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Le bisphénol A (BPA) : le prochain scandale sanitaire
pourra-t-il étre évité ?

Bisphenol A (BPA): can the next health scandal be avoided?
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Résumé — Objectifs : Le bisphénol A (BPA) est une substance chimique de synthese retrouvée dans les revétements
de différents récipients a usage alimentaire (boites de conserve, canettes, bouteilles plastique ou biberons, par exemple).
Par chauffage au four a micro-ondes ou dans un lave-vaisselle, le BPA est libéré et peut migrer dans 1’aliment placé au
contact de I’emballage. Bien qu’il possede une faible activité cestrogénique, le BPA est suspecté d’étre un « perturbateur
endocrinien », comme le fut un médicament de structure tres proche : le diéthylstilboestrol ou Distilbene®, utilisé
apres la Seconde Guerre mondiale chez les femmes enceintes pour consolider leur grossesse et qui entraina un certain
nombre d’anomalies génitales chez leurs enfants et petits-enfants parvenus a 1’dge adulte. Méthodes : Les auteurs se
proposent de faire le point sur les acquits toxico-cinétiques et toxicologiques concernant le BPA, ses effets suspectés
chez I’homme ainsi que les études analytiques permettant d’estimer le niveau de I’'imprégnation de la population en
général. Résultats : Massivement produit dans le monde et dispersé dans 1’environnement depuis plusieurs années, le
BPA est couramment retrouvé dans I’organisme d’une large majorité de la population, quel que soit 1’age. Les premieres
études de toxicité expérimentales menées chez le rat et la souris n’ont pas mis en évidence d’effets significatifs a court
ou a long terme. Cependant des travaux récents montrent que le BPA peut induire une puberté précoce, des altérations
de I'utérus, du vagin et de 1’ovaire chez les animaux femelles tandis que, chez les males, on peut observer des effets sur
I’appareil génital (hypotrophie testiculaire, hypertrophie prostatique. . .) et sur la fertilité. Les mesures effectuées dans le
sang, I’urine, le lait maternel et autres tissus indiquent que plus de 90 % des personnes vivant dans les pays occidentaux
sont exposés au BPA, notamment les enfants. Dans son récent rapport rédigé en 2010, I'INSERM estime que 1’homme
adulte ingere en moyenne, par le biais de son alimentation, 0,03 ug de BPA/kg de poids corporel et par jour. De son
cOté, I’ Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA) considere, d’apres les données de la littérature,
que I’exposition des nourrissons résultant a la fois du biberon et de ’emballage du lait maternisé se situerait entre 0,2
et 2 ug de BPA/kg de poids corporel et par jour, soit 10 a 100 fois plus qu’un adulte. Ces valeurs restent toutefois
bien inférieures a la DJA fixée a 50 ug/kg de poids corporel et par jour en 2007 par I’ Agence Européenne de Sécurité
Alimentaire (EFSA). Conclusion : Comme le souligne 'INSERM, il est tres difficile de transposer les résultats de
toxicité expérimentale a I’homme car trop peu d’études épidémiologiques ont évalué a court et a long terme, les effets
d’une exposition au BPA sur la fonction de reproduction. Ces études constituent des « signaux d’alerte » dont il serait
dangereux de ne pas tenir compte a I’avenir. En vertu du principe de précaution bien cher a nos institutions et sur
recommandation de I’AFSSA, le Sénat puis 1’ Assemblée nationale, ainsi que la CEE viennent d’interdire récemment
en France la fabrication et la commercialisation des biberons contenant du BPA.

Mots clés : Bisphénol A, plastiques alimentaires, risques toxiques

Abstract — Objectives: Bisphenol A (BPA) is a synthetic chemical, found at the surface of numerous food containers,
including cans, cans of food, plastic bottles, babies’ bottles. .. ). When heated in a microwaves oven or in a wash dishes,
BPA can be volatilized and can be in contact with food. Although the compound has a low cestrogenic activity, it is
considered as an endocrine modifier as was diethylstilbestrol, a close pharmaceutical which was used after the second
world war in pregnant women. This latter drug was responsible of numerous genital troubles once the children became
adults. Methods: This review presents data dealing with BPA toxicity and analytical studies allowing its determination
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in the general population. Results: More than 3 million tons are produced each year, part of it being displayed in the
environment since many years. Irrespective of the age, BPA is detectable in the human body. It is considered that about
90% of the western population is exposed to BPA, particularly children. Controversial results were obtained in animals
(rat, mice). Anatomical changes of the genital organs have been observed, both in males and females. Conclusion:
According to a recent report from INSERM, it is considered that an adult ingests via food about 0.03 ug of BPA per kg
of body weight per day. In babies, according to AFSSA, the daily dosage varies from 0.2 to 2 ug of BPA per kg of body
weight per day, something 10 to 100 times higher than an adult. However, this amount is far from the daily acceptable
dosage, established in 2007 at 50 ug of BPA per kg of body weight per day. At this time, it is difficult to have a clear
picture about the toxicity of BPA in humans. However, based on the precautionary principle, both French Assemblies
(Sénat, Assemblée nationale) and the EU have banned the manufacturing and the marketing of BPA containing babies

bottles.
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1 Introduction

Apres le scandale des pesticides organo-chlorés, de la
dioxine et des PCB, celui de I’amiante et peut-étre avant ce-
lui des OGM, voici venu le scandale du BPA !

Apparue au Canada en 2006, la polémique sur 1’utilisa-
tion du BPA dans les plastiques alimentaires s’est rapidement
amplifiée en atteignant les USA, I’Asie et plus récemment
I’Europe [1].

Dans ce court article, nous proposons de faire le point sur
la connaissance scientifique relative au bisphénol A et son im-
plication sur la santé humaine.

2 Qu’est ce que le bisphénol A?

La structure chimique du bisphénol A ou bis(hydroxy-
4phenyl)-2,2 propane est présentée figure 1.

C’est un composé chimique de synthese élaboré en 1891
et utilisé dans la fabrication industrielle des plastiques de type
polycarbonate et des résines époxy-phénoliques a usage ali-
mentaire depuis les années 60.

En 2008, la production mondiale était estimée a 4 millions
de tonnes.

Le polycarbonate est un plastique rigide, transparent, de
haute performance présent dans un grand nombre de réci-
pients alimentaires courants : bouteilles recyclables, biberons,
assiettes, tasses, gobelets, vaisselle pour four a micro-ondes,
récipients de conservation des aliments, etc. On retrouve éga-
lement des résidus de BPA dans divers objets courants (CD, lu-
nettes) ainsi que dans les résines époxy utilisées pour fabriquer
des revétements internes et des films de protection dans les ca-
nettes et les conserves alimentaires. Il est aussi présent dans
les amalgames dentaires. Le BPA entre enfin dans la composi-
tion du PVC et de certains plastifiants, ignigfugeants, papiers
thermosensibles, etc.

L’emploi du BPA est autorisé dans les matériaux en contact
avec les aliments au sein de 1’Union européenne conformé-
ment a la directive 2004/19/CE avec une limite de migration
spécifique (LMS) de 0,6 mg/kg d’aliment. Il est également
autorisé pour une utilisation alimentaire dans d’autres pays
comme les USA ou le Japon [2].
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Fig. 1. Structure chimique du bisphénol A.
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Fig. 2. Structure chimique du diéthylstilboestrol.

Il fut tres étudié dans les années 30, au cours de la re-
cherche d’cestrogénes de synthese mais aussi vite oublié car
son activité cestrogénomimétique se révéla 3 a 5 fois plus faible
que celle de I'cestradiol dans divers tests in vivo et in vitro.
A la méme époque, Dodds synthétisa au Royaume-Uni une
molécule, de structure treés proche (figure 2), nettement plus
intéressante mais qui s’avéra, par la suite, posséder une ac-
tion tératogéne transplacentaire. Cette molécule s’appelait le
diéthylstilboestrol (DES) et fut commercialisée en France en
1940, sous le nom de « Distilbene® » [3].

Le DES fut d’abord prescrit par les médecins a I’époque,
aux femmes qui subissaient des avortements a répétition ou des
accouchements prématurés; il fut donc considéré comme un
moyen sécuritaire pour consolider la grossesse. Mais dans les
années qui ont suivi sa commercialisation, un certain nombre
d’anomalies génitales ont été rapportées chez les enfants nés
de ces meres ayant pris du DES [4] :

— chez les filles et petites filles devenues adultes, on a ob-
servé des malformations génitales, des risques augmentés
de cancers du vagin et de nombreux cas de stérilité ;
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— chez les garcons, on a rapporté des cas de sténose ou de
malformations de 1’urétre, des kystes de 1’épididyme, une
hypotrophie testiculaire et une oligospermie.

En 1971,1a FDA (Food and Drug Administration) en interdit la
prescription chez les femmes enceintes aux Etats-Unis, puis ce
fut le tour du Canada, de la France et enfin des pays européens
de 1976 a 1983. Aujourd’hui le DES est parfois prescrit aux
patients présentant des métastases du cancer de la prostate.

3 Sources d’exposition au BPA

Nous avons vu précédemment différentes sources possibles
d’exposition au BPA pour la population en général du fait de sa
présence dans notre environnement immédiat. Rappelons que
pour I’enfant I’une des sources d’exposition au BPA résulte de
contacts alimentaires, comme par exemple le chauffage a haute
température de récipients et ustensiles contenant du BPA qui
facilite la migration de la substance dans les aliments ou la
boisson [5].

Le BPA migre dans le lait lorsque le biberon est chaufté au
micro-ondes ou si un liquide bouillant y est versé. D’autres
facteurs interviennent : le vieillissement du polycarbonate,
I’exposition aux UV, le passage au lave-vaisselle, le nettoyage
avec des détergents puissants [6].

Chez le nourrisson, 1’exposition se fait essentiellement via
le lait maternel et/ou le lait maternisé car la mere peut en ef-
fet se trouver exposée au BPA a partir de la consommation de
conserves chauffées, de la présence d’amalgames dentaires ou
d’autres sources possibles : manipulation de papiers thermo-
sensibles (notamment chez les caissieres) [7], lors de retraits
bancaires ou enfin apres inhalation de poussieres contaminées
par le BPA, etc.

En 2009, sur la base d’une consommation journaliere de
lait de 174 mL/kg de poids corporel, les données (USA,
Japon, Canada) montraient que les nourrissons €taient expo-
sés entre [8—10] :

- 0,30-1, 30 ug BPA/kg poids corporel/jour par le lait ma-
ternel ;

- 0,20-2,10 ug BPA/kg poids corporel/jour par le lait mater-
nisé (emballage) ;

- 0,02-0,12 ug BPA/kg poids corporel/jour par migration a
partir du biberon;

dans des conditions réalistes d’utilisation, soit au total pres de
2 ug/kg poids corporel/jour.

Aujourd’hui, en Europe, I’intoxication du nourrisson est
générée 10 fois plus par le lait maternel et 20 fois plus par le
lait maternisé que par le biberon lui-méme, affirme I’ AFSSA.

Selon I’AESA (Autorité Européenne de Sécurité des Ali-
ments), les niveaux d’exposition des nourrissons au BPA, a
travers I’alimentation infantile et 1’utilisation de biberons en
polycarbonate, ont été estimés d’apres des scenarios réalistes a
11 pg/kg poids corporel/jour pour les nourrissons de 3 mois et
a 13 ug/kg poids corporel/jour pour les nourrissons de 6 mois.

On retrouve du BPA dans le sang, I’urine, le lait maternel
de 90 % des occidentaux : la plus forte imprégnation se re-
trouve chez les enfants (3-5 ans) ou le taux urinaire moyen
atteint 3,5 ug/L [11].
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Les évaluations de risque ont conduit a définir une dose
sans effet (DES) expérimentale chez le rat, a 5 mg/kg poids
corporel/jour puis a une dose journaliere admissible pour
I’homme (DJA) a 50 ug de BPA par kg de poids corporel et
par jour, apres application d’un facteur de sécurité (FS) égal a
100, soit 3 mg par jour pour un adulte (70 kg) ou 0,3 mg pour
un enfant de 7 kg.

4 Que sait-on de la dangerosité du BPA ?
4.1 Toxicocinétique chez ’homme [12]

Une étude a été réalisée sur des volontaires exposés ora-
lement 2 la dose 70 mg/kg (H?) BPA. Les auteurs notent une
absorption rapide et importante aprés exposition orale ou cuta-
née. Le BPA se distribue dans tous les tissus. Dans le plasma
on retrouve essentiellement le glucuroconjugué (inactif) avec
un pic plasmatique a 80 min et 1/2-vie de 1h30.

La concentration sanguine en BPA libre est trés faible
(1,25 ug/L). Il n’y a pas de fixation protéique. Le glucuronide
est libéré par le foie dans la circulation systémique et excrété
par I'urine. L’élimination se fait également par les féces sous
forme inchangée.

De faibles taux de BPA (supérieurs a la LOD de 0,5 ug/L)
ont été retrouvés dans le placenta, le liquide amniotique et le
feetus chez les rongeurs et dans 1’espece humaine. Le BPA est
donc capable de franchir la barriere placentaire et d’atteindre
le feetus.

4.2 Toxicité expérimentale [12]

Le BPA est peu toxique pour I’animal (rat, souris, lapin) en
exposition aigué€. La DL50 varie de 2,2 a 5 g/kg selon la voie
d’administration. C’est un irritant sévere pour les yeux et un
irritant sensoriel pour le tractus respiratoire, mais non irritant
ni sensibilisant pour la peau.

In vitro comme in vivo, le BPA n’est ni mutagene, ni clasto-
gene. Il perturbe la division cellulaire et engendre des adduits
a I’ADN. Il n’est pas cancérogene par voie orale chez le rat et
la souris.

A doses non toxiques pour les meéres, le BPA n’a pas d’ef-
fet sur la fertilité ou le développement du rat et de la souris.
Cependant des études récentes menées sur diverses souches de
rongeurs montrent que le BPA méme a faible dose, via la lacta-
tion, peut provoquer chez les plus jeunes animaux des troubles
neuro-comportementaux ainsi que la survenue de tumeurs a
I’age adulte.

4.3 Effets chez ’lhomme

On ne dispose que de tres peu d’informations sur les
risques du BPA chez ’homme. Quelques effets irritants ont
été rapportés en pathologie professionnelle.

Une étude menée chez 1455 Américains agés de 18 a
74 ans, publiée en septembre 2008 [13] dans le JAMA révélait
que le BPA serait a I’origine de nombreux problemes de santé
chez I’homme et suggérait pour la premiere fois I’existence



Annales de Toxicologie Analytique 2011; 23(1): 1-5

d’un lien entre des taux urinaires élevés de BPA et I’augmen-
tation de I’incidence de diverses maladies graves : pathologies
cardiovasculaires, diabetes, obésité, malformations génitales,
cancers, etc.

L’EFSA, en octobre 2008, a estimé que cette étude n’ap-
portait pas de preuves suffisantes pour établir un lien causal
entre le BPA et ces affections. Elle n’a donc pas remis en
question la DJA précédemment établie (50 ug/kg poids cor-
porel/jour).

Une autre recherche publiée en octobre 2010 menée du-
rant 5 ans sur 514 ouvriers chinois constate que ceux qui ont
les plus fortes teneurs en BPA dans leurs urines multiplient le
risque de produire un sperme de mauvaise qualité [14].

Simultanément, une étude réalisée a Mexico trouve une
corrélation entre imprégnation en BPA et naissance prématu-
rée [15].

Le bisphénol A est actuellement classé en tant que sub-
stance reprotoxique de catégorie 3, c¢’est-a-dire jugée « préoc-
cupante pour la fertilité humaine » en raison « d’effets toxiques
possibles » mais non encore démontrés, sur la reproduction.

5 Rapport INSERM - juin 2010

Face aux interrogations de la société sur la dangerosité du
BPA, la Direction Générale de la Santé a sollicité I’INSERM
pour une analyse de ses effets sur la reproduction. En France,
en juin 2010, un groupe pluridisciplinaire d’experts a donc
cherché, en regroupant 300 articles, a évaluer les effets d’une
exposition expérimentale au BPA.

Ce rapport vient confirmer différents faits suggérés depuis
maintenant plus de deux ans par diverses études sur ce sujet :

— les bisphénols interagissent avec les mémes récepteurs que
les cestrogenes naturels ;

— on note des effets au niveau du développement des organes
de la reproduction (testicule, ovaire, vagin) et de la fonc-
tion de reproduction;

— certains effets observés chez 1’animal aprés une exposition
in utero persistent a 1’age adulte ;

— une transmission de ces effets a la descendance des ani-
maux exposés in utero est évoquée.

6 Quelles recherches mener pour compléter
les évaluations du risque au BPA
chez ’lhomme ?

Les études épidémiologiques (imprégnation et exposition)
permettant de confirmer ou d’infirmer chez ’homme les ef-
fets a long terme observés chez 1’animal sont encore trop rares
aujourd’hui, pas assez précises, peu fiables et donc peu suscep-
tibles d’apporter des réponses avant de nombreuses années. 11
faudrait :

— trouver des indicateurs plus pertinents permettant d’éva-
luer la fonction de reproduction a la fois dans des situations
d’exposition au BPA in utero et apres la naissance ;

— trouver des modeles animaux plus pertinents que le rat ou
la souris, pour I’espece humaine ; par exemple, le poisson
zebre ou la grenouille chez qui le BPA induit des anomalies
de I’oreille interne [16] ;
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— utiliser de nouveaux modeles d’étude a base de cellules
humaines, ce qui permettrait sans doute de caractériser les
effets et les mécanismes d’action du BPA chez I’homme.

7 Quelques mesures de prévention

— Préférer les biberons en verre ou en propylene ;

— laver les biberons a I’eau chaude savonneuse avec une
éponge. Eviter de les laver avec des détergents puissants
ou au lave-vaisselle ;

— éviter de chauffer les récipients en polycarbonate au micro-
ondes ;

— réduire la consommation d’aliments et de boissons en
conserve.

8 Conclusion générale

La polémique autour du bisphénol A ne cesse d’enfler. Pré-
sent dans de nombreux contenants alimentaires et dans les bi-
berons, il favoriserait le développement de cancers et de nom-
breuses affections : pathologies cardio-vasculaires, diabetes,
infertilité masculine, malformations génitales, etc.

Cependant, comme le souligne 'INSERM, « trop peu
d’études épidémiologiques fiables et précises n’ont encore
évalué a court et a long terme ses effets sur la reproduction
humaine. Il n’y a donc pas de certitude sur la toxicité du BPA,
mais des signaux d’alerte dont il faut tenir compte ».

En fonction de ces éléments et en vertu du principe de
précaution si cher a nos institutions et sur recommandation
de I’AFSSA, le Sénat puis 1’ Assemblée nationale ont voté en
France a I'unanimité, le 23 juin 2010 ainsi que la CEE, le 25
novembre 2010, la loi demandant la suspension de la fabri-
cation, de I’importation, de I’exportation et de la mise sur le
marché de biberons contenant du bisphénol A.

Les biberons au BPA ont déja été interdits avant le vote de
la loi dans les creches de plusieurs municipalités frangaises. En
revanche, ce composé reste autorisé dans les autres plastiques
alimentaires !

Affaire a suivre. ..

Conflit d’intérét. Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflit
d’intéreét.
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