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1. Introduction

Molécule synthétique découverte a la fin du XIX® siécle, le bisphénol A (BPA) est a
'heure actuelle totalement ubiquitaire : TANSES (Agence Nationale de Sécurité
Sanitaire de I'alimentation, de 'environnement et du travail) décompte une soixantaine
de secteurs dans lequel il est utilisé, lui ou ses dérivés. (ANSES, 2018)

D’abord utilisé comme substitut hormonal pour ses propriétés cestrogénomimétiques
(Infuso, 2013), on a découvert ses propriétés mécaniques de résistance a la chaleur
et ainsi, il a été utilisé notamment dans la fabrication des plastiques depuis les années
1960 (plastique dur, bouteille en plastique, revétement de l'intérieur des boites de
conserve et des cannettes). Il est interdit dans ces usages depuis 2015, mais continue

d’étre fabriqué et utilisé dans bien d’autres domaines industriels. (ADA, 2016) (figure

1)

4 millions de tonnes De nos jours
produites de BPA par an '

Interdiction du BPA des
contenants/ustensiles lanvier 2015

alimentaires et des biberons

Rédvaluation de la dose
quotidienne acceptable & Janvier 2015

Apg/ke/)

Application de la directive Janvier 2013

européenne en France,
Belgique et Suéde

Interdiction de la fabrication

et de 'importation des Juin 2011
biberens contenant du BPA

sur le territoire européen

Au Danemark, interdiction
du BPA dans les iques
en contact avec les denrées
alimentaires destinées aux
enfants (0-3 ans)

Juin 2010

En France, Interdiction du
BPA dans la fabrication des
biberons en polycarbonate

1% évaluation de la dose
quotidienne acceptable a

50ue/ke/i

Utilisation détournée dans
les plastiques pour ses
propriétés mécaniques face a
la chaleur

Utilisée comme molécule
synthétique des cestrogénes

Découverte A. Dianin.

Figure 1 : Dates et périodes clefs du bisphénol A (source, document personnel)
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Par ces utilisations, 100 tonnes sont rejetées dans I'atmosphére chaque année.
(Robinson et Miller, 2015)

L’Homme est exposé au bisphénol A depuis bientdt un siecle, son absorption moyenne
est estimée entre moins de 1 a 5ug/kg/j (Murata et Kang 2018). Une étude Coréenne
a trouvé un taux détectable de BPA dans les urines de 99,8% de la population étudiée
et 95% des femmes enceinte (premier trimestre). (Robinson et Miller, 2015)

Aussi, on retrouve du BPA dans le cordon ombilical des nouveau-nés : dans I'étude
de Minatoya et coll. en 2017, presque 70% des échantillons présentaient un taux
détectable, avec une moyenne de 0,051ng/ml. (Minatoya et coll., 2017)

Cela pose un probleme évident puisque le BPA est reconnu comme un perturbateur
endocrinien depuis les années 1990.

En tant que chirurgien-dentiste, nous pouvons en retrouver, via ses dérivés, dans
beaucoup de nos matériaux de restauration.

L’objectif de cette thése d’exercice sera, aprés avoir identifié les sources de BPA en
médecine bucco-dentaire, d’effectuer une revue de la littérature qui permettra de
mettre en évidence les risques pour nos patients et pour I'équipe du chirurgien-
dentiste. Enfin, nous proposerons une fiche informative pour le praticien et/ou son
équipe concernant les risques d’exposition ainsi qu’'une procédure pour diminuer

I'exposition, ainsi qu’une fiche-conseil pour informer le patient.

15



2. Généralités
2.1. Le bisphénol A, un perturbateur endocrinien ?

Le bisphénol A (figure 2) de formule chimique C15H1602, a pour nom complet 4,4-
isopropylidenediphenol 2,2-bis (4- hydroxyphenyl) propane. (Robinson et Miller, 2015)

HO : o 0O
+ H3C—< e H “H
HO HO
2 phénols acétone bisphénol A eau

Figure 2 : Réaction chimique menant a la synthese de la molécule du bisphénol A (source Robberecht et coll.,
2016)

Selon la fiche toxicologique de I'INRS, le bisphénol A est décrit comme dangereux, il

peut :

e Nuire a la fertilité ;
e Irriter les voies respiratoires ;
e Provoquer des Iésions oculaires graves ;

e Provoquer une allergie cutanée. (INRS, 2018)

&

BISPHENOL A

Danger

H360F - Peut nuire a la fertilité

H335 - Peut irriter les voies respiratoires
H318 - Provogue des lésions oculaires graves
H317 - Peut provoquer une allergie cutanée

Nota : Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de I'annexe 1 du réglement
CE n® 1272/2008.

201-245-8

Figure 3 : Etiquette du bisphénol A (source INRS, 2018)

Comme dit en introduction, le BPA est connu pour étre un perturbateur endocrinien,
or, on entend par perturbateur endocrinien toute substance ou mélange de

substances, qui altére les fonctions du systéme endocrinien et de ce fait induit des
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effets néfastes dans un organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)-
populations. (OMS, 2013)

Selon les principes de toxicologie de base (établis par Paracelse), « c’est la dose qui
fait le poison », sauf que c’est une erreur en parlant de molécules comme le BPA. Ses
effets ne se font pas selon la courbe monotone dose-réponse habituelle des
substances chimiques. Les résultats de I'exposition au BPA sont mis en évidence a
dose trés faible et parfois, leurs contraires a dose trés forte. Ce pourrait étre expliqué
par les récepteurs impliqués qui pourraient étre inhibés a forte dose de ligands.
(Rochefort et coll., 2011)

2.2. Comment est-on exposé au BPA ?

L’EFSA (European Food Safety Authority) estime que I'exposition moyenne de
’Homme au BPA (toutes expositions confondues) est de 1,449ug/kg/j. (Lofroth et coll.,
2019)

La source principale d’exposition au BPA pour ’lHomme est lié a son alimentation
(Provvisiero et coll. 2016) et ce en lien avec la couche de protection des cannettes et
boites de conserve. (Lofroth et coll., 2019)

On estime I'apport par I'alimentation :

e Chez un enfant de plus de 6 mois, a 375ng/kg/j ;
e Chez un adolescent ou un adulte, a 116-159ng/kg/j. (Becher et coll., 2018)

Une étude américaine a mis en évidence qu’un régime alimentaire évitant tous les
emballages plastiques et les boites de conserve, pendant une semaine, permet de
réduire de moitié le taux urinaire de BPA. (Rochefort et coll., 2011)

La deuxiéme source d’exposition se fait par la voie cutanée notamment a cause du
papier thermosensible (ticket de caisse, papier fax). (Lofroth et coll., 2019)

Nous pouvons citer I'exemple des caissiéres de grandes surfaces exposées aux
tickets en papier thermique, pouvant contenir jusqu’a 10mg de BPA. (Rochefort et coll.,
2011)

Mais la voie aérienne n’est pas a négliger : le BPA provient alors de la pollution

atmosphérique via les combustions de plastiques de certains pays.
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2.3. Comment mesure-t-on le BPA ?

Dans les études, le BPA est mesuré dans les fluides corporels : le sang, les urines et

la salive principalement, et ce, grace a deux techniques combinées :

o Spectrométrie de masse ;
o Extraction en phase solide et chromatographie liquide a haute performance
(HPLC). (Robinson et Miller, 2015)

Il estimportant de rappeler que la demi-vie du BPA est courte (environ 6 heures), ainsi,
il est difficile de généraliser une ou deux mesures sur la totalité d’'une grossesse par
exemple ou d’'une longue période de vie. Toutefois, ce facteur a plus tendance a créer
une sous-estimation qu’une surestimation, ce qui nous permet d’éviter des faux-

positifs. (Perez-Lobato et coll., 2016)

2.4. Les matériaux en médecine bucco-dentaire contenant du
BPA

2.4.1. Ou en trouve-t-on ?

Tout d’abord, le BPA pur n’est pas utilisé en médecine bucco-dentaire (MBD) mais
plutét ses dérivés, dont les plus répandus : le Bis-GMA, le Bis-DMA, le PC Bis-GMA,
le Bis-EMA ou encore le Bis-MPEPP. (Dursun et coll., 2016)

Par conséquent, le BPA peut étre retrouvé dans les résines composites, les sealants,
les matériaux adhésifs, dans les fixations des bagues et brackets en ODF (orthopédie
dento-faciale), dans les résines époxy de rares ciments endodontiques (exemple : AH
Plus de Dentsply) et dans les CVI-MAR (ciment verre ionomére modifié par adjonction
de résine). (Robberecht et coll., 2016) (Jordana, 2009)

D’autre part, il est important de noter que la composition de ces matériaux n’est pas
soumise a une réglementation des plus strictes puisque le BPA n’a pas été classifié
comme substance chimique préoccupante par 'EFSA dans le cadre du REACH
(« Registration, Evaluation and Autorisation of CHemicals », ou enregistrement,
évaluation et autorisation des substances chimiques). Ainsi, les importateurs et les
fabricants ne sont pas forcés de fournir une liste exacte de leurs composants. (Dursun
et coll., 2016)
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En 2016, Dursun et coll. ont entrepris de recenser toutes les résines composites
commercialisées en Europe, de se renseigner de leur composition en monomeres et
ainsi de la présence ou non de BPA dans celles-ci (tableau 1).

Sur 160 résines composites, issues de 23 marques, 25,8% des fabricants n'ont pas

répondu a I'enquéte.

Tableau 1 : Les 12 monomeres recensés dans les résines composites et leur fréquence (source : Dursun et coll.,
2016)

Monomers Number of CR (%)
Bis-GMA 97 (74,6)
TEGDMA 79 (60, 8)
UDMA 68 (52,3)
Bis-EMA ou EBPADMA 28 (21,5)
Bis-MPEPP ou BPEDMA 10(7,7)
HEDMA 4(3,1)
PC Bis-GMA 3(2,3)
TPPTMA 3(2,3)
HEMA 2(1,5)
Bis-DMA 1(0,8)
4-MET 1(0,8)
IBMA 1(0,8)

Sur ceux qui ont répondu (130 résines composites) :

e Le BPA pur n’a pas été utilisé ;
e 86,7% contenaient un dérivé du BPA et 74,7% contenaient du Bis-GMA ;

e 13,1% ne contenaient pas de monoméres deérivés du BPA. (Dursun et coll.,
2016)

Nous proposons un tableau récapitulatif (tableau 2) des monomeéres avec et sans
BPA :

Tableau 2 : Les différents monoméres les plus présents dans les matériaux de MBD selon leur présence en
bisphénol A

Avec BPA Sans BPA
Bis-GMA UDMA

PC Bis-GMA | TEGDMA
Bis-DMA HEMA
Bis-EMA HEDMA
Bis-MPEPP | TMPTMA
BADGE 4-MET
IBMA
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2.4.2. Les monomeéres

24.2.1. Bis-GMA

Synthétisé par Bowen, en 1955 (Jager, 2011), le Bis-GMA est le monomere le plus
utilisé dans les matériaux de MBD.

Pour sa synthese, comme imagé ci-dessous, un acide méthacrylique réagit avec un
alcool glycidique pour former un méthacrylate de glycidyle et de I'eau (figure 4). Cette
molécule de méthacrylate de glycidyle réagit avec le BPA pour former le Bis-GMA.
(Dursun et coll., 2016)

Ainsi, le cycle phénol lui permet une rétraction de prise moindre mais une viscosité

augmentee.
ACIDE + ALCOOL _—> ESTER + EAU
acide méthacrylique +  alcool glycidique méthacrylate de glycidyle
iy P
an=c-ﬁ:-on + OH—CHa-Ci— CH, e— > &C=C-E-°-Cﬂ-°§;/m + HO

Figure 4 : Réaction d'estérification de I'acide méthacrylique et de I'alcool glycidique (source Dursun et coll., 2016)

Méthacrylate de glycidyle + Bis phénol A ——» Bis-GMA
(ou  2.2-bis-[4(2-hydroxy-3  méthacryloxy-
ropyloxy)phényle] propane)
|CH’ propyloxy)phényle] prop TH’
[CH, -CH-CH,-0-C-C=CH,] X 2 O- CH,-CH-CH,-0-C-C= CH,
et I I [
0] o OH o

’ —» -C-CH,

CH,
iy '
0- -CH- -0-C-C=
| OH o
CH,
Figure 5 : Réaction d'addition entre le méthacrylate de glycidyle et le BPA (source Dursun et coll., 2016)

2.4.2.2. Autres monomeéres :

e Bis-DMA et Bis-EMA (ou EBPADMA) : ils présentent une absorption en eau
moindre, ainsi qu’'une sensibilité a I'eau moindre. lls sont de faible poids
moléculaire ainsi ont un rdle de diluant ; (Jager 2011)

e Bis-MPEPP (ou BPEDMA).
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2.4.3. Pourquoi et comment retrouve-t-on du bisphénol A libre ?

Plusieurs causes sont possibles pour la libération des particules de BPA a partir de

ses dérivés dans les matériaux de MBD :

e La dégradation du matériau, par les forces de mastication par exemple ou suite
a des traumatismes ;

e L’action des enzymes salivaires qui rompent les liaisons chimiques des
particules de BPA ;

e La polymérisation incompléte du matériau ;

e Des impuretés liées a la fabrication initiale du matériau. (Colombo et coll., 2018)

Au sujet des enzymes salivaires, il est important de spécifier que le Bis-DMA
présente une liaison ester au niveau de la particule de BPA, elle est hydrolysable, alors
que le Bis-GMA ou le Bis-EMA présente une liaison éther au niveau de la particule de
BPA, non hydrolysable. (Dursun et coll., 2016)

De ce fait, le Bis-DMA n’est a I'heure actuelle quasiment plus utilisé. Les résines
contenant ce monomére présentent un taux de libération de BPA significativement
supérieur. (Robberecht et coll., 2016)

Concernant la polymérisation du matériau, d’autres facteurs peuvent induire des

variations dans la quantité de BPA libre retrouvée :

e Le degré de conversion et le temps de polymérisation (estimé a 20s pour étre
optimal) sont liés et influent sur le taux de BPA libre ;

e La distance avec la lampe a photopolymériser : le taux de BPA augmente avec
la distance entre la lampe et le matériau a polymériser ;

e Le type de lampe a photopolymériser (les plus adaptées : LED). (Colombo et
coll., 2018)

En outre, nous pouvons d’emblée penser a l'influence de I'utilisation de la digue :
elle est assez controversée.

Le taux le plus élevé de bisphénol A au niveau salivaire est mesuré dans les heures
qui suivent la mise en place du matériau. La protection par la digue contre I'exposition
directe a ce matériau est certaine (Becher et coll., 2018). Elle est d’ailleurs
recommandée. (Colombo et coll., 2018)

Cependant, il a été prouvé que le taux de BPA était augmenté dans la salive et les

urines avec ou sans digue (Kingman et coll., 2012). Cela montre également que la

21



libération du BPA a lieu également aprés la dépose de la digue et a partir d’'un matériau

qui a été polymérisé.
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3. Revue de littérature sur les aspects toxicologiques

3.1. Matériel et méthode

3.1.1. Choix des bases de données
Pour la rédaction de cette thése, nous avons utilisé les plateformes suivantes :

Pubmed ;
EMC (EM premium) ;

Google Scholar ;

Cochrane Library ;
Doc’CISMeF ;

- HeTop;

MeSH bilingue ;

Dentistry & Oral Sciences Sources.

3.1.2. Choix des mots-clés

Apres une premiere étude du théme, nous avons choisi comme mots-clefs :

Bisphénol A ou BPA : bisphenol A ;

Toxicologie : toxicology ;

Perturbateur endocrinien (PES) ; endocrine disruptor (ED) ;

Matériau dentaire : dental material.

Nous avons aussi associé a ces mots-clefs ceux des paragraphes associés afin
d'obtenir des données aussi complétes que possible: comme par exemple :

« bisphénol A » et « infertilité », etc.

3.1.3. Critéres d’inclusion et d’exclusion
Nous avons inclus :

- Les articles en francgais ou en anglais ;
- Les études dont les dates de publication sont entre 2003 et 2019, en favorisant

les études qui avaient moins de 5 ans.

Nous avons exclu :
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- Les études dans d’autres langues que frangais ou anglais ;
- Les études plus anciennes que 2000 ;
- Les études concernant d’autres perturbateurs endocriniens que le bisphénol A.

Nous disposions d’'une grande quantité d’articles disponibles dans le cadre de cette
thése d’exercice. Ainsi, aprés une recherche a partir des mots-clés, nous analysions
les titres proposes, si ceux-la correspondaient a notre travail, nous étudiions le résumé

et enfin l'article complet.

3.2. Résultats de la revue de littérature

3.2.1. Quelle quantité de bisphénol A est absorbée a cause des matériaux

bucco-dentaires ?

L’exposition au BPA étant de sources multiples, il est intéressant pour nous de mettre
en évidence quelle quantité peut en effet étre allouée aux matériaux de MBD.
L’EFSA a évalué récemment I'exposition au BPA due aux sealants a 0,001%.

De multiples études ont été menées a ce sujet. Nous ne nous sommes intéressée
gu’'aux articles les plus récents (moins de 10 ans) puisque les matériaux et les
techniques ont notablement évolué ces derniéres années.

Nous avons donc pu retenir que :

- Le taux de BPA mesuré dans la salive est le méme avant la mise en place de
résine composite, qu’il y en ait eu de mis en place avant I'étude ou non,
(Kingman et coll., 2012)

- Le taux de BPA est augmenté dans les minutes suivant la mise en place de
résine composite et qu’il 'est davantage si on pose une quantité plus importante
de résine composite (en nombre de dent ou en nombre de surface), (Lee et
coll., 2017)

- Le taux de BPA est le plus haut tout de suite apres la pose, et il décroit de
maniére importante pendant la premiére heure, (Han et coll., 2012)

- Le taux de BPA devient équivalent au bout d’'une semaine, (ici 0,59ug/L) qu’on
ait posé une résine sur une dent/une face ou plus, mais il reste plus élevé que

s’il y avait eu abstention. (Lee et coll., 2017)
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L’ADA (American Dental Association) a évalué 12 sealants utilisés aux Etats-Unis et
suite a leur pose, a mesuré une augmentation du taux de BPA de 0,09ng/j. (Colombo
et coll., 2018) (ADA, 2016)

En outre, 'ADA et la SCENIHR (Scientific Committee on Emerging and Newly
Identified Helath Risks) se sont exprimés sur le fait que I’exposition au BPA liée aux
matériaux de MBD n’était pas préoccupante vue son niveau. (Becher et coll., 2018)
Nous souhaitons cependant que I'on garde a I'esprit que bien que faible, ces matériaux

bucco-dentaires restent une source additionnelle de BPA. (Jedeon et coll., 2014)

3.2.2. Quels sont les effets sur 'organisme ?

3.2.2.1. Comment produit-il des effets sur 'organisme ?
Le bisphénol A agit a travers :

e Des récepteurs nucléaires et extranucléaires comme ERa et ERNR ;
e Des récepteurs membranaires comme GPR30 ;
e Des récepteurs liés au récepteur a cestrogéne comme ERRY ;

e Possiblement également PPARy et IGF-1R.

Le BPA est un modulateur sélectif des récepteurs aux cestrogénes : ainsi, il peut étre
agoniste des cestrogénes dans certains tissus et antagonistes dans d’autres. (Cariati
et coll., 2019)

Aussi, il a une double activité :

e |l agit comme un agoniste quand le niveau d’cestrogénes endogénes est bas ;
e Il agit comme un antagoniste quand le niveau d’cestrogénes endogénes est plus

élevé. (Emfietzoglou et coll., 2019)

Les deux groupes phénol (figure 2) du BPA lui permettent de réagir avec les récepteurs
des cestrogénes et des androgénes, en tant qu'agonistes et antagonistes pour les
deux. (Robinson et Miller, 2015)

D’autre part, le BPA présente une affinité de liaison moins bonne pour les récepteurs
ERa et ERR que I'cestradiol.
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3.2.2.1.1. Infertilité et malformation des organes sexuels

En 2010, en France, 10 a 15% des couples consultaient pour infertilité. (Chamoukx,
2016)

La fertilité est remise en question quand la conception n’a pas lieu sous une a deux
années de rapports sexuels réguliers et non protégés. L’infertilité est diagnostiquée
par des investigations médicales. (Chamoux, 2016)

Selon le CLP (Classification, Labelling, Packaging, |égislation européenne), le BPA est
classé en catégorie 3 des produits connus comme reprotoxiques (préoccupante pour

la fertilité de I'espéce). (Infuso, 2013)

Chez la femme :

Le BPA a été retrouvé et mesuré dans le fluide folliculaire ovarien, le placenta ou
encore le lait maternel.
Le taux sérique de BPA chez les femmes fertiles est significativement plus faible que

chez les femmes infertiles. (Pednekar et coll., 2018)
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Figure 6 : Schéma d'un cycle menstruel normal (source CNGOF, 2015)

L’infertilité chez la femme peut étre causée par :
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e Un probléme physique : au niveau des trompes de Fallope, des ovaires, de I'axe
hypothalamo-pituito-gonadique, de I'implantation dans l'utérus, pendant le cycle
ovulatoire ;

e Un probléme endocrinien ;

e Des habitudes de vie ;

e Des facteurs environnementaux (comme ici, des produits chimiques qui

peuvent étre perturbateurs endocriniens). (Ziv-Gal et Flaws, 2016)

— Dans les trompes de Fallope :

Peu d’études ont été menées chez I'étre humain.

Chez la souris, une exposition faible au BPA in utero entraine, chez I'adulte, le
développement de lésions évolutives et cause des perturbations dans le transport de
'ovocyte.

On a donc potentiellement une perturbation morphologique et fonctionnelle. (Ziv-Gal
et Flaws, 2016)

— Dans l'utérus :

Pendant une grossesse normale, la nidation du blastocyste se fait dans 'endométre.
Or, un taux plus élevé significativement de BPA au niveau urinaire améne a un taux
d’échec d’'implantation plus élevé chez les femmes en cours de FIV (fécondation in
vitro).

Aussi, chez la souris exposée au BPA, on a montré une prévalence plus élevée
d’hyperplasie de I'endométre ou de polype, que chez les cas controle. (Ziv-Gal et
Flaws, 2016)

In vivo, on a mis en évidence des perturbations moléculaires aprés exposition de
cellules au BPA (facteurs de la famille Hoxa, le facteur de croissance vasculaire
endothélial, VEGF). (Ziv-Gal et Flaws, 2016)

Aussi, il a été montré chez le rat que l'intensité des contractions pendant la mise bas
pouvait étre moindre : en effet, une exposition haute au BPA perturbe les récepteurs
a l'ocytocine et a la progestérone, hormones centrales dans la régulation des

contractions. (Ziv-Gal et Flaws, 2016)
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— Dans le cycle ovulatoire

Par définition, c’est tout le cycle qui prépare puis suit 'ovulation.

Une étude menée chez les femmes en cours de traitement par FIV a montré que leur
taux de BPA était inversement proportionnel avec le niveau du pic d’cestrogénes, le
nombre d’ovocytes prélevés. (Ziv-Gal et Flaws, 2016)

Chez le rat, une exposition faible in utero améne a un cycle irrégulier chez les rats a
naitre.

Plus d’études sont cependant nécessaires car les résultats sont assez irréguliers. (Ziv-
Gal et Flaws, 2016)

— Dans l'ovaire

I a 2 grandes fonctions : la production de l'ovocyte et la synthése d’hormones
sexuelles stéroidiennes.

Des études in vitro ont montré que I'histologie et la morphologie des ovaires pouvaient
étre modifiées en cas d’exposition néonatale au BPA. Cette exposition précoce peut
augmenter le risque de follicule avec plusieurs ovocytes, réduire le nombre de follicules
primordiaux ou encore augmenter le risque d’apoptose de I'ovocyte. (Ziv-Gal et Flaws,
2016)

— Dans 'axe hypothalamo-pituito-gonadique

La boucle de rétrocontréle est essentielle dans la maturation sexuelle et la
reproduction : les cestrogeénes et la progestérone activent des neurones (kisspeptine)
de I'hypothalamus, qui sécrétent la GnRH, celle-ci stimule la glande pituitaire qui
produit la FSH et la LH (des hormones gonadotrophiques). Elles stimulent la
folliculogénése et la sécrétion des hormones stéroidiennes que sont les cestrogénes
et la progestérone. (Ziv-Gal et Flaws, 2016)

Chez les rats et les moutons, une exposition au BPA induit des taux de GnRH et
d’'cestrogénes anormalement réduits.

Les résultats semblent tout de méme étre assez variables et la transposition entre

especes n’est pas certaine. (Ziv-Gal et Flaws, 2016)
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Aussi, plusieurs études ont été menées pour étudier les effets du BPA sur les
générations suivantes apres une faible exposition au BPA in utero : les générations
peuvent présenter des difficultés a devenir gestantes ou bien a mener la gestation a
terme. Elles présentent également un taux de fécondation moindre. (Ziv-Gal et coll.,
2015)(Ziv-Gal et Flaws, 2016) (Pednekar et coll., 2018)

D’autre part, le BPA peut influencer la formation des glandes mammaires : chez des
rattes exposées in utero au BPA : 'apoptose des cellules permettant la création des
lumiéres des glandes mammaires ne se fait pas a cause de l'effet anti-apoptotique du
BPA et les canaux galactogénes ne se développent pas normalement. (Murata et
Kang, 2018)

Chez 'lhomme :

Une étude épidémiologique a été menée chez ’homme, elle a montré qu’en étant en
contact avec du BPA sur son lieu de travail, on était face a un risque significativement
plus fort de diminution de la concentration spermatique, du nombre total de
spermatozoides et de la vitalité et de la motricité des spermatozoides et ce, avec un
lien dose-dépendant. (Li et coll., 2011)

Chez le rat Wistar, aprés traitement au BPA, on observe une diminution du poids des
testicules, de la densité des spermatozoides, de I'activité des spermatozoides, du taux
de survie des spermatozoides et un taux augmenté de spermatozoides anormaux.
(Murata et Kang, 2018)

Le BPA influence la spermatogénése et la qualité des spermatozoides en :

e Diminuant la prolifération des cellules de la spermatogénése (Sertoli et Leydig)
par la réduction des facteurs de prolifération (comme la cycline D1 et la voie
Akt) ;

e Augmentant les phénoménes d’apoptose des cellules de la spermatogénése
par stimulation des voies pro-apoptotiques (Caspases, MAPK, Bax) ;

e Inhibant des enzymes servant a la synthése des hormones, comme StAR,
CYP450scc, 3R-HSD, CYP45017, et 17R3-HSD3 (figure 7). (Murata et Kang,
2018)
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Figure 7 : Voies de contréle de la spermatogénese et influence du bisphénol A (source Murata et Kang, 2018)

Les cellules de Sertoli sont au sein des tubes séminiféres (figure 8). Elles ont pour
fonctions le soutien et la nutrition des spermatozoides en formation (figure 9).
(Embryology.ch, sans date)

Elles sont sensibles au BPA qui cause leur apoptose prématurée par la stimulation
des caspases 3, de l'activation de la voie Fas/FasL et de la translocation nucléaire
NF«B. (Murata et Kang, 2018).

Aussi, le BPA perturbe la barriere hémo-testiculaire en modifiant les protéines des

jonctions serrées et GAP. (Cariati et coll., 2019)

30



Testicule

\ \ cordon
spermatique
canal
déférent

rete testis e——|
épididyme
albuginée
tube tunigutla
séminifére vaginale
lobule scrotum

© Société canadienne du cancer

Figure 8 : Schéma d'un testicule montrant notamment les tubes séminiféres ou I'on retrouve les cellules de la
spermatogéneése. (source Société Canadienne du cancer)
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Figure 9 : Fonctionnement de la cellule de Sertoli (source Ravel et Jaillard, 2011)

La boucle de rétrocontrdle hormonal a le méme principe que celui décrit chez la femme

(figure 10). La GnRH est essentielle chez 'lhomme aussi dans la reproduction et la
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maturation sexuelle. La sécrétion de cette hormone peut étre perturbée par le BPA.
(Cariati et coll., 2019)

On a montré chez le rat qu’une faible administration de BPA peut causer l'inhibition de
la sécrétion des hormones sexuelles (LH, FSH et GnRH) et ce, en lien avec l'inhibition
de la synthése de la testostérone. (Cariati et coll., 2019)

Chez le rat, une exposition pendant 14 jours a 2ug/kg/j de BPA induit un taux sérique
de testostérone diminué. (Murata et Kang, 2018)

Pour rappel, la testostérone est produite par les cellules de Leydig, a partir de

cholestérol. Elle est essentielle dans la spermatogénése. (Murata et Kang, 2018)
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Figure 10 : Boucle de rétrocontréle hormonal chez I'homme (source Nhuan, 2003)

3.2.21.2. Cancer

En 2015, TOMS a estimé qu’une personne sur six décédait a cause d’un cancer. (OMS,
2018)
Sont cités comme potentiellement en lien avec le BPA :

¢ Les cancers hormono-dépendants : sein, prostate, testicule, ovaire, endométre,

thyroide ;
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e Les cancers non hormono-dépendants: poumon, col de [lutérus,

ostéosarcome, méningiome. (Emfietzoglou et coll., 2019)

Les cancers hormono-dépendants sont devenus un sujet d’'inquiétude majeur de santé
publique. Effectivement, aprés une correction des données selon le vieillissement de
la population et de 'amélioration du dépistage, I'incidence est en nette hausse depuis
30 ans. (Rochefort et coll., 2011)

L’exposition in utero au BPA semblerait étre un des facteurs de risque des cancers
hormono-dépendants (sein, prostate) selon les études chez les rongeurs. (Infuso,
2013)

Mais également, chez le rat, il a été montré que méme a des taux d’exposition faibles
(inférieur a 25ug/kg/j), le BPA serait un facteur de risque pour le cancer du sein, de
I'utérus, des ovaires, du foie et de la prostate. (Wazir et Mokbel, 2019)

Ainsi, comme illustré ci-dessous (figure 11), le BPA peut influencer les voies de

signalisation concernant :

e La croissance des cellules cancéreuses ;
e Leur survie;

e Leur prolifération ;

e Leur migration et leur invasion ;

e Leur apoptose ;

e Leur résistance aux molécules anti-cancer (comme cisplatine et doxorubicine).

Ces effets sont dus aux liaisons aux récepteurs nucléaires et membranaires. (ERa,
ERR, les récepteurs a androgénes (AR), GPR30, IGF-1R ou EERY) (Murata et Kang,
2018)

De surcroit, comme dit précédemment, son action sur les récepteurs a cestrogéne est

double. Dans le cas des cancers :

e |l active ERa qui stimule les cellules cancéreuses comme décrit ci-dessus ;

e |linhibe ERIM qui a un réle d’inhibiteur de ERa.

Il bloque ainsi I'autorégulation des récepteurs. (Murata et Kang, 2018)

Plus préciseément, le BPA agit par :
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e L'inhibition de l'apoptose en stimulant une voie pro-survie qu’est la voie
PIBK/AK/mTOR (et la résistance aux médicaments « anti-cancer » par cette
méme voie)

e La stimulation des facteurs anti-apoptotiques comme Bcl-2 et Bcl-xl

e L’inhibition des facteurs pro-apoptotiques comme Bax, p53 et Bim.
(Emfietzoglou et coll., 2019)

BPA or ligand

Apoptosis

Figure 11 : Voies de contréle de la vie cellulaire (source Murata et Kang, 2018)

En exemple, le cas du cancer du sein : dans une revue de littérature menée par Wazir
et Mokbel, il a été établi que le taux sérique de BPA passant de non détectable a
0,55ng/mL, la densité mammographique (un des facteurs de risque du cancer du sein)
augmente de 12 a 17%, ainsi le risque de développer un cancer du sein est majore de
5a 10%. (Wazir et Mokbel, 2019)

Dans une étude menée chez les rats, les femelles sont nourries avec 5mg/kg de BPA
par jour, pendant 8 semaines, on observe une nette hyperplasie des cellules
epithéliales des glandes mammaires, menant a un risque plus élevé de cancer du sein.
(Murata et Kang, 2018)
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3.2.21.3. Le diabéte

Le diabéte est défini comme une hyperglycémie (1,26g/L a jeun ou HbA1c > 6,5%
(Chevalier et Fénichel, 2019) liée a une diminution de la sécrétion d’insuline et une
résistance cellulaire a cette derniére. C’est un probléme de santé publique majeur.
(Provvisiero et coll., 2016)

En 2017, I'IDF (International Diabetes Federation) estimait une population de 425
millions de personnes diabétiques (type 1 et 2) (IDF, 2017) et cette prévalence
croissante ne peut pas étre expliquée simplement par les changements de régime
alimentaire et la sédentarité. (Chevalier et Fénichel, 2019)

La NHANES (National Health And Nutrition Examination Survey) a débuté en 1960.
Elle a procédé a des dosages du BPA depuis 1999, ces dosages ont toujours été
positifs et corrélés avec le diabéte.

Une méta-analyse de Hwang et coll. datant de 2018 a recensé 16 études qui relient
toutes I'exposition au BPA avec le risque de diabéte, que le taux de BPA ait été mesuré
au niveau sanguin ou au niveau urinaire.

Ceci par différents mécanismes :

- Perturbation de 'lhoméostasie du glucose ;

- Reésistance a linsuline par sécrétion d’insuline altérée ou sécrétion de
glucagon ;

- Perturbation des cellules 3 du pancréas ;

- Inflammation et stress oxydatif (augmentation de cytokines pro-inflammatoires
comme IL-6 et TNF).

3.2.2.1.4. L'obésité

Elle est définie par un IMC supérieur a 30kg/m? et est considérée comme épidémique.
L’OMS estime que 2 milliards d’humains seront obéses ou en surpoids en 2030. Elle
a évidemment une étiologie en lien avec la suralimentation et la sédentarité.

Un lien clair peut étre établi entre I'obésité et les perturbateurs endocriniens, dont le
BPA. (Newbold et coll., 2008)

Le BPA induit une :

e Augmentation du poids ;

¢ Augmentation de la masse grasse ;
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e Augmentation du nombre et du volume des adipocytes ;
e Tolérance au glucose ;
¢ Augmentation de la concentration sérique de I'adiponectine, de la leptine et de

linsuline. (Angle et coll., 2013)

De plus, on peut noter une prédisposition génétique notamment face a I'obésité, qui
rend les cellules plus sensibles au BPA.

En outre, on a noté chez la souris mére qu'une exposition au BPA d’entre 10 et
40ug/kg/j pendant la gestation et I'allaitement malgré un régime alimentaire normal,
peut induire les mémes effets qu’un régime riche en graisses chez la progéniture, c’est-
a-dire une résistance a l'insuline associée a une hyperinsulinémie et une intolérance
au glucose. (Provvisiero et coll., 2016)

Pour finir, en lien avec sa liposolubilité, il a tendance a s’accumuler dans les tissus

adipeux, menant a un cercle vicieux. (Chevalier et Fénichel, 2019)

3.2.2.1.5. Troubles du systéeme immunitaire et asthme

Les phénomeénes inflammatoires :

Les mécanismes d’action du BPA sur le systeme immunitaire sont encore mal connus,
cependant, chez I'animal ou in vitro, on peut observer en général un taux plus élevé
de cytokines pro-inflammatoires (comme IL-4), des IgE sériques plus nombreux et une
inflammation des voies aériennes par les €osinophiles. (Tao et coll., 2016)

Le BPA est un médiateur de l'inflammation via :

e La voie des MAP kinases (molécule pro-inflammatoires : TNF-a et IL-6) et
d’autres facteurs de transcription comme NF«B, AP-1 ou la famille des STAT ;

e L’inhibition de la sécrétion de cytokines anti-inflammatoire comme IL-10 ;

e |’altération des cellules immunitaires comme les mastocytes, les lymphocytes

T CD4+, les lymphocytes B, les macrophages, etc. (Emfietzoglou et coll., 2019)

Le BPA peut aussi causer la dégranulation des mastocytes et accélérer la maturation
des cellules dendritiques. (Robinson et Miller, 2015)

Dans I'étude de Guo et coll., ils ont exposé des cellules dendritiques a du BPA et a du
17-3-cestradiol, le BPA a induit davantage de chémokines et cytokines pro-
inflammatoires (notamment IL-5, IL-10 et IL-13). (Guo et coll., 2010)
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Asthme

L’OMS définit 'asthme comme une pathologie d’envergure mondiale, elle atteint plus
de 235 millions de personnes. Elle est caractérisée par une inflammation chronique
des voies aériennes, entrainant un rétrécissement de celles-ci. (OMS, 2017)

Pour commencer, on peut notifier que les fibroblastes pulmonaires présentent les 3
récepteurs a I'cestrogéne ERa, ERB et GPR30. (Mahemuti et coll., 2016)

Chez les souriceaux, aprés une exposition foetale par I'alimentation de la mére, on a

pu observer :

¢ Une diminution du volume des alvéoles pulmonaires ;
e Une augmentation de I'épaisseur des septa des alvéoles pulmonaires ;

e Des cellules alvéolaires épithéliales immatures. (Tao et coll., 2016)

Apres I'exposition a 100umol/L de BPA de fibroblastes pulmonaires humains de feetus
mis en culture, Mahemuti et coll. ont constaté que I'apoptose ne se déclenchait pas,
cependant, les cellules prenaient un aspect fibreux, perdant leur capacité
fonctionnelle. (Mahemuti et coll., 2016)

Une étude en Espagne menée par Gascon et coll. a montré que I'exposition prénatale
au BPA (dépisté chez la mére via les urines) entraine un risque plus élevé d’infection

pulmonaire et d’asthme au cours de I'enfance. (Gascon et coll., 2015)

Les allergies :

Bien que les facteurs d’hérédité ou alimentaire soient plus clairs, de nombreuses
études ont montré un lien entre I'exposition in utero au BPA et |la présence de troubles
du systéme immunitaire comme les allergies.

Notamment, dans I'étude menée par Zhou et coll. en 2017, ils ont mis en évidence
gu’un taux plus élevé de BPA retrouvé dans les urines chez la femmes enceinte,

induisait un risque augmenté d’allergie chez le nourrisson.

3.2.2.1.6.  Trouble du comportement

On trouve une prévalence chez les jeunes des « emotional, mental, behavioral
disorder » ou troubles disruptifs, du contréle des impulsions et des conduites selon le
DSM5, d’en moyenne 17% avec comme pathologie la plus répandue chez les enfants
le TDAH (Trouble Déficit de [I'Attention/Hyperactivit¢ ou ADHD : attention

deficit/hyperactivity disorder) puis I'anxiété et la dépression. (Roen et coll., 2015).
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Les étiologies sont variées mais les facteurs socio-économiques et environnementaux
sont majeurs. (Minatoya et coll., 2017)
Plusieurs méthodes d’évaluation des troubles de la personnalité existent, nous avons

notamment recensé celles-ci :

e Child Behavior Checklist ou CBCL, questionnaire rempli par les parents, sur 8
items (anxiété/dépression, introversion/repli sur soi, plaintes somatiques,
problemes sociaux, idées morbides, troubles de [attention, attitude
transgressive et agressivité) ;

e Kaufman Assessment Battery for Children ou K-ABC, pour les enfants de 2,5
al12,5ans;

e Bailey Scale of Infant Development ou BSID ;

e Kaufman Brief Intelligence Test ou K-BIT, évaluation cognitive des enfants.

Comme la maijorité des effets que nous étudions, le BPA influence les troubles du
comportement selon la dose d’exposition et le moment de I'exposition. Les périodes
de plus grande sensibilité seraient in utero et en néonatal. En effet, le développement
et 'organogénése du cerveau se fait en prénatal et sous linfluence des hormones
sexuelles stéroidiennes. Ces troubles peuvent concerner I'enfance et I'adolescence
mais aussi perdurer a 'age adulte. (Perez-Lobato et coll., 2016)

Chez le rongeur, il semble que ces effets soient permanents. (Ejaredar et coll., 2017)
Les études chez I'animal ont prouvé que I'exposition au BPA prénatal et postnatal

précoce soient des facteurs de risques pour :

e Les déficiences cognitives : troubles de la mémoire et de l'apprentissage
spatial,

e Les troubles du comportement : anxiété ou dépression, TDAH, agressivité
(Perez-Lobato et coll., 2016)(Roen et coll., 2015)

L’étude de Perez-Lobato et coll. a mis en évidence un lien entre le taux de BPA a 10
ans dans les urines et la présence de symptdbmes psychiques comme les plaintes
somatiques, les pensées morbides et les troubles sociaux.

Ces résultats sont cohérents avec ceux des études menées dans les mémes années

sur le méme sujet. Un taux urinaire de BPA augmenté serait en lien avec :

e Plus d’anxiété ;

¢ Moins d’attention et de I'’hyperactivité ;
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e Un score de CBCL augmenté (donc des troubles augmentés) ;

e Une activité sociale moindre. (Perez-Lobato et coll., 2016)

Aussi, en lien avec I'activation des récepteurs a cestrogéne du BPA, les effets sur les
comportements peuvent étre différents chez la fille et le garcon et d’intensité différente
également.

Dans une étude de cohorte menée par Roen et coll., les filles de 7 a 9 ans semblent
protégées par un taux de BPA urinaire plus élevé face a [lintroversion,
'anxiété/dépression et les gargcons a contrario ont des symptémes de troubles du
comportement significativement plus marqués, notamment pour lanxiété et la
dépression, les plaintes somatiques, les idées morbides, le comportement transgressif
ou agressif. Les études convergent pour dire que le cerveau des gargons est plus
sensible au BPA et particuliérement en périodes prénatales. (Roen et coll., 2015)
(Minatoya et coll., 2017)

Un doute persiste : dans certaines études, si une échelle différente d’évaluation des
troubles avait été choisie, les résultats n’auraient pas été significativement différents
selon Ejaredar et coll.. (Ejaredar et coll., 2017)

Des études complémentaires semblent nécessaires afin de comprendre les
différences de réactions entre les filles et les garcons et les périodes d’exposition.
(Roen et coll., 2015)

3.2.2.2. Cas particulier de la femme enceinte

Nous commencerons par rappeler que de multiples articles cités précédemment
mettent en exergue le fait que I'exposition in utero est particulierement délétere et que
le bisphénol A passe dans la barriére placentaire.

Effectivement, les effets sur I'organisme engendrés par le bisphénol A sont plus
importants si I'exposition se fait a un moment de multiplication cellulaire importante (in
utero ou nourrisson notablement), avec des fenétres temporelles d’exposition avec
une sensibilité accrue. (Provvisiero et coll., 2016)

Dans le cas du diabéte et de I'obésite, I'exposition de la souris gestante ou allaitante,
méme a un niveau faible, peut induire chez les deux générations des troubles du
meétabolisme du glucose soit par altération épigénétique de I'étre a naitre ou par

dysfonction métabolique chez la génitrice.
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Aussi, il semblerait qu'une exposition prénatale au BPA entraine les mémes effets
qu’un régime riche en matieres grasses. (Provvisiero et coll., 2016)

D’autre part, un taux augmenté de BPA retrouvé dans les urines de la femme enceinte
a été corrélé avec un risque plus élevé de développer des allergies, de 'eczéma ou
encore une respiration sifflante type asthme. (Zhou et coll., 2017)

L’exposition de la femme enceinte au BPA améne une sensibilité accrue aux allergies
et une inflammation chronique des VAS (Voies Aériennes Supérieures) avec des
fenétres temporelles de sensibilité. (Robinson et Miller, 2015)

Il est intéressant de noter que des études ont prouvé que des apports suffisants en
nutriments pendant la grossesse pourraient aider a contrebalancer les altérations
épigénétiques causees par le BPA. Par exemple, un régime enrichi en méthyle comme
I'acide folique permet de restreindre ’hypométhylation de 'ADN causée par le BPA.
Sur le méme modeéle, il est intéressant de consommer des antioxydants. (Emfietzoglou
et coll., 2019)

Pour finir, Dursun et coll. se mettent clairement en position de soutien du principe de
précaution en affirmant qu’il est préférable de ne pas exposer les femmes enceintes a

des résines non polymérisées ou d’autres sources de BPA. (Dursun et coll., 2016)

3.2.2.3. Cas particulier de I'enfant
Des estimations de 'OMS indiquent que :

e Un nouveau-né allaité présente en moyenne un taux de BPA de 0,2pg/kg ;
e Un nouveau-né nourrit avec des biberons en polycarbonate (donc avec BPA,

interdit en Europe a I'heure actuelle) : 11ug/kg. (Provvisiero et coll., 2016)

Précédemment, nous avons pu vous présenter des effets sur I'organisme induits par
le BPA et surtout la fragilité du nourrisson et de I'enfant face au BPA (périodes de forts
renouvellement et multiplication cellulaire).

Nous vous présentons le cas particulier de la MIH ci-apres.

3.2.2.4. Comment I'organisme élimine le bisphénol A ?

Le BPA est composé de particules lipophiles mais qui, une fois métabolisées

deviennent hydrophiles.
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Aprés absorption via le bol alimentaire, le BPA passe la membrane gastro-intestinale
et se dirige vers le foie. La, les hépatocytes procedent a une glucurono-conjugaison
et/ou sulfo-conjugaison (figure 12) qui inactivent le BPA. |l devient ainsi hydrophile et
est éliminé par la bile ou les urines. Sa demi-vie est d’environ 6 heures. (Provvisiero
et coll., 2016)

Des recherches menées chez les rongeurs ont permis de prouver que I'élimination du
BPA est plus rapide et plus efficace chez 'adulte que chez le foetus/nouveau-né. En
cause : 'enzyme de glucurono/sulfo-conjugaison n’est synthétisée qu’a partir de la

naissance. (Ejaredar et coll., 2017)
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Figure 12 : Réaction chimique de conjugaison du bisphénol A (source Robberecht et coll., 2016)
Cette demi-vie relativement courte entraine un biais difficile a gérer dans les études.
Par exemple chez la femme enceinte, une seule mesure ne peut pas étre

représentative de toute la grossesse. (Gascon et coll., 2015)

3.2.3. Quels sont les effets sur la sphére orale ?
3.2.3.1. MIH

Le terme de MIH (Molar Incisive Hypomineralisation) a été défini pour la premiere fois
en 2001 par Weerheijm et coll. comme un défaut qualitatif de synthése de I'émail sur
une zone délimitée, affectant au minimum une molaire permanente avec ou sans
implication des incisives.

I existe difféerents stades de sévérité, allant cliniguement de taches

blanches/crémeuses a jaune/marronnées, avec ou sans détérioration post-éruptive.
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La prévalence est évaluée a 22% en Europe et entre 2 et 40% dans le monde.
(Elhennawy et coll., 2017)

Les étiologies de la MIH sont assez peu connues et trés vastes : les maladies de la
petite enfance touchant la sphére ORL, I'exposition a la dioxine ou d’autres molécules,
'environnement... (SFCD, 2010)

Dans une étude menée chez les rats par Jedeon et coll., aprés une exposition a

5ug/kg/j de BPA du premier jour de la gestation jusqu’au 30¢ jour de vie, on observe :

e Des taches blanches sur I'émail symétriques ou asymétriques de sévérite
variable, (chez les cas contréle : jaune-orangé homogeéne, sain) ;

e Une atteinte des males (75% des exposés) plus importante que des femelles
(31% des exposées), (chez les cas contréle : 0%) ;

e Une boucle cervicale (niche proliférative des cellules des incisives a croissance

continue) plus longue et qui produit plus en quantité. (Jedeon et coll., 2014)

Il a été montré que le BPA, en cas de faible exposition in utero, pouvait avoir une
influence sur la minéralisation de I'émail. En effet, les améloblastes produisent les
protéines de la matrice amélaire (amélogénine, énaméline, améloblastine, amélotine
et tuftéline) et les enzymes (KLK-4 et MMP-20) qui dégradent la matrice pour permettre
la croissance des cristaux d’hydroxyapatite. Or, le BPA peut perturber I'expression de
'énaméline et de KLK-4 menant a des hypominéralisations de I'’émail. (Jedeon et coll.,
2014)

Cette équipe a émis I'hypothése que I'activité cestrogénique est moindre chez les
males et donc les perturbations ont un impact plus important. (Jedeon et coll., 2014)
Cette hypothése rejoint celles explicitées précédemment.

En outre, les améloblastes présentent des récepteurs aux cestrogénes, uniquement
les récepteurs ERaq, a travers lesquels nous avons déja montré les effets possibles.
Dans cette étude, I'équipe a exposé les améloblastes a un antagoniste de ERa
bloquant I'effet du bisphénol A par cette voie, mais a observé des perturbations tout
de méme. lls ont donc démontré que le BPA agit sur les améloblastes par une autre
voie que celle des ERa. (Jedeon et coll., 2014)

Des études supplémentaires a ce sujet sont nécessaires.

Pour finir, le cercle est vicieux : le chirurgien-dentiste pour éviter davantage de

détérioration des dents des patients atteints de MIH, met parfois en place des
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matériaux contenant du BPA et donc entretient I'exposition a ce dernier. (Jedeon et
coll., 2014)

3.2.3.2. Cancer

Une revue de littérature a été menée par Emfietzoglou et coll. dans le but de réaliser
une étude plus complete sur le lien entre les perturbateurs endocriniens et la
pathogénése des cancers oraux et oro-pharynges.

Ces cancers sont ceux avec l'incidence la plus importante pour les cancers de la téte
et du cou, et le 8¢ cancer le plus fréquent chez 'homme. (Emfietzoglou et coll., 2019)
D’autres facteurs sont a prendre en considération mais le BPA peut faire partie de la
pathogénése, de par notamment tous les mécanismes et les voies cités

précédemment. (figure 13)
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Epigenetic
regulator

Figure 13: Schéma liant les facteurs de risque des cancers oraux/oro-pharyngés et BPA (source : Emfietzoglou et
coll, 2019)

3.2.3.3. Microbiome

Le bisphénol A pourrait altérer le microbiome oral.

Des études manquent a ce sujet mais d’autres ont été faites au sujet du microbiome
intestinal. Ces derniéres suggérent par exemple que le régime alimentaire et un taux
plus élevé de BPA sont des facteurs de risque pour la présence accrue de

Helicobacteraceae et des pathologies inflammatoires de l'intestin. Une exposition
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périnatale au BPA pourrait causer une dysbiose intestinale. (Emfietzoglou et coll.,

2019)
Nous pouvons envisager de transposer les résultats de cette étude au cas de la flore

orale.
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4. Proposition de fiches informatives

4.1. Informations professionnelles

Le bisphénol A

CHjs

En quelques eléments :
Ci5H1602
Abrége « BPA »
C'est un perturbateur endocrinien.
Utilisé dans plus d'une soixantaine de
domaines.
100 tonnes rejetées dans I'atmosphére
chaque année.
Selon les études, jusqu'a 99% de la
population présente un taux détectable de
BPA dans les urines.
Un taux détectable dans 70% des cas dans
le cordon ombilical.
De nombreux effets sur l'organisme y sont
associes.
C'est un composant de certains matériaux
utilisés en chirurgie-dentaire comme les
résines composites.

Le perturbateur L'exposition de 'Homme

endocrinien est une : : T
substance ou un mélange ad Bisphenol A se fait :

de substances, qui allere les - Par I'alimentation
fonctions du systéme principalement
endocrinien et de ce fait - Par la voie cutanée

induit des effets néfastes Par la voie aéni
da anisme intact - rariavoie aerienne

geniture ou au
sein de (sous)-populations
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Avanl les lois
actuelles

- Dans les
plastiques durs
comme ceux des
bouteilles d'eau,
des biberons, des
contenants
alimentaires,

- Dans les boites de
conserve ou les
caneltes

- Dans les boites de
conservation type
Tupperware®

Dans I'éguipement domestique,

Dans nos smartphones,

Dans les peintures,

Dans les papiers thermiques (tickets de
casse, fax, etc.}...

L'utilisation des dérivés du BPA est si

vaste quil est impossible d'élablir une
liste exhaustive.

La legislation francaise el européenne
interdit le bisphénol A au contact des
produits alimentaires (conditionnements,
ustensiles, etc.) ainsi que dans les
biberons depuis le 1" Janvier 2015.

Dans les cabinets de chirurgie: | AvecBPA | SansBPA

Le BPA n'est pas utilisé pur dans les | ®SCVA | UDMA

matériaux mais ses dérivés sont trés | pcpis-oma | TEGDMA
souvent présents dans les résines
composites SOUS forme | BisDVA HEMA
majoritairement de Bis-GMA, (plus de | giccma HEDMA
80% des résines composites du
marché contenaient un dérivé du BPA | Bis-MPEPP | TMPTMA
en 2016, dans 75% des cas, cétaitdu | ;¢
Bis-GMA) mais aussi dans les
sealants, les CVIMAR, les adhésifs et IBMA
certains ciments endodontiques.

4-MET

Plusieurs éléments en cause dans l'exposition au BPA
d'origine dentaire :
- La dégradation des materiaux (mastication, traumatismes,
bruxisme),
- Les enzymes salivaires qui liberent les particules de BPA
en rompant les liaisons chimiques,
- La polymerisation incompléte des matéeriaux,
- Des impuretes liees a |la fabrication du materiau.

En quelle quantité ?
La dose journaliére acceptable établie par TEFSA (Autorité

européenne de sécurité des aliments) est de 4ug/kgl]
depuis 2015. Elle était de 50ug/kg/j depuis 1988.
L'absorption moyenne de I'Homme est évaluée entre
moins de 1 et 5pg/kg/j et 'TEFSA l'estime a 1,449ug/kg/j.

L'exposition due aux sealants (résine de protection pour la
prévention des caries) a été estimeée par 'EFSA a 0,001%
ou par I'ADA (American Dental Association) a 0,09ng pour
4 sealants.




Quels sont les effets du Bisphénol A sur I'organisme ?

Le BPA agit par la voie hormonale des cestrogénes, c’est un
modulateur sélectif des récepteurs de ces derniers. Il peut
donc stimuler ou inhiber les récepteurs.

Bien souvent, le BPA n’est qu'un facteur de risque secondaire
dans la causalité des pathologies mais ses effets ont été
montrés dans de nombreuses études.

Les principaux effets sont :
- Infertilite et malformation des organes
sexuels :
Il désequilibre les contrles hormonaux de la maturation
sexuelle et de la procréation.
- Cancer (hormono- et non hormono-
dépendant) :
C'est un facteur de risque connu des cancers du sein et de la
prostate notamment, mais aussi du poumon et du col de
lutérus. |l periurbe les voies de régulation des cellules
cancereuses.
Diabéte et obésiteé :
Il crée des résistances a linsuline, des tolerances au glucose.
- Allergie et asthme :
Il perturbe les mediateurs de l'inflammation.
- Troubles du comportement :
Un lien potentiel existe enfre anxieté, depression, TDAH
(trouble déficit de l'attention et hyperactivité), agressivite, etc.
et BPA.

Dans la sphére orale :
Certaines études laissent a penser que le bisphénol A

pourrait étre en cause de perturbations du microbiome oral
ou encore etre un facteur de risque des cancers oraux et
oro-pharynges.

Une equipe de chercheurs frangais a egalement mis en
evidence qu’il existe un lien entre BPA et MIH (Mofar
Incisive Hypomineralisation, |'atteinte des molaires et/ou
des incisives par un défaut qualitatif de la synthése de
I'émail sur une zone limitée). En effet, le BPA altérerait le
fonctionnement des améloblastes et de leurs enzymes.

Les chercheurs ont également montré que les effets du
bisphenol A étaient plus importants si I'exposition avait lieu
pendant une période de fort renouvellement cellulaire. De
plus, le BPA peut passer la barriére placentaire.
Ainsi, nous avons plusieurs périodes de fragilite face au
BPA :
la période prénatale avec le développement de
I'embryon,
- la période néonatale du nouveau-né,
- l'enfance,
I'adolescence et ses bouleversements hormonaux.




49

Les bonnes Drahques du chi

L'exposition professionnelle est la plus a risque en lien avec la
répetition du contact.

Le personnel des cabineis dentaires est particulierement
exposé : la préevalence des pathologies pulmonaires est
significativement plus élevée, en lien notamment avec
l'inhalation des poussiéres de monoméres de methacrylate
(avec et sans BPA selon leur composition) créées pendant les
soins.

Nous les invitons a se questionner sur la qualité :

- de leurs masques : les masques « chirurgicaux », norme
europeenne 93/42/CEE ne filirent pas les poussiéres,
confrairement aux masques « FFP » de norme europeenne
EN 149,

- leur systéme d'aération avec un débit d'extraction dair
adapte.

Cependant...

Les molécules utilisées dans les matériaux dentaires a la
place du bisphénol A ne sont malheureusement pas plus
biocompatibles : TUDMA présente une ceriaine cylotoxicité
et le TEGDMA stagne dans les tissus adipeux a cause de sa
liposolubilité. Aucun matériau n'est totalement inerte a ce
jour. La meilleure des solutions reste la prévention.

Il existe de nombreux perturbateurs endocriniens dans
I'environnement et notre alimentation. Bien que leur niveau
soit en dessous des recommandations des grandes
organisations de la sante, ils peuvent entre eux se
potentialiser et produire un effet cocktail augmentant les
effets nefastes de chacun.

Réalisé a partir du travail de Maeva Kovac
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4.2. Information des patients

Le bisphénol A

CHs

En quelgues élements :

- Abrégé « BPA »

- C'est un perturbateur endocrinien.

- |l est d'origine synthétique.

-100 tonnes rejetées dans l'atmosphere chaque
annee.

- Selon les études, jusqu'a 99% de la population
présente un taux détectable de BPA dans les urines.

-Un taux détectable dans 70% des cas dans le
cordon ombilical.

- De nombreux effets sur I'organisme y sont associés

- C'est un composant de certains matériaux utilisés
par votre chirurgien-dentiste.

Un perturbateur
endocrinien est
une substance ou
un melange de
substances, qui
altére les
fonctions du
systeme
endocrinien et de
ce fait induit des
effets néfastes
dans un
organisme intact,
chez sa
progeéniture ou au
sein de (sous)-
populations
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Ou trouve-t-on le bisphénol A ? :
Avant les lois

Dans I'équipement domestique, actuelles :
Dans nos smartphones, -Dans les
Dans les peintures, plastiques durs

Dans les papiers thermiques comme ceux des
(tickets de caisse, fax, etc.)... bouteilles d'eau,
L'utilisation des dérivés du BPA des biberons, des
est si vaste qu'il est impossible contenants

alimentaires,
-Dans les boites
de conserve ou
les canettes
-Dans les boites
de conservation
type
Tupperware®

d'établir une liste exhaustive.

L'exposition de
'Homme se fait :
Par I'alimentation
principalement
Par la voie cutanée
Par la voie aerienne

Chez votre chirurgien-dentiste !

Le BPA pur n'est pas utilisé en chirurgie-dentaire.
Cependant, des dérivés du BPA sont a |la base des résines
composites utilisées notamment pour la restauration des
lésions carieuses.

Le plus courant de ces dérives estle Bis-GMA.

7

La dose journaliére acceptable établie par 'EFSA (Autorité
européenne de sécurité des aliments) est de 4uglkglj
depuis 2015.

L'absorption moyenne de I'Homme est évaluée entre moins

de 1 et 5pglkg/j et 'EFSA l'estime a 1,449ya/kg/).

L'exposition due aux sealants (résine de protection pour la
prévention des caries) a été estimée par 'EFSA a 0,001%
ou par 'ADA (American Dental Association) a 0,09ng/].




Le BPA agit par la voie hormonale des cestrogénes
(hormones sexuelles).

Bien souvent, le BPA n'est qu'un facteur de risque secondaire
dans la causalité des pathologies mais ses effets ont été
montrés dans de nombreuses études.

Les principaux effets sont :

- Infertilité et malformation des organes sexuels :

Il déséquilibre les contréles hormonaux de la maturation
sexuelle et de la procréation.

- Cancer (hormono- et non hormono-dépendant) :
C'est un facteur de risque connu des cancers du sein et
de la prostate notamment, mais aussi du poumon et du
col de l'utérus. Il perturbe les voies de régulation des
cellules cancéreuses.

- Diabéte et obésiteé :

Il cree des résistances a linsuline, des tolérances au
glucose.

- Allergie et asthme :

Il perturbe les mediateurs de l'inflammation.

- Troubles du comportement :

Un lien potentiel existe entre anxiété, dépression, TDAH
(trouble déficit de I'attention et hyperactivité),
agressivite, etc. et BPA.

Sur votre bouche :

Certaines études laissent a penser que le bisphénol A
pourrait étre en cause de perturbations du microbiome
oral ou encore étre un facteur de risque des cancers
oraux et oro-pharynges.

Une équipe de chercheurs francais a également mis en
evidence qu'il existe un lien entre BPA et MIH (Molar
Incisive Hypomineralisation : atteinte des incisives et/ou
des molaires par un défaut qualitatif de I'émail).

Les chercheurs ont également montré que les effets du
bisphénol A étaient plus importants si I'exposition avait
lieu pendant une période de fort renouvellement
cellulaire. De plus, le BPA peut passer la barriére
placentaire.
Ainsi, nous avons plusieurs périodes de fragilité face au
bisphenol A :

-la période prénatale avec le developpement de

I'embryon,

- la période néonatale du nouveau-né,

- I'enfance,

- 'adolescence et ses bouleversements hormonaux




L’exposition
professionnelle est
la plus a risque en
lien avec la
répétition du contact
(comme la caissiére
et les tickets de
caisse par exemple
ou bien le
chirurgien-dentiste
et les matériaux de
restauration).

Découverte A. Dianin

Cependant...
Les molécules utiliseées dans les materiaux dentaires a

la place du bisphénol A ne sont malheureusement pas
plus biocompatibles. Aucun matériau n'est inerte a ce
jour.

La meilleure des solutions reste la prévention.

Aussi, malgré les possibles effets du BPA, la balance
bénéfice/risque est toujours en la faveur des sealants.

Il existe de nombreux perturbateurs endocriniens dans
'environnement et notre alimentation. Leurs effets
peuvent étre différents mais ils peuvent aussi se cumuler
ou s'annuler.

Réalisé a partir du travail de Maeva Kovac



5. Conclusion

Aprés 70 ans d’exposition ubiquitaire et constante au bisphénol A, les conclusions sont
inquiétantes. Depuis bientét 10 ans les autorités légiferent a son sujet pour tenter de
réduire I'exposition mais toutes les utilisations du bisphénol A n'ont pas trouvé
d’alternatives optimales.

En tant que chirurgien-dentiste, nous sommes directement concernés par cette
exposition et le remplacement du bisphénol A dans nos matériaux reste encore
problématique. Bien que I'exposition liée a la MBD soit restreinte et bien moindre que
les sources principales que nous avons énumérées, nous rappelons que les effets des
perturbateurs endocriniens se produisent des des doses tres basses et donc que la
moindre exposition peut avoir des répercussions. (Dursun et coll., 2016)

Le bisphénol A a été mis en cause dans la pathogénése de multiples troubles mais
nous souhaitons également mettre en exergue l'effet cumulatif des perturbateurs
endocriniens trouvés dans I'environnement : il est possible de mesurer un PE donné,
gu’il soit a un niveau en dessous de celui « a risque » et que par addition ou par
synergie avec un autre, les effets soient manifestes. C’est « I'effet cocktail ».
(Chevalier et Fénichel, 2019)

En outre, il nous semble essentiel de rappeler que nous devons protéger autant que
possible la femme enceinte et le jeune enfant. (Ejaredar et coll., 2017)

Pour finir, nous avons créé deux fiches informatives et conseil, a destination des
patients et des membres de I'équipe des cabinets de chirurgie-dentaire. Nous les
souhaitons claires et pédagogiques. Elles permettent aux patients d’effectuer un choix
éclairé dans les alternatives de leur plan de traitement mais également d’en connaitre
davantage sur les objets qui les entourent au quotidien. Concernant celle pour les
professionnels, nous avons tenté de présenter les données essentielles au sujet du
bisphénol A mais nous encourageons les chirurgiens-dentistes a compléter leurs

connaissances.

Nous souhaitons ouvrir la suite de notre réflexion vers les alternatives au bisphénol A.
Ce dernier est majoritairement remplacé par les industries depuis son interdiction par
le bisphénol S. Ce dernier a une structure chimique assez similaire et les premiéres
études a son sujet suspectent notamment des effets neurologiques. (Ejaredar et coll.,
2017)
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En médecine bucco-dentaire, une problématique se profile également: le
remplacement de la particule de BPA des matériaux par d’autres particules d'une
biocompatibilité malheureusement similaire risque de translater le probleme plutot que
de le solutionner. Nous citerons I'exemple du TEGDMA et de 'HEMA qui sont
dégradables par les enzymes salivaires et dont les métabolites liposolubles stagnent
ensuite a long terme dans les tissus graisseux. Par ailleurs, TUDMA semble moins
suspect, cependant on lui sait une cytotoxicité a partir de certains seuils. (Dursun et
coll., 2016)
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Résumé :

Le bisphénol A ou BPA est connu comme perturbateur endocrinien depuis les années
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