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bicaccumulation in synovial fluid and modulation of gene expression rel ...
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Effets directs sur les poumons

* Des liens peu évidents entre exposition pulmonaire aux PFAS et asthme chez I'adulte.
* Chez I'enfant, des études contradictoires sont rapportées sur des liens entre exposition PFAS pulmonaire et asthme / allergies.
* Chez I'enfant, identification de liens entre exposition pulmonaire aux PFAS et infection du systeme respiratoire inférieur.

PFAS impliqués différents selon le sexe (PFOA chez les filles et PFHpS, PFOS chez les garcons).

* Des études sur des populations de travailleurs en contact de PFOA ou de populations résidentes a proximité des usines
productrices de PFOA montrent des liens entre exposition pulmonaire aux PFAS et bronchites chroniques ainsi qu’essoufflement.

* Pas de liens identifiés entre exposition pulmonaire et cancers.

ATSDR (2021) & Solan ME and Park J-A (2024)



Distribution des PFAS dans l‘'organisme

» Contamination généralisée du sang /plasma
par les PFAS.

%

* Mesure de PFOA, PFOS, PFNA, PFDA, PFHxS
de l'ordre du ng/mL (ug/L).

* Se fixent aux protéines sériques :

* Albumine,

* gamma-globuline,

* alpha-globuline,

* alpha-2-macroglobuline,
transferrine,
beta-lipoproteines

teg

S

ATSDR (2021)

A titre de comparaison, PFAS quantifiés dans les eaux traitées :
PFOA : 5,7ng/L ; PFOS : 11,5ng/L ; PFNA : 4,3ng/L ; PFHXS : 5ng/L

ANSES (2025)




Distribution des PFAS dans ['organisme
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Demi-vie chez ’'Homme:
PFOA:de2a9ans
PFOS:3a27ans

PFHXS : 5a 35 ans

PFBA : 70-80 heures

Expression de la toxicité ...

ATSDR (2021)



Transfert materno-foetal :

* Forte corrélation entre présence de PFAS dans

le plasma maternel et sang de cordon.

* Transfert plus efficace pour les PFAS a chaines

courtes.

* PFOS détectable dans le liquide amniotique

(1,1 ng/mL)

Transfert des PFAS vers 'embryon/nourrisson

Transfert de la mere vers le nourrisson :

Tahle 1

Concentration levels [ng/mL) measured for the most prevalent PFFAA compounds in
maternal serum [n = 100), cord serum [n = 100, including means from & twin pairs] and

breast milk (n = &1).

PFHxS PFHpS PFOS PROA PFNA PFDA  PRUnA

Perfluoro- Perfluoroalkyl Matemal Cord
Study alkyl chain length N {(ngimL}) {ng/mL)
Glynn et al. 2012 PFOA T 413 4 1
PFOS ] 413 29 5
PFMA 8 413 0.8 0.1
Cariou et al. 2015 PFH=Z L] 58 0.82 0.24
PFOA T a0 1.06 0.8
PFOS ] o a.or 11
PFMA ] 22 0.42 0.a7
Chen et al. 2017a PFHxS G 32 0.53 0.33
PFOA T 32 8.67 367
PFOS 8 32 1.56 124
Fisher et al. 2016 PFHxS G 316 NR MR
PFOA T 265 NR MR
PFOS 8 G648 NR MR
Fromme et al. 2010 FPFHxS G 53 0.80 0.30
PFOA T 53 2.60 170
PFOS 8 53 3.50 110
PFMA 8 53 0.80 <0.4
ATSDR (2021)

Matemal seTum
Detect. frequency (»L0O0)  99& U1 100% 100X 98X 93X 2 ToX
LG 0300 0400 0300 0300 0300 0400 0350
Number in |[LOD-LOG] 19 43 [i] 4 21 T8 il
Number of quantified 80 7 100 96 7 15 B
Minimum vale <00 <LOD 0316 0309 «<L0OD «<LOD -<LOD
Median value 0619 «<LOQ 3065 1045 0430 <LOQ «<LOQ
Mazximum value 30 O8O 245 TI1 3O 1899 260
Cord serum
Detect. frequency (»L0O0) 93X 25% oox  1D0E T4E 46X 35
LG 0300 0400 0300 0300 0300 0300 0300
Number in |[LOD-LOG] 33 25 5 10 52 A 3
Number of quantified &0 [i] o4 i} 2 2 1
Mini mum vale <00 <LOD  <LOD 0311 «<L0OD -LOD -<LOD Faible
Median value 0342 «<LOD 1115 0860 «<LOQ -LOD <LOD transfert
m vale! 119 0135 128 0919 0266 0103 0107 )
Mazximum value 160 «<LOJ B4 7O 2235 0602 0743
Ereast milk
Detect. frequency (»L0O0) 15 [ BXx 77X 0 X (14
LG 30 0030 0040 0050 Q050 0030 0100
Number in |[LOD-LOGQ] O [i] Ell 36 [i] i} [i]
Number of quantified 9 [i] 19 11 [i] i} [i]
Mimi rum vahse <00 <LOD  «<L0OD «<LOD «=LOD -<LOD «<LOD
Median value 0D «<LOD <LDQ «<DOQ <100 «<LOD <LOD
Mean value! 0026 0011 0040 0041 0014 0011 0037
Mazximum value 0217 «<LOD 0376 0308 «<LOQ ~<LOD «<LOD

* Individual LOD valses and smi-quantified vahses [when below LOG) ) taken into acoount

for mean calculation.

Cariou et al., 2015



Contents lists available at ScienceDirect

Environmental Research
[}

ELSEVIER

journal I

Chemical exposome and children health: Identification of dose-response
relationships from meta-analyses and epidemiological studies

Audrey Rocabois*, Margaux Sanchez °, Claire Philippat?, Amelie Crepet °, Blanche Wies %,
Martine Vrijheid >, Mark Nieuwenhuijsen “*-*, Rémy Slama ™

Les effets sur la santé humaine

-> Lien entre exposition pré et post-natal aux

= polluants et santé des enfants ?

Table 3

List of the substance-outcome pairs with available dose-response relationships.

Health cutcomes Exposures
Neuredevelopment
1) shift Chlorpyvrifes, Organophosphate pesticides, Lead,
Methylmereury, Arsenic, Cadmium, Bisphenol A,
BDE-47, PCE
Déficit de I'attention 4pHD Organophosphate pesticides, Manganese, BDE-47, }
BDE-153, PFOA, FFOS, PFHxE
(_ Spectre autistique  aszp Manganeze, PFOA, FFOS, PRHxS |
Cardiovascular health
Congenital heart defects Tobacco
Blood pressurs Sodium
Merabolizm
Head circumference PCB
Poids de naissance Birth weight Arsenie, Cadmium, Thallium, Tobacco, PCB, PFDA,
PFNA, PFOA, PFOS, PRURDA
Reproductive function
Age at menarche Lead
Hypospadias DDT
Respiratory health
Asthma Arsenic, Lead, Tobaceo, HCB
Bronchitis PCB
Lower respiratory Tobacco
infections
Wheezing Tobacco, HCB
Chest infeetion HCB
Others
Cleft lip or palate Tobacco
Stillbarth Tobacco
( Avortement  Miccarriage

Iren deficiency anaemia
Sudden mnfant death
Preterm birth

DDT, PFFNA, FFOA, PFOS )
Lead
Tobaceo

Tobaceo

Rocabois et al., 2024
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Environmental Research

journal

Exposure to perfluoroalkyl substances (PFAS) and dyslipidemia,

hypertension and obesity in adolescents. The Fit Futures study

Maria Averina™"", Jan Brox®, Sandra Huber *, Anne-Sofie Furberg ¢

Les effets sur la santé humaine

-» Lien entre exposition aux PFAS et santé des adolescents ?
(étude norvégienne)

* Liens entre exposition (qté de PFAS dans le sérum) et cholestérol élevé
(PFOS, PFNA, PFDA, PFUnDA).

* PFHxS, PFOS et PFOA associés a un risque d’hypertension.

* PFHxS et PFHpS associés a un risque d’obésité.

Averina et al., 2021




Les effets sur la santé humaine

Centre international de Recherche sur le Cancer

> '\, Organisation
™. mondiale de |a Santé

* Classement du PFOA : cancérogéne testicule et rein pour ’THomme (groupe 1)

* Classement du PFOS : possiblement cancérogéne pour ’Homme (groupe 2B)

CIRC, 2025
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Science of the Total Environment

FLSEVIER

journal www.elsevier

Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) and cancer: Detection
methodologies, epidemiological insights, potential carcinogenic
mechanisms, and future perspectives

Jie Zheng ", Sheng Liu®, Junjie Yang°, Shujian Zheng ", Boshi Sun ™"
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Fig. 3. Reported potential cancer related to PFAS exposure.
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Zheng et al., 2024




Les effets sur la santé humaine

—— High certainty

- Lower certainty

Increased cholesterol levels
Developmental effects
affecting the unborn child

aeEeS B 22090 - Breast cancer
Delayed mammary gland development YW -

Reduced response to vaccines Liver damage

Lower birth weight Kidney cancer

Obesity - ==-===----mm-m-ocees

Early puberty onset "~ -Inflammatory bowel disease
- (ulcerative colitis)
Increased miscarriage risk -~

(i.e. pregnancy loss) Testicular cancer

Low sperm count and mobility -’ 3
™ Increased time to pregnancy

“.‘ Pregnancy induced
hypertension/pre-eclampsia
(increased blood pressure)

FIGURE 1:

Effects of per- and polyfluoroalkyl substances on human health. Used with permission from
European Environment Agency (2019). Original sources for this figure: National Toxicology
Program (2016), C8 Science Panel (2012), IARC Working Group on the Evaluation of
Carcinogenic Risks to Humans (2017), Barry et al. (2013), Fenton et al. (2009), and White
et al (2011b).

Fenton et al., 2021




L'apport des modeles animaux

L'homme n’est pas un animal de laboratoire.
Les études épidémiologiques identifient des corrélations.

Lutilisation de modeles animaux confirme les liens de cause a effet.
Permet I’évaluation molécule par molécule et les mélanges.

Difficulté des PFAS : comportements différents, toxicités différentes, effets
selon le sexe, demi-vies spécifiques, ...

Table 6
PFAS elimination half-lives.

Species Sex PFBA PFBS PFHxS PFOA PFOS

Human Female/Male 3.1 days 25.8 days 5.3-15.5 years 2.3-8.5 years” 3.3-5.4 years

Monkey Female 1.7 days 3.5 days 87 days 32.6 days 110-— 200 days

Male 1.7 days 4.0 days 141 days — 20 days 132~ 200 days
Rat Female 1.0h (iv) 0.64-7.4h 0.9-2.0 days 1.9-4.6 h (= 25 mg/kg) 24-83 days
1.8h (oral) 16.2 h (25 mg/kg)
24h (50mg/kg)
Male 6.4h (iv) 21-4.7h 16-34 days 1.6-15 days (< 25 mg/kg) 26-82 days
9.2h (oral) 6.5 days (25 mg/kg)
4.4 days (50 mg/kg)

Mouse Female 2.9h (10 mg/kg) N/A 25-27 days 1.2 days (20 mgrkg-day, 17 days) 38 days (1 mg/kg-day)
3.1h (30 mg/kg) 15.6 days (1 or 10 mg/kg, single dose) 30 days (20 mg/kg-day)
2.8h (100 mg/kg)

Male 13.3h (10 mg/kg) N/A 28-30 days 21.7 days (1 or 10 mg/kg, single dose) 43 days (1 mg/kg-day)
16.3h (30 mg/kg) 36 days (20 mg/kg-day)

5.2h (100 mg/kg)

Notes:iv = Intravenous; N/A = Not Awvailable; PFAS = Perfluoroalkyl Substance; PFBA = Perfluorobutanoic Acid; PFBS = Perfluorobutane Sulfonate;
PFHxS = Perfluorchexane Sulfonate; PFOA = Perfluorooctanoic Acid; PFOS = Perfluorcoctane Sulfonate,
Data for individual studies is included in Supplemental Tables S5a-f (ATSDR, 2015; Bartell et al., 2010; Benskin et al., 2009; Brede et al., 2010; Butenhoff et al., 2004;
Chang et al., 2008, 2012; Chengelis et al., 2009; Costa et al., 2009; De Silva et al., 2009; Gebbink et al., 2015; Glynn et al., 2012; Johnson and Ober, 1979, 1980;
Kemper, 2003; Kim et al., 2016, 2018; Kudo et al., 2002; Li et al., 2018; Lou et al., 2009; Ohmori et al., 2003; Olsen et al., 2007, 2009; 2012; Seacat et al., 2002; Seals
et al., 2011; Shirai and Kissel, 1996; Spliethoff et al., 2008; Sundstrom et al., 2012; Vanden Heuvel et al., 1991; Wong et al., 2014; Worley et al., 2017; Ylinen et al.,
1990; Zhang et al., 2013).
Unless otherwise specified, data represent both oral and iv exposures, both acute and chronic exposures, and a range of doses.

® Most community studies report half-lives of 2-3 years (see Table 55a). The 8.5-year value was derived from a study of retired workers who had been occu-
pationally exposed to PFOA (Seals et al., 2011) and may not accurately reflect half-life values in exposed communities.

Pizzurro et al., 2019
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