des cabinets
ministériels, des associations professionnelles et des sociétés scientifiques.

Sur la base des résultats de I'enquéte en ligne, nous avons adapté I'ensemble de
recommandations, entre autres pour clarifier les différents concepts employés, les arguments
soutenant chaque recommandation et les actions a entreprendre.

Dans un second temps, un panel de parties prenantes (17 key players) a été invité a discuter de
ce set de recommandations adapté lors d’'une réunion de travail en ligne (mai 2025).

A l'issue de cette réunion, nous avons adapté une seconde fois le set de recommandations,
principalement pour mieux identifier les destinataires des différentes recommandations et clarifier
les ambiguités restantes. La formulation finale des recommandations reléve de la seule
responsabilité du KCE. Ces recommandations sont susceptibles d’étre révisées lors de la
publication de nouvelles données probantes.

Tous les détails concernant 'enquéte auprés des parties prenantes sont présentés dans le
Supplément 3.2.



RECOMMANDATIONS

SOUTENIR UN PROGRAMME INTEGRE DE
—  RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Argumentaire et commentaires

Compte tenu des incertitudes dans de nombreux domaines (a la fois analytiques, techniques et
cliniques), des recherches plus approfondies sont justifiées et indispensables dans les domaines
suivants :

e établir des techniques de laboratoire de référence pour mesurer les PFAS dans le sang, y
compris pour les PFAS qui ne sont actuellement pas largement reconnus ou qui sont difficiles
a mesurer comme, par exemple, les PFAS a chaine courte ou les PFAS ramifiés ;

e clarifier, pour différents PFAS, les valeurs limites de concentration sanguine a partir
desquelles un effet négatif sur la santé humaine est attendu ;

e quantifier le risque individuel de probléemes de santé, et plus particulierement de maladies
graves, associé a ces valeurs limites. Il convient d’examiner si des études étiologiques
(études de cohortes rétrospectives ou études cas-témoins) peuvent étre réalisées a court
terme a partir des échantillons de sang déja stockés depuis plusieurs années ;

e  établir la prise en charge médicale individuelle la plus appropriée lorsque les valeurs limites
de concentration sanguine de divers PFAS sont dépassées et qu’un risque négatif sur la
santé a été établi. Il convient d’évaluer de fagon scientifique le rapport risque-bénéfice de
chaque prise en charge médicale proposée ;

e clarifier les fondements scientifiques de certaines recommandations visant a réduire
I'exposition aux PFAS comme, par exemple, I'efficacité en conditions réelles des filtres a eau
potable domestiques ;

e identifier et évaluer scientifiquement des stratégies thérapeutiques sdres et efficaces pour
améliorer I'élimination des PFAS dans le corps humain, comme par exemple les résines
échangeuses d’anions.

1. Nous recommandons aux autorités fédérales et fédérées de :

1.a. Mettre en place un programme intégré de recherche scientifique pour répondre aux
questions clés concernant le dépistage sanguin des PFAS.

1.b. Créer un mécanisme de coordination interfédéral entre tous les organismes scientifiques
(par exemple une taskforce) et allouer un budget suffisant pour exécuter le programme de
recherche.

1.c. Soutenir des synergies avec des partenaires européens, comme par exemple le projet
PARC.



https://www.eu-parc.eu/
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= DEVELOPPER UN KIT D'INFORMATION ACTUALISE

—/—  ET VALIDE A DESTINATION DES

@ PROFESSIONNELS DE SANTE

Argumentaire et commentaires

Il est indispensable que les médecins généralistes, et les professionnels de la santé au sens
large, aient accés a un kit d’'information actualisé et valide sur les PFAS, rassemblant toutes
les sources d’information pertinentes, pour étre en mesure d’informer correctement leurs
patients et leur assurer une prise en charge médicale de qualité.

Il existe déja des documents d’'information destinés aux médecins généralistes au niveau
régional ou communautaire (par exemple sur les websites de la SSMG ou de Domus
Medica), mais ils different sur des points importants notamment en ce qui concerne les
recommandations relatives au suivi médical des personnes présentant des taux sanguins
élevés de PFAS.

Il est essentiel de coordonner et d’harmoniser les informations et les recommandations
destinées aux meédecins généralistes dans toutes les régions du pays afin d’éviter les
incertitudes et les inquiétudes dues a des informations contradictoires.

Le kit d'information devrait contenir :
o des informations générales sur les PFAS ;

o des conseils scientifiquement fondés pour réduire I'exposition individuelle aux PFAS.
Des checklists d’actions préventives adaptées au contexte belge peuvent servir de base
(SSMG, Zorg Vlaanderen), et étre adaptées suivant I'évolution des connaissances
scientifiques ;

o des informations sur le niveau de contamination en PFAS dans la population ou dans
'environnement sur la base des sources d’informations-clés (par exemple, les résultats
des études de biomonitoring en Wallonie (BMH-Wal) et en Flandre (ELEHS)), la
géolocalisation des zones ou des quartiers urbains a risque (par exemple la cartographie
de Bruxelles par Brussels environnement, les échantillonnages d’'eau par la Société
Wallonne des Eaux (SWDE), les échantillonnages de terre ou d’air, etc.) ;

o des informations sur les techniques de laboratoire disponibles et recommandées, et sur
les laboratoires agréeés ;

o I'état actuel des connaissances scientifiques sur I'association entre une concentration
sanguine élevée en PFAS et l'incidence de problémes de santé graves, comme le
cancer du rein ;

o I'état actuel des connaissances scientifiques concernant une prise en charge médicale
adéquate des patients présentant une concentration sanguine élevée en PFAS ;

o des informations sur les recherches en cours en Belgique, qu’il s’agisse d’activités de
biomonitoring, d’études épidémiologiques, ou d’études cliniques portant sur de
nouveaux traitements pour diminuer le taux sanguin de PFAS.

Le développement du kit d'information doit se faire en collaboration avec les professionnels
de santé comme, par exemple, les associations de médecine générale.

Des professionnels de la communication et de la littératie en santé devraient étre impliqués
dans la formulation et la présentation générale du kit d'information. Une version simplifiée du
kit devrait étre mise a la disposition du public.

Afin d’harmoniser les informations et les recommandations dans toutes les régions du pays,
un site internet fédéral en trois langues serait une option a privilégier. Il faut identifier
linstitution qui sera responsable de la mise a jour réguliére du kit d’'information et de sa
diffusion.


https://www.ssmg.be/pfas-autres-perturbateurs-endocriniens/
https://www.domusmedica.be/actueel/pfas-informatiefiche-voor-huisartsen
https://www.domusmedica.be/actueel/pfas-informatiefiche-voor-huisartsen
https://www.mongeneraliste.be/wp-content/uploads/2023/11/SSMG-Fiche-PFAS-A4.pdf
https://assets.vlaanderen.be/image/upload/v1642587607/PFAS_-_Checklist_-_Zwijndrecht_nbp0la.pdf
https://www.issep.be/bmh-wal/
https://omgeving.vlaanderen.be/nl/klimaat-en-milieu/gezonde-veilige-en-aantrekkelijke-leefomgeving/vlaams-humane-biomonitoringprogramma-vhbp
https://geodata.environnement.brussels/client/view/13e9e42d-6172-4255-a925-a61cbb14a695
https://swde/

PFAS

2. Nous recommandons :

2.a. Aux instances scientifiques concernées par la question de I'impact des PFAS sur la
santé de collaborer a I'élaboration d’'un kit d’information actualisé et valide destiné aux
médecins généralistes et aux autres professionnels de santé. Le contenu du kit d'information
doit étre coordonné et harmonisé entre les différentes régions (entre autres la SSMG et Domus
Medica).

2.b. Aux autorités fédérales et fédérées, en collaboration avec les associations de médecine
générale et des autres professions de santé, de veiller a ce que le kit d’information décrit ci-
dessus soit diffusé avec succes.

2.c. Aux autorités fédérales et fédérées de collaborer avec les associations-coupoles de
patients et les services spécialisés dans la diffusion d’informations de santé, comme InfoSanté
et Gezondheid en Wetenschap, pour élaborer et diffuser une version simplifiée du kit
d’'information a destination du grand public.

ASSURER UNE APPROCHE EVIDENCE-BASED
—  DANS LE DEPISTAGE DES PFAS SANGUINS

Argumentaire et commentaires

Il n’existe pas encore de méthode de référence pour mesurer la concentration de PFAS dans
le sang, ni de consensus sur la liste des PFAS qui devraient étre recherchés.

Il nexiste pas a I'heure actuelle de données robustes pour établir une gradation du risque
pathologique individuel en lien avec un niveau défini de PFAS dans le sang.

La valeur prédictive positive et négative d'un dosage de PFAS sanguins est indéterminée
(voir plus loin section 3.2).

Il n’existe actuellement pas de données robustes pour déterminer la prise en charge
médicale la plus appropriée lorsqu'une concentration élevée de PFAS dans le sang est
détectée chez un individu (voir section 5).

Une dimension éthique est en jeu. Dépister une contamination sanguine aux PFAS sans que
la valeur prédictive du test ne soit bien établie et dépister ensuite, en cas de test positif, un
large éventail de problémes de santé sans que les bénéfices d’un tel dépistage ne soient
bien compris, peut générer de l'incertitude et de I'anxiété chez les individus.

Etant donné que les recherches se poursuivent pour comprendre les mécanismes de la
toxicité des PFAS et leur impact sur la santé, il est important de maximiser I'utilisation des
résultats des tests sanguins, ou qu’ils soient collectés (médecine du travail, biomonitoring,
dépistage opportuniste par le médecin généraliste, autres types d’études), a des fins
d’études épidémiologiques. Une étude de faisabilité a été menée en Flandre afin de relier
les concentrations sériques de 13 PFAS aux données de routine des dossiers médicaux du
réseau de recherche Intego GP. Cette étude pilote a démontré la faisabilité technique du
couplage des valeurs sériques de PFAS issues d’études de biosurveillance a ces données
cliniques." 2

Par conséquent, tous les résultats de tests sanguins devraient étre systématiquement
communiqués au médecin généraliste des patients concernés afin d’étre enregistrés dans le
dossier médical électronique, avec le consentement du patient, et qu’ils puissent étre
identifiés et collectés facilement par la suite. Le laboratoire qui a effectué le dosage, ainsi
que la technique utilisée, devraient aussi étre répertoriés. Idéalement, cela devrait se faire
dans le cadre d’'une étude longitudinale (une étude de cohorte prospective ou rétrospective,
ou un essai clinique quand il s’agit d’évaluer une intervention).




3. Nous conseillons aux autorités fédérales et fédérées :

3.a. De ne pas organiser de programme de dépistage systématique des PFAS sanguins,
car les connaissances scientifiques actuelles sur le bien-fondé d’une telle approche sont
insuffisantes.

3.b. D’élaborer une procédure unifiée et efficace pour que tous les dosages sanguins
de PFAS soient connectés de fagon sécurisée au dossier médical électronique du
patient, avec I'accord de ce dernier, en vue de la réalisation d’études épidémiologiques.

O©= PROPOSER AUX PATIENTS DES SOINS BASES
@ SUR LES DONNEES PROBANTES

Argumentaire et commentaires

e Réduire I'exposition aux sources de PFAS reléve du principe de précaution. Le principe de
précaution repose sur la prévention d’une exposition des populations aux PFAS. Selon le
droit européen (notamment larticle 191 du Traité sur le fonctionnement de I'Union
européenne), le principe de précaution s’applique en cas de risque plausible pour la santé
humaine ou [I'environnement, méme si les preuves scientifiques sont incomplétes,
incertaines ou non concluantes. Le principe de précaution s’applique aussi aux individus,
méme en I'absence de dosage sanguin individuel. Toutefois, des recommandations précises,
comme par exemple l'utilisation de filtres a eau a domicile, devraient autant que possible
reposer sur une balance risque-bénéfice positive et démontrée. Il faut aussi éviter de reporter
sur l'individu le poids d’un probléme sociétal.

e Les arguments en défaveur d’'un dépistage systématique des PFAS sanguins s’appliquent
également au dépistage opportuniste. Il s’agit (en bref) : 1) de I'absence de technique de
laboratoire de référence ; 2) de I'impossibilité de distinguer la ou les sources spécifiques
d’exposition (passées ou présentes) ; 3) de l'incapacité de prédire un résultat de santé
spécifique ; 4) de I'absence d’interventions/traitements clairs, et de I'anxiété que cela peut
induire ; et 5) du colt du test en raison de I'absence de couverture des frais par 'assurance
maladie obligatoire.

e La prise de décision partagée sur I'opportunité de tester les PFAS dans le sang nécessite
une information éclairée et transparente des patients.

e La décision finale de tester les PFAS sanguins doit tenir compte de la situation particuliére
de chaque patient et du bénéfice escompté comme, par exemple, réduire une anxiété
morbide pour les personnes vivant dans une zone de contamination avérée. Les femmes
envisageant une grossesse, enceintes ou allaitantes, nécessitent une attention particuliére,
méme s’il n'est pas clair a ce stade quelles recommandations spécifiques peuvent étre
formulées pour ce groupe.

Nous conseillons aux médecins généralistes, et aux autres professionnels de la santé :

4.a. D’adopter une communication claire, bien informée et empathique pour aborder les
questions et inquiétudes éventuelles de leurs patients a propos des PFAS (voir la
recommandation sur un kit d'information actualisé et valide).

4.b. De ne pas promouvoir le dépistage de PFAS sanguins si celui-ci ne s’inscrit pas dans
le cadre d’une recherche scientifique.

4.c. D’expliquer au patient qui demande un test les incertitudes actuelles sur les
bénéfices et les risques, afin de permettre une discussion éclairée sur l'intérét d’'un tel
dosage.
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4.d. De ne mettre en ceuvre que les recommandations de bonne pratique dont la balance
risque-bénéfice a été scientifiquement démontrée.

4.e. D’enregistrer systématiquement et de fagon structurée les résultats dans le dossier
médical électronique des patients afin qu’ils puissent étre identifiés facilement lors d’études
épidémiologiques.




B RAPPORT
1 POURQUOI UN RAPPORT SUR LES PFAS ?

1.1 Que sont les PFAS ?

Les PFAS (substances per- et polyfluoroalkylées) sont une famille de composés chimiques
synthétiques contenant au moins une liaison entre un atome de carbone et un atome de fluor.
Cette caractéristique leur confére une grande résistance a la chaleur (jusqu’a 300-400 C°), a 'eau
et aux graisses.?

lls sont utilisés depuis les années 1940 dans de nombreux produits industriels et de
consommation tels que les revétements antiadhésifs (comme le Teflon), les emballages
alimentaires résistants a la graisse, les mousses anti-incendie, les vétements imperméables, ou
encore les cosmétiques et produits de soins.* 5

Les PFAS sont surnommeés « polluants éternels » parce qu’ils ne se dégradent presque pas dans
'environnement. lls restent aussi trés stables dans I'eau. Dans le corps humain, ils sont
progressivement éliminés, mais sur des durées de souvent plusieurs années.% 7 8

Les PFAS englobent plusieurs milliers de molécules dont seulement un petit nombre ont été
étudiées a ce jour, dont notamment les acides perfluorooctanesulfonique (PFOS),
perfluorooctanoique (PFOA), méthylperfluorooctane sulfonamidoacétique (MeFOSAA),
perfluorohexane sulfonique (PFHxS), perfluorodécanoique (PFDA), perfluoroundécanoique
(PFUNDA), et perfluorononanoique (PFNA).

1.2 Ou trouve-t-on des PFAS ?

On retrouve des PFAS dans 'environnement a de trés nombreux endroits. Une source majeure
de contamination de I'environnement provient des rejets industriels mal gérés (dans I'air et/ou
I'eau) provenant d’entreprises qui fabriquent ou utilisent des PFAS comme, par exemple, l'usine
3M a Zwijndrecht qui a pollué la terre en PFOS sur un périmetre de plusieurs kilomeétres. Une
autre source importante vient de I'utilisation massive de mousses anti-incendie, notamment pour
les exercices dans les centres d’entrainement des pompiers et des militaires, ainsi que dans les
aéroports, comme par exemple a la base militaire de Chiévres, ou I'eau de distribution dans la
commune présentait en 2023 une concentration en PFAS plus élevée que la nouvelle norme
européenne de maximum 100ng/I pour les 20 PFAS les plus courants.

Les PFAS s’accumulent dans l'eau, entrainant a la fois une contamination des nappes
phréatiques et de I'eau potable et une bioaccumulation dans la faune aquatique (poissons,
crustacés). lls s'accumulent aussi dans le sol, via 'épandage de boues d’épuration contaminées
utilisées comme fertilisants, I'utilisation de certains produits phytosanitaires, l'irrigation avec de
'eau contaminée ou des pluies chargées en PFAS. Par conséquent, les PFAS peuvent
contaminer la production agricole et la faune terrestre (bétail, gibier, poules, ceufs). Les produits
pharmaceutiques fluorés peuvent aussi étre considérés comme des PFAS suivant la définition
élargie de 'OCDE.

La pollution par les PFAS est devenue planétaire puisque I'on en retrouve dans I'eau de pluie
jusqu’en Antarctique ou au Tibet.%2 Des zones contaminées ont été identifiées a travers toute
I'Europe. En Belgique, les études de biomonitoring? ont montré qu’une proportion importante de
la population présente des PFAS dans le sang, principalement du PFOA et du PFOS."3 14 Des
activités de biomonitoring spécifiques aux PFAS sont aussi menées dans les communes ou des
surexpositions environnementales ont été démontrées, comme a Zwijndrecht ou Chiévres.'5-17

a Le biomonitoring vise a surveiller I'exposition d’une population aux PFAS en procédant a des
mesures au sein d’un échantillon d’individus représentatifs soit de la population générale, soit de
groupes spécifiques (par exemple la population habitant une zone contaminée). C’est un outil de
santé publique utile a la fois pour documenter une exposition environnementale ou professionnelle
et mettre en place des actions correctives de santé publique.



1.3 Pourquoi les PFAS sont-ils problématiques ?

L’étre humain se contamine en mangeant des aliments contenant des PFAS, en particulier des
fruits de mer, des ceufs et de la viande, ou en buvant de I'eau contaminée. 8. 19.20.21 | es femmes
peuvent aussi transmettre des PFAS a leur bébé pendant la grossesse et I'allaitement. 5 22, 23,24

Certains PFAS sont liés a des problémes de santé. Ceux-ci ont été résumés dans une revue de
littérature des National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM), aux Etats-
Unis en 2022.4 Selon la NASEM, il existe des preuves suffisantes? d’'une association entre une
exposition a certains PFAS et une diminution de la réponse en anticorps aprés une vaccination
(chez les adultes et les enfants), une dyslipidémie (chez les adultes et les enfants), une diminution
du poids de naissance, et un risque accru de cancer du rein (chez les adultes).* Par ailleurs, le
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classifié le PFOA comme cancérigéne
avéré pour '’humain et le PFOS comme possiblement cancérigene.?®

De nombreux autres effets sur la santé ont été évoqués mais les preuves sont limitées® ou
insuffisantes? (voir Tableau 1).# Les PFAS les plus étudiés sont ceux listés dans la section 1.1,
et plus particulierement le PFOA et le PFOS. Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas
encore complétement élucidés.

Méme si, comme nous le verrons plus tard (section 2 et 3), il est difficile de déterminer le risque
de santé individuel associé aux PFAS, ces données constituent un signal d’alarme important sur
la toxicité de ces composés chimiques et le principe de précaution doit s’appliquer. C’est ainsi
qu’un certains nombres de réglementations ont été adoptées :

e Plusieurs PFAS sont inscrits depuis plusieurs années dans la Convention de Stockholm sur
les polluants organiques persistants (POP) qui interdit ou limite leur production et leur
utilisation.®

e La directive (UE) 2020/2184 du Parlement Européen et du Conseil relative a la qualité des
eaux destinées a la consommation humaine fixe la concentration maximale a 100 ng/l
pour les 20 PFAS les plus courants, et a 500 ng/l pour les PFAS pris dans leur
ensemble.f Cette directive doit entrer en vigueur en janvier 2026 et est déja recommandée
en Belgique.?®

e L’European Food Safety Authority (EFSA) a défini une dose hebdomadaire tolérable dans
l'alimentation de 4,4 ng par kilo de poids corporel pour 4 PFAS pris ensemble (PFOA, PFOS,
PFNA, PFHxS).” La Directive Européenne 2022/2388 définit quant a elle les teneurs
maximales dans certaines denrées alimentaires.9

b Des preuves suffisantes d’une association ont été définies comme suit : « Il existe un degré de
confiance élevé quant a I'existence d’'une association entre I'exposition aux PFAS et l'effet sur la
santé. Il est peu probable que cette association soit due au hasard ou a un biais. »

¢ Des preuves limitées ou suggestives signifient qu'il existe un degré de confiance modéré quant a
I'existence d’un lien entre I'exposition aux PFAS et I'effet sur la santé. |l est possible que ce lien soit
dd au hasard ou a un biais.

d Des preuves sont considérées inadéquates ou insuffisantes quand les données probantes sont
contradictoires ou absentes ou de qualité insuffisante, et qu’aucune conclusion ne peut étre tirée

e PFOS depuis 2009, PFOA depuis 2020, PFHxS et PCFA depuis 2023, et PFHXA prévu en 2026

f Directive (UE) 2020/2184 du Parlement Européen et du Conseil relative a la qualité des eaux
destinées a la consommation humaine: https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:32020L2184

g Directive (UE) 2022/2388 de la Commission du 7 décembre 2022 : https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/FR/TXT/?uri=CELEX:32022R2388
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1.4 Qui a commandité cette étude ?

En décembre 2024, la Conférence Interministérielle Santé Publique (CIM) a chargé le KCE
de formuler des recommandations nationales a destination des professionnels de santé
pour qu’ils puissent accompagner au mieux les personnes suspectées d’avoir ou ayant
une concentration sanguine en PFAS augmentée. Cette requéte interfédérale était motivée
par trois arguments :

1. Bien que la prévention et le dépistage des maladies relévent principalement des entités
fédérées, une étroite collaboration entre les entités fédérées et l'autorité fédérale, ainsi
qu’avec les professionnels de terrain, est nécessaire afin de fournir des informations et des
recommandations claires et cohérentes au niveau national.

2. Compte tenu du rOle de I'échelon fédéral (par lintermédiaire de I'INAMI) dans le
remboursement des soins de santé, il semble opportun d’aboutir a des recommandations
nationales claires en la matiére.

3. La Société Scientifique de Médecine Générale a interpellé le ministre fédéral et les ministres
régionaux de la santé pour demander des clarifications quant aux recommandations
médicales prescrites pour les personnes avec une haute exposition aux PFAS.

La CIM a demandé au KCE de travailler en deux temps :
1. Proposer des recommandations provisoires dans un délai de 6 mois (juin 2025).

Ces recommandations porteront sur la prévention, I'opportunité d’'une détermination des
concentrations au niveau individuel, les seuils de référence et les conseils a donner aux
personnes contaminées par l'intermédiaire d’'un professionnel de santé.

2. Fournir un avis plus complet et global dans un délai de 18 mois (juin 2026).

1.5 Quel est I'objectif de ce rapport ?

Conformément a la demande de la CIM, ce rapport analyse 1) la pertinence d’une mesure de
la concentration sanguine en PFAS au niveau individuel (dépistage) et 2)
I’'accompagnement a fournir a la personne dépistée (conseils, suivi médical, dépistage de
certaines maladies), dans le but de formuler des recommandations nationales a destination des
professionnels de santé." La question de recherche est donc formulée comme suit : le dépistage
sanguin d’'une contamination aux PFAS débouche-t-il sur un bénéfice de santé pour les
individus dépistés ?

Ce rapport ne porte donc pas sur :
1. La mesure des PFAS dans I'environnement, la nourriture ou I'eau de distribution.
2. Lamesure de la toxicité des PFAS via des études mécanistiques ou animales.

3. Les activités de biomonitoring au niveau de la population générale ou spécifiques a certaines
sous-populations.

4. Les interventions visant a réduire I'exposition de la population aux PFAS, telles que le
contrdle des normes réglementaires pour I'eau de distribution et la nourriture, I'interdiction
de la fabrication industrielle de PFAS, ou le nettoyage des sites contaminés.

1.6 Quelle est la méthodologie de cette étude ?

Pour évaluer I'efficacité, la pertinence et la soutenabilité d’'un dépistage de I'exposition aux PFAS
par prélévement sanguin, nous avons appliqué les directives du Comité national de dépistage du
Royaume-Uni (UK NSC), qui étendent les critéeres du cadre proposé par Wilson et Jungner.'

he Le dépistage des PFAS (systématique ou opportuniste) vise a identifier les individus ayant une
concentration sanguine augmentée en PFAS afin de leur proposer une prise en charge médicale
permettant d’améliorer leur santé. C’est en cela qu'il différe du biomonitoring, qui vise, lui, a surveiller
I'exposition aux PFAS au sein d’'une population par échantillonnage.

i UK National Screening Committee : https://www.gov.uk/government/publications/evidence-review-
criteria-national-screening-programmes



https://www.gov.uk/government/publications/evidence-review-criteria-national-screening-programmes
https://www.gov.uk/government/publications/evidence-review-criteria-national-screening-programmes

Compte tenu du délai trés court pour produire cette étude (< 6 mois), nous nous concentrerons
sur 4 critéres essentiels :

1. Il doit y avoir des preuves solides concernant I'association entre le marqueur de risque et
une maladie grave.

2. La distribution des valeurs du test dans la population cible doit étre connue et un seuil
approprié pour définir une concentration sanguine délétére pour la santé doit étre établi.

Un test de dépistage simple, sir, précis et validé doit étre disponible.

Il doit y avoir une intervention efficace pour les patients identifiés par le dépistage, avec des
preuves que lintervention a une phase présymptomatique conduit a de meilleurs résultats
pour la personne dépistée.

Pour répondre a cette question, nous avons appliqué dans cette étude accélérée (ESRO) une
méthodologie mixte comprenant une revue de la littérature scientifique, une revue des
recommandations existantes au niveau national et international et une consultation de parties
prenantes en Belgique.i

1.6.1  Revue rapide de la littérature scientifique

Nous avons procédé a une revue rapide de la littérature centrée sur les études
épidémiologiques humaines. Pour analyser les criteres 1 & 4, nous nous sommes
essentiellement basés sur les conclusions de la revue de littérature de la NASEM, et ce pour
plusieurs raisons: 1) l'analyse tient essentiellement compte des études épidémiologiques
humaines et proposent des recommandations cliniques, ce qui correspond au cadre de notre
étude ; 2) les recommandations cliniques de la NASEM ont été reprises en Belgique par certaines
institutions ; 3) une telle approche a été considérée appropriée dans le cadre temporel court de
ce projet R® (Rapid Response Report).

Cependant, nous avons procédé a une revue de littérature plus approfondie concernant le cancer
du rein et du sein, et ce pour deux raisons :

1. Bien que des changements métaboliques, endocriniens ou immunitaires aient été
abondamment décrits en lien avec la contamination par les PFAS, la charge de morbidité
associée reste difficile a définir & ce stade. Nous nous concentrons donc sur deux maladies
graves pour répondre au premier critere de validité d’'un dépistage (preuves solides
concernant I'association).

2. La NASEM a émis des recommandations de dépistage du cancer du rein et du sein chez les
individus présentant une concentration sanguine élevée en PFAS et la validité d'une telle
approche doit étre vérifiée (critére 4 — intervention efficace avec preuve de meilleurs résultats
de santé pour les personnes dépistées).

Pour ces deux maladies, nous avons d’abord cherché a identifier une revue systématique récente
et de bonne qualité (évaluée selon AMSTAR 2). La nécessité de mettre a jour la revue existante
a partir d’études primaires plus récentes a été décidée au cas par cas et est décrite dans les
sections 2.1 et 2.2 de ce document, ainsi que dans les Suppléments 1.1 et 1.2. La qualité des
études primaires devait étre évaluée selon I'échelle modifiée NewCastle Ottawa ou la grille SIGN.

1.6.2 Revue des recommandations nationales et internationales

Nous avons passé en revue les recommandations destinées aux professionnels de santé sur le
dépistage sanguin des PFAS et la prise en charge médicale des personnes testées, au niveau
national et international, sur la base d’'une recherche documentaire dans la littérature grise. |l
s’agissait d’'une combinaison de recherches documentaires sur les sites web d’institutions
gouvernementales pertinentes (par exemple, le Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu
(RIVM) aux Pays-Bas, le Bundesinstitut fiir Risikobewertung et le Human Biomonitoring
Commission of the German Environment Agency en Allemagne, I’Agency for Toxic Substances
and Disease Registry et la NASEM aux USA, I'’Australian Government Department of Health and
Aged Care), auprés d’organisations de professionnels de la santé (par exemple, le Royal College

i Rapport KCE 386 (2024) : https://kce.fgov.be/fr/recherche-et-publication-scientifiques-accelerees-
esro-au-kce



of General Practitioners (RCGP) en Angleterre, le Nederlands Huisartsen Genootschap aux
Pays-Bas, la German Society of General Practice/Family Medicine (DEGAM), le College National
des Geénéralistes Enseignants (CNGE)-College Académique en France), et auprés des
institutions belges compétentes (SSMG, Domus Medica, le Conseil Scientifique Indépendant en
Wallonie, et Departement Zorg en Flandre).

1.6.3 Consultation des parties prenantes belges

Nous avons mené une consultation des parties prenantes en nous focalisant sur les key players
et les context setters, c’est-a-dire les parties prenantes avec un intérét et une influence élevés
concernant la thématique des PFAS et les parties prenantes avec un intérét élevé mais moins
d’influence pour le processus de décision final.?”

Cette consultation des parties prenantes visait a recueillir les opinions d’'un groupe diversifié de
parties prenantes sur une série de recommandations formulées a la suite de la revue de la
littérature scientifique et des recommandations déja existantes au niveau national et international.
Cette consultation n’avait pas pour but de parvenir a un consensus, mais plutdét de tester la
compréhension et la recevabilité de ces recommandations en vue d’amender leur formulation.
Elle nous a aussi permis de collecter des éléments d’information pertinents.

Plus d’informations sur la méthodologie sont fournies en méme temps que les résultats dans le
Supplément 3.2.

2 CRITERE 1: QUEL EST L’IMPACT DES PFAS SUR
LA SANTE ?

2.1 Lerisque de cancer du rein est-il augmente ?

Le rapport de consensus de la NASEM (2022)* conclut qu’il existe suffisamment de preuves pour
établir un lien entre le PFOA et le cancer du rein, en s’appuyant principalement sur une étude
cas-témoins de bonne qualité menée aux Etats Unis dans la population générale?® (c’est-a-dire
sans documentation d’une exposition exacerbée via un processus de contamination de
'environnement au PFOA), ainsi que sur quatre études antérieures réalisées dans des zones
contaminées.??-32 Ces études ont été principalement menées dans les régions de Virginie et de
I'Ohio aux USA. Dans le cadre de ce projet, nous avons réalisé une actualisation de la littérature
scientifique depuis la publication du rapport de la NASEM (la méthodologie suivie est décrite dans
le Supplément 1.1).

Notre mise a jour de la littérature a identifié deux autres études cas-témoins menées dans la
population générale (et de conception assez similaire a celle incluse?® dans le rapport de la
NASEM).33 34 Ces études n'observaient pas d’association significative entre cancer du rein et
exposition aux PFAS. Des analyses stratifiées observaient toutefois une association entre
certains PFAS (PFOA et PFNA) et cancer du rein dans certains sous-groupesX. En dehors de ces
études, la majorité des données disponibles provient de populations vivant prés de zones
contaminées par le PFOA, avec des résultats globalement divergents (voir annexe). De
nombreux facteurs méthodologiques contribuant a cette hétérogénéité ont été mis en évidence
lors de notre revue de littérature (par exemple : niveau et durée d’exposition, méthodes de
mesure, faible nombre de cas de cancers rénal, grande variation des concentrations sériques de
PFAS, risque élevé de biais), ce qui complique I'interprétation et la synthése des résultats.

Ainsi, les données scientifiques actuelles sont trés hétérogénes. Certaines suggérent une
association possible entre I'exposition au PFOA et le cancer du rein, qui ne doit donc pas étre
écartée, mais les connaissances sur ’'ampleur du risque individuel en fonction des seuils
d’exposition restent actuellement limitées. Nos observations rejoignent les conclusions du
récent rapport du CIRC (2025), qui reconnait un lien plausible entre le PFOA et le cancer du

K Les analyses stratifiées de I'étude de Winquist et al. révélent une association entre le PFOA et le
sous-type histologique du carcinome rénal dans la population féminine, mais pas dans la population
masculine.® Les analyses stratifiées de I'étude de Rhee et al. observent une association entre le
PFNA et le cancer rénal dans le sous-groupe des personnes afro-américaines.?® Les détails sont
décrits dans le Supplément 1.1.



rein, mais les résultats positifs n'ont pas été observés de maniére cohérente dans les études les
plus informatives, ce qui souligne I'impossibilité d’écarter le réle du hasard, des biais ou d’'une
confusion avec d’autres PFAS.?5 |l n'y a pas de preuves sur la cancérogénicité humaine des
autres PFAS.

Des résultats plus détaillés sont présentés dans le supplément 1.1.

2.2 Lerisque de cancer du sein est-il augmenté ?

Le rapport de consensus de la NASEM (2022) indique qu’il existe des preuves limitées ou
suggestives d’'une association entre les PFAS et le cancer du sein.* Cette conclusion repose
principalement sur I'analyse de sept études cas-témoins menées dans la population générale.
Les études ont livré des résultats contradictoires, avec une augmentation ou une réduction du
risque, et des associations statistiquement non significatives pour la plupart.

Dans notre mise a jour de la littérature sur les études épidémiologiques chez I’homme, deux
revues systématiques de qualité moyenne a élevée, incluant des méta-analyses (Chang et al.
202435 et Seyyedsalehi et al. 202436), ont été identifiées, ainsi qu’un rapport de 2024 de I'Agence
américaine de protection de I'environnement sur le PFOA et le PFOS.37 38 La conclusion de cette
littérature plus récente est que les études primaires et les méta-analyses présentent des
résultats contradictoires, ce qui empéche de conclure que les PFAS sont associés a un
risque accru de cancer du sein. Davantage d’études épidémiologiques, en particulier des
études prospectives bien congues avec une définition de I'exposition plus standardisée, tenant
compte du moment et de la durée des évaluations de I'exposition et des informations détaillées
sur le cancer du sein (par exemple, le statut des récepteurs hormonaux) sont nécessaires pour
établir une compréhension plus claire d’'une relation possible.

Des résultats plus détaillés sont présentés dans le supplément 1.2.

2.3 Que sait-on sur les autres problemes de santé ?

Comme expliqué en section 1.6.1, dans le cadre de ce rapport rapide, nous n’avons pas examiné
en profondeur I'abondante littérature scientifique sur les divers effets de santé attribués a une
exposition aux PFAS. Nous rapportons ici les résultats de la revue de littérature menée par la
NASEM en 2022.4 Celle-ci intégre les résultats des revues menées par d’autres institutions
pertinentes, telles que 'European Food Safety Authority (EFSA), I'Organisation for Economic Co-
operation and Development (OECD), I'International Agency for Research on Cancer (IARC),
'U.S. Environmental Protection Agency (EPA), le National Toxicology Program (NTP) and
'Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR). Nous n’avons pas revu les
publications plus récentes.

Comme on peut le voir dans le Tableau 1, la NASEM juge que les preuves pour une association
ne sont suffisantes que pour quatre problémes de santé. Le risque de cancer du rein est discuté
en détail a la section 2.1. La signification des trois autres parameétres (dyslipidémie avec une
augmentation du cholestérol total, diminution de la réponse immunitaire aprés une vaccination et
réduction du poids de naissance) en termes de morbidité est peu claire. Par exemple, une
réduction du poids de naissance de 83 g est rapportée pour une augmentation de 1 unité (sur
échelle logarithmique) dans la concentration de PFOS, une différence que la NASEM considére
faible.*

Pour les autres problémes de santé, les preuves sont soit limitées soit insuffisantes.

Tableau 1 — Association entre I’exposition a certains PFAS et des problémes de santé,
selon la NASEM*

Niveau de preuve Probléme de santé

Preuves suffisantes «  Diminution de la réponse immunitaire (anticorps) observée aprés une
vaccination ou une infection naturelle (chez I'adulte et I'enfant)
»  Dyslipidémie (augmentation du cholestérol total, chez I'adulte et I'enfant)
*  Réduction du poids de naissance
* Risque accru de cancer du rein (chez I'adulte)

Preuves limitées * Risque accru de cancer du sein (chez I'adulte)
» Altérations des enzymes hépatiques (chez I'adulte et I'enfant)
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* Risque accru d’hypertension gravidique (hypertension gestationnelle et
prééclampsie)

* Risque accru de cancer testiculaire (chez I'adulte)

* Risque accru de maladie thyroidienne et de dysfonctionnement thyroidien
(chez 'adulte)

* Risque accru de rectocolite ulcéro-hémorragique (chez I'adulte)

Preuves insuffisantes <«  Diabéte de type 1 et diabéte gestationnel
ou inadéquates *  Maladies infectieuses
*  Allergies
*  Hypertension artérielle
* Maladies cardiovasculaires
*  Syndrome métabolique
*  Obésité
*  Problémes de fertilité
»  Effets sur la santé reproductive
»  Effets sur le neurodéveloppement (apprentissage, autisme)
»  Cancers d’organes autres que le rein, le sein et les testicules

3 CRITERE 2 : QUELS SONT LES SEUILS POUR
DEFINIR UNE CONCENTRATION SANGUINE DE
PFAS DELETERE POUR LA SANTE ?

3.1 Comment les seuils ont-ils été établis ?

Les seuils de concentration sanguine couramment utilisés pour définir une contamination aux
PFAS chez les adultes, y compris en Belgique', ont été établis par la Commission allemande de
biosurveillance humaine (HBM-C) et étendus par la NASEM.

Les valeurs HBM (Human Biomonitoring) ont été définies dans le cadre de I'évaluation des
risques liés aux substances chimiques, principalement pour la biosurveillance humaine. Les
valeurs HBM sont des valeurs de référence toxicologiques qui permettent de juger si les
concentrations de substances chimiques observées dans la population sont préoccupantes pour
la santé, et d’orienter les politiques publiques. Il existe deux types principaux de valeurs HBM:

e HBM-I : seuil de précaution. Une concentration en dessous de cette valeur est considérée
comme sans risque pour la santé (<2 ng/ml pour le PFOA ; <5 ng/ml pour le PFOS) ;

e HBMA-II : seuil d’alerte ou d’intervention. Une concentration au-dessus de cette valeur peut
poser un risque pour la santé humaine (>10 ng/ml pour le PFOA ; >20 ng/ml pour le PFOS).

La HBM-C s’est concentrée sur les deux PFAS les plus connus, a savoir le PFOS et le PFOA,
dont la production est déja interdite en Europe depuis plusieurs années. Les valeurs-seuils ont
été dérivées d’études épidémiologiques sur 'association entre le PFOA et le PFOS et divers
effets sur la santé, notamment des changements du métabolisme lipidique ou thyroidien, des
effets développementaux et reprotoxiques, des altérations de la fonction hépatique et une
diminution des anticorps post-vaccination chez I'enfant. Cette diminution de la réponse
immunitaire est I'effet le plus sensible observé dans la population humaine et elle a donc été
retenue pour établir les valeurs HBM. Les effets sur I'incidence du cancer ou d’autres pathologies
ne faisaient pas partie de I'évaluation.'® 39 Le panel d’experts, compte tenu des incertitudes et
des spécificités de certains groupes cibles, a retenu les valeurs reprises dans le Tableau 2.

Si le résultat du dosage sanguin tombe entre les seuils HBM-I et HBM-II, la HBM-C conseille de
vérifier le résultat par des dosages supplémentaires.'® Si ces mesures confirment le résultat initial,
une recherche des sources potentielles d’exposition et, si possible, leur élimination doit étre
entreprise.!®

Région wallonne : https://www.issep.be/wp-content/uploads/Fiche-substance PFAS 20240619.pdf;
Région flamande : https://www.vlaanderen.be/pfas-vervuiling/pfas-bloedonderzoeken-
algemeen/informatie-voor-huisartsen-en-andere-medische-professionals
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Tableau 2 — Valeurs seuils pour le PFOA et le PFOS par la Commission allemande de
biosurveillance humaine (HBM-C

Substance HBM-I (ng/ml) HBM-II (ng/ml)
Seuil de précaution Seuil d’alerte
PFOA <2 ng/ml >10 ng/ml
>5 ng/ml chez les femmes en age de procréer
PFOS <5 ng/ml >20 ng/ml

>10 ng/ml chez les femmes en age de procréer
HBM : Human Biomonitoring ; PFOA : acide perfluorooctanoique ; PFOS : acide perfluorooctanesulfonique

La NASEM a défini, également a partir d’'une revue des études épidémiologiques humaines, des
seuils de valeur semblables pour un ensemble de 7 PFAS (PFOA, PFOS, PFHxS, PFDA,
PFUNDA, MeFOSAA, et PFNA) :

e un seuil de bonne santé inférieur de <2 ng/ml unique pour 'ensemble des 7 PFAS ;

e un seuil d’alerte supérieur de >20 ng/ml a partir duquel il y a un risque accru d’effets nocifs
de santé ;

e entre les deux seuils, il y pourrait potentiellement y avoir un risque d’effets nocifs, surtout
dans des populations vulnérables.*

Enfin, 'Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA) a aussi calculé un seuil de
concentration sanguine pour la somme de 4 PFAS (PFOS, PFOA, PFHxS, et PFNA) qui ne
devrait pas étre dépassé chez les nourrissons (17,5 ng/ml) et les femmes allaitantes (6,9 ng/ml).
L effet critique retenu était aussi une diminution de la réponse immunitaire post-vaccination.*°

3.2 Quelles sont les limitations des seuils actuels ?

1. La valeur prédictive positive d’'un dosage sanguin dont le résultat serait supérieur
aux normes actuelles est inconnue. On ne sait pas si le risque de développer des
maladies est augmenté, ni dans quelle mesure il serait augmenté.

a. Les seuils actuels pour définir un risque augmenté de problémes de santé ont été définis
comme points de référence pour des mesures basées sur la population. Ces valeurs ne
peuvent pas étre utilisées pour quantifier, avec suffisamment de certitude, le risque qu’un
individu subisse une altération de sa santé en raison de son exposition aux PFAS.3°

b. Inversement, les études épidémiologiques examinant les effets sur la santé n’ont pas
utilisé ces seuils, mais la concentration sanguine en PFAS en tant que variable continue
ou divisée en terciles, quartiles, ou quintiles (voir section 2). En outre, les concentrations
sériques variaient d’'une étude a l'autre et la durée d’exposition n’était pas prise en
compte.

c. Proposer un seuil unique pour un groupe de PFAS ne tient pas compte des propriétés
physiques, chimiques et toxicologiques distinctes de chaque type de PFAS. Tous les
PFAS n’ont pas le méme potentiel toxique. Or, 'effet toxique des PFAS autres que le
PFOA et PFOS a été moins étudié.*

2. Lavaleur prédictive négative d’'une concentration en PFAS en-dessous des seuils
actuels est donc aussi inconnue.

a. Les normes HBM-I/HBM-II, NASEM et EFSA ne couvrent qu’'un nombre trés limité de
PFAS, dont certains sont interdits depuis plusieurs années en Europe.™

b. Bien que les PFAS s’accumulent de fagon durable dans I'environnement, ils sont éliminés
progressivement du corps humain. Ainsi, la demi-vie serait de 1,5 a 5,1 années pour le
PFOA, de 3,4 a 5,7 années pour le PFOS total et de 2,8 a 8,5 ans pour le PFHxS.6.7. 8
Une concentration basse en PFAS ne permet donc pas d’exclure une exposition
ancienne.

m PFOS depuis 2009, PFOA depuis 2020, PFHxS et PCFA depuis 2023, et PFHXA prévu en 2026



c. On connait mal I'effet potentiateur des PFAS entre elles. Ceci ajoute de l'incertitude a la
valeur prédictive d’un dosage sanguin unique combinant plusieurs PFAS.

3. Il est souvent mentionné que ces seuils permettent de donner des conseils aux individus
pour réduire leur niveau d’exposition aux PFAS. Cependant, le principe de précaution
exige que ces conseils soient donnés a tout le monde, indépendamment d’un quelconque
dosage.

Des résultats plus détaillés sont présentés dans le supplément 2.1.

4 CRITERE 3 : EXISTE-T-IL UN TEST DE DEPISTAGE
VALIDE POUR MESURER LES PFAS DANS LE
SANG ?

4.1 Comment mesurer la concentration sanguine de PFAS ?

Dans I'ensemble, I'utilisation des concentrations sanguines de PFAS semble étre une mesure
appropriée de I'exposition aux PFAS, le foie agissant probablement comme le principal organe
de rétention.#! Des dosages de PFAS dans d’autres matrices que le sang, tels les ongles, les
cheveux et I'urine sont en voie d’exploration.*?

Il n’existe cependant pas aujourd’hui de méthode de référence pour évaluer les PFAS dans
le sang, ni de consensus sur la liste des PFAS a doser dans le sang. Des normes relatives
a I'échantillonnage, au stockage et au transport des PFAS dans le cadre d’études de
biosurveillance humaine ont été publiées dans le cadre du projet EU-PARC (Partenariat européen
pour I'évaluation des risques liés aux produits chimiques).*® Le projet EU-PARC adopte une
approche pragmatique dans ses études et recommande un panel composé de 7 PFAS : PFOA,
PFOS, PFNA, PFDA, PFBS, PFHxS, PFHpS, chacun devant étre mesuré comme PFAS linéaire
et total (linéaire et ramifié).

Méthodes de mesure des PFAS dans le sang

La méthode courante pour mesurer les PFAS dans le sérum ou le plasma consiste a éliminer
d’abord les protéines par précipitation (par exemple, au méthanol ou a I'acétonitrile) et/ou par
purification par extraction en phase solide. Une quantité spécifique de molécules de PFAS
marquées par un isotope (isomere linéaire) est ajoutée comme étalon interne pour la
quantification. La chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem
(LC-MS/MS) est traditionnellement utilisée pour la détection aprés ionisation par électrospray
négatif.44 45 Pour tester dans le sérum les PFAS qui ne sont pas des acides forts, par
exemple le PFOSA, il est également nécessaire de collecter et d’analyser I'éluat issu du
lavage de la cartouche d’échange anionique faible, si I'extraction en phase solide n’est pas
omise lors de I'étape de purification (exemple de variation entre les dosages).** Chaque
méthode, ciblée ou non, présente un certain degré de subjectivité et de sélectivité lors du
prélevement, de I'extraction, de la purification, de la chromatographie (ou de l'infusion
directe), de la séparation de masse et de la détection de I'’échantillon. Par exemple,
l'ionisation négative peut exclure les PFAS neutres et les PFAS détectables en mode
d’ionisation positive par électrospray.+6

En ce qui concerne la précision du dosage, les méthodes récentes permettent de mesurer
quelques PFAS spécifiques (PFOA, PFOS, PFHXS, etc.) avec un coefficient de variation intra-
et inter-lots inférieur a 15%.45 47. Des résultats semblables ont été rapportés en Flandre avec
le laboratoire Eurofins (accrédité ISO/IEC 17025 : 2017) pour le dosage de 13 PFAS (avec un
coefficient de variation intra-lots de 13% a 21%).#¢ Cela signifie que la mesure de I’évolution de
la concentration individuelle a travers le temps pourrait étre possible.



4.2 Quels sont les défis pour mesurer les PFAS de fagon valide ?

4.2.1 Quelles sont les molécules considérées ?

Les PFAS constituent une vaste classe de composés fluorés organiques, caractérisés par la
présence d’au moins une chaine aliphatique perfluorée ou polyfluorée (CnF2n+1- ou CnF2n-).
La liaison carbone-fluor (C—F), extrémement stable thermiquement et chimiquement, confere a
ces substances leur persistance environnementale et bioaccumulative. On distingue deux
grandes catégories :

e les perfluoroalkylés : tous les hydrogénes des chaines aliphatiques sont remplacés par des
atomes de fluor (par exemple PFOA, PFOS) ;

e les polyfluoroalkylés : seuls certains hydrogénes sont remplacés, et ces composés peuvent
se dégrader en perfluoroalkyles.

Toutefois, il existe plusieurs définitions des PFAS. En 2021, TOCDE a proposé une définition
élargie facile a mettre en ceuvre pour distinguer les PFAS des non-PFAS, facile a comprendre
par les experts comme par les non-experts. Est défini comme PFAS tout produit chimique
comportant au moins un groupe méthyle perfluoré (-CF3) ou un groupe méthyléne perfluoré (-
CF2-).49 De son coté, 'Agence de Protection Environnementale aux USA (Environmental
Protection Agency, EPA) définit les PFAS comme des substances ayant une structure avec au
moins deux atomes de carbone liés, dont I'un est entiérement fluoré et l'autre au moins
partiellement fluoré. L’acide trifluoroacétique (TFA), qui est un polluant environnemental
extrémement persistant issu notamment de la dégradation de pesticides mais aussi de
médicaments tels que la fluoxétine, sera considéré comme un PFAS suivant la définition de
I'OCDE, mais pas selon la définition de 'EPA. Les produits pharmaceutiques fluorés représentent
une proportion croissante des médicaments nouvellement commercialisés, actuellement environ
30%, selon 'OCDE.50

Quoi qu’il en soit, un dépistage classique inclut aujourd’hui généralement moins de 25 PFAS.

4.2.2 Doser les PFAS spécifiques ou totaux ?

Il convient de distinguer les méthodes ciblées, qui évaluent un nombre limité mais croissant de
PFAS spécifiques, des dosages des PFAS totaux (méthodes non ciblées), qui visent a étre plus
exhaustifs.46. 51 || est évident que le dosage des PFAS totaux donne des valeurs plus élevées.

4.2.3  Utiliser du sérum/plasma ou du sang total ?

Les PFAS bien documentés, comme le PFOA et le PFOS, ont tendance a s’accumuler dans la
fraction sanguine non cellulaire, raison pour laquelle les analyses sériques ou plasmatiques sont
traditionnellement utilisées. Cependant, il semble que certains PFAS ne puissent étre détectés
que par des analyses de sang total car ils se logent dans les globules blancs et/ou les plaquettes.
C’est le cas des précurseurs de PFAS, comme le perfluorooctanesulfonamide (PFOSA), qui peut
étre biotransformé en PFOS.52 ’analyse du sérum ou du plasma ne tient donc pas compte de la
plupart de ces types de PFAS.53.54

4.2.4  Mesurer seulement les isomeres linéaires ou les isomeres linéaires et
ramifiés ?
Choisir de mesurer uniquement les isoméres linéaires ou de mesurer la somme des isomeres

linéaires et ramifiés influence les résultats. Les isoméres ramifiés sont plus difficiles a quantifier
en raison de I'absence d’étalons de référence et des limitations méthodologiques.'s %

4.2.5 Assurer un contrdle de qualité des laboratoires

La comparaison des résultats de la mesure des PFAS entre laboratoires peut étre difficile en
raison des différences dans les dosages utilisés et les PFAS testés. L’adhésion a un programme
de contrble de qualité externe est nécessaire.



En plus d’éviter la contamination par les PFAS lors de la collecte, du traitement et de I'analyse
des échantillons, il est pertinent, pour chaque laboratoire, de vérifier la base de données publique
contenant des composés susceptibles de créer des interférences analytiques avec les PFAS".56

En conclusion, comme on le voit, de nombreux paramétres analytiques et techniques doivent
encore étre clarifiés et standardisés pour parvenir a un dosage sanguin des PFAS
pleinement valide dans la routine clinique.

Des résultats plus détaillés sont présentés dans le Supplément 2.2.

5 CRITERE 4 : QUELLES SONT LES INTERVENTIONS
POSSIBLES EN CAS DE CONCENTRATION
SANGUINE AUGMENTEE EN PFAS ?

5.1 Quel suivi médical spécifique pour les individus dépistés ?

5.1.1 Les recommandations de la NASEM sont-elles evidence-based ?

Comme nous l'avons a la section 3.2, la valeur d’'une concentration augmentée en PFAS pour
prédire un probléme de santé est inconnue. Il est donc difficile de proposer une prise en charge
médicale spécifique sur base d’un tel résultat.

Néanmoins la NASEM a émis des recommandations de suivi médical en fonction du niveau de
concentration des PFAS dans le sang. Nous les présentons en détail dans le Tableau 3 car elles
ont été reprises en Belgique par différentes instances, notamment en Wallonie par le Conseil
Scientifique Indépendant chargé de conseiller la Région Wallonne, I'|SSeP et la SSMG.

Tableau 3 — Conseils de suivi clinique des patients aprés un test PFAS, selon la NASEM*

Seuils de PFAS* dans le sérum Suivi clinique recommandé
ou le plasma

<2 ng/mL : aucun effet néfaste Norme de soins habituelle
sur la santé lié a I'exposition aux
PFAS n’est attendu

Entre 2 et 20 ng/mL : il existe un Les cliniciens doivent encourager la réduction de I'exposition aux
risque  d'effets  indésirables, PFAS siune source d’exposition est identifiée, en particulier chez les
notamment chez les populations femmes enceintes. Dans le cadre des soins habituels, les
sensibles cliniciens doivent :

e Donner la priorité au dépistage de la dyslipidémie avec un bilan
lipidique (une fois entre 9 et 11 ans, et une fois tous les 4 a 6
ans a partir de 20 ans) comme recommandé par I’American
Academy of Pediatrics (AAP) et I’American Heart Association
(AHA).

o Dépister les troubles hypertensifs de la grossesse lors de toutes
les visites prénatales conformément aux recommandations de
I’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG).

o Effectuer un dépistage du cancer du sein en se basant sur les
directives de pratique clinique basées sur I'age et d’autres
facteurs de risque tels que ceux recommandés par I'US
Preventive Services Task Force (USPSTF).

> 20 ng/mL : il existe un risque Les cliniciens doivent encourager la réduction de I'exposition aux

accru d’effets indésirables PFAS si une source d’exposition est identifiée, en particulier chez les
femmes enceintes. Outre les soins habituels, les cliniciens
doivent :

e Donner la priorité au dépistage de la dyslipidémie avec un bilan
lipidique (pour les patients de plus de 2 ans) conformément aux
directives de ’American Academy of Pediatrics (AAP) pour les
enfants a haut risque et aux directives de I’American Heart
Association (AHA) pour les adultes a haut risque.

n PDR: Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) Interferents List
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Seuils de PFAS* dans le sérum Suivi clinique recommandé
ou le plasma

e Atoutes les visites :

o Effectuer des tests de la fonction thyroidienne (pour les
patients de plus de 18 ans) avec mesure de la
thyréostimuline sérique (TSH).

o Evaluer les signes et symptdémes du cancer du rein
(pour les patients de plus de 45 ans), y compris par la
détection d’une hématurie.

o Evaluer les signes et symptdbmes du cancer des
testicules et de la rectocolite ulcéro-hémorragique chez
les patients de plus de 15 ans.

* Seuil pour la somme de 7 PFAS : 1) MeFOSAA = acide méthylperfluorooctane sulfonamidoacétique ; 2)
PFDA = acide perfluorodécanoique ; 3) PFHxS = acide perfluorohexane sulfonique ; 4) PFNA = acide
perfluorononanoique ; 5) PFOA = acide perfluorooctanoique ; 6) PFOS = acide perfluorooctane
sulfonique ; 7) PFUnDA = acide perfluoroundécanoique.

Il est a noter que la NASEM formule ses recommandations de suivi supplémentaire pour les
valeurs supérieures a 20ng/ml pour les 7 PFAS sans les justifier, ni proposer de timing précis
pour les examens complémentaires. Or, les données probantes permettant de recommander un
tel suivi clinique ne sont pas consolidées. Voici, par exemple, les critiques de I'’American College
of Medical Toxicology®” a propos des recommandations de la NASEM :

e Le dépistage d’une dyslipidémie chez les enfants est controversé.

e Le dépistage des maladies thyroidiennes est souvent effectué en médecine générale mais
n’est pas étayé par des données probantes chez les adultes asymptomatiques en-dehors du
contexte d’'une grossesse.

Il n’existe pas de recommandations evidence-based concernant le dépistage en médecine
générale du cancer des testicules ou de la rectocolite ulcéro-hémorragique.

Il n’existe pas de recommandations evidence-based concernant le dépistage en médecine
générale du cancer rénal. La valeur prédictive positive d’'une hématurie est trés faible,
d’autant que le cancer rénal est une pathologie rare en général et qu’on ignore de combien
le risque serait augmenté chez les personnes contaminées aux PFAS. Ce test débouchera
donc sur une grande proportion de tests faux positifs avec, a la clé, des examens
complémentaires inutiles et de 'anxiété chez le patient.5”

Par ailleurs, les examens complémentaires recommandés par la NASEM chez les patients
présentant une concentration sanguine intermédiaire en PFAS entre 2 et 20ng/ml sont présentés
comme un suivi clinique habituel. En réalité, ce suivi dit habituel correspond aux guidelines
ameéricains (comme, par exemple, une mammographie a partir de 40 ans chez les femmes), mais
pas nécessairement aux recommandations de bonne pratique médicale actuelles en Belgique.

5.1.2 Quelles sont les recommandations émises par d’autres organismes nationaux
ou internationaux ?

Bien que non exhaustive, notre revue de la littérature grise semble montrer que les
recommandations cliniques de la NASEM n’ont été que trés peu relayées par d’autres
organisations. Nous n’avons pas non plus retrouvé d’autres recommandations de prise en charge
clinique des patients avec une concentration sanguine augmentée en PFAS. Méme la
Commission HBM-C en Allemagne ne recommande pas la détermination des paramétres clinico-
chimiques en cas de dépassement modéré de la valeur HBM-II, en 'absence d’autres facteurs
de risque ou de pathologies préexistantes.’® 3°

Certains pays comme I'Australie sont plus catégoriques, en recommandant de ne pas effectuer
de dosage, puisqu’il n’est pas possible de déterminer si un probléme médical est attribuable a
I'exposition aux PFAS et que ces tests n’ont actuellement aucune valeur pour éclairer la gestion
clinique d’un individu, que ce soit pour le diagnostic, le traitement ou le pronostic en termes de
risque accru de problémes de santé particuliers au fil du temps.58

En ce qui concerne plus particulierement le groupe des femmes allaitantes, toutes les
recommandations nationales et internationales vont dans le méme sens, a savoir qu’il n’y a pas,
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a ce jour, d’indications pour en réduire la durée ou le décourager chez les personnes avec une
concentration sanguine de PFAS augmentée (voir Supplément 3.1).

5.2 Est-il possible d’accélérer I'excrétion des PFAS corporels ?

Il nexiste actuellement aucune thérapie approuvée pour accélérer I'excrétion des composés
PFAS." Néanmoins, des recherches cliniques sur I'efficacité des résines échangeuses d’anions
comme la colestyramine et le colesevelam pour réduire les concentrations de PFAS dans le sang
en accélérant I'élimination des PFAS par lintestin sont en train d’émerger.5® Ces résultats
prometteurs, portant sur un échantillon de 45 personnes, doivent étre explorés plus en détail par
d’autres essais de haute qualité. Des résultats plus détaillés sont présentés dans le supplément
3.3.
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