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Interdiction des biberons au BPA,
mais DJA inchangée  25 µg/kg/j



Qu’est-ce que le bisphénol A ?
• C’est une substance chimique utilisée dans la composition de certaines

matières plastiques, principalement polycarbonate (65% des usages) et
polyépoxy (30% des usages).

Où le trouve-t-on ?
• 1. Usages alimentaires : biberons, récipients plastiques pour micro-ondes,

certaines bouteilles d’eau réutilisables, revêtement des boîtes de conserve
et des cannettes de boisson. On le trouve dans les plastiques identifiés n°7
et, dans une moindre mesure, n° 3(PVC) et n° 6 (Polystyrène). Films
étirables en PVC.

• 2. Usages non alimentaires : pare-choc, lunettes, casques, raquettes, CD,
papier thermique ...mais aussi ciments dentaires, jouets bébé…

3 millions de tonnes produites annuellement

Le Bisphénol A
(BPA)



Comment est-on exposé au BPA ?
 A plus de 95% par la voie alimentaire, par

migration depuis plastiques, augmentée par la
chaleur

Qui est exposé ?
 93 % de la population américaine est imprégnée;

prématurés > enfants  > adultes (F> H)
 On le trouve dans le lait, le sérum, la salive, le

liquide amniotique.

Le  Bisphénol A est-il stocké dans l’organisme ?
 Très peu, mais retrouvé dans le tissu adipeux. Il

est rapidement éliminé par les urines
 l’exposition est donc chronique.



Impact sanitaire du BPA

   sur la base des données expérimentales,  le BPA est
suspecté d’être impliqué dans les grands problèmes de
santé actuels : cancer du sein, cancer de la prostate,
diabète de type 2 et obésité, atteinte de la reproduction,
problèmes neuro-comportementaux ….

   Source : Reproductive Toxicology 24 (2007) 131–138

38 scientifiques (USA, Japon,  Allemagne,
Espagne, GB, Italie)
Déclaration de  la Conférence de Chapel Hill
(NIEHS,EPA) :



 82 % études positives (96% sans études  sur
rat CD-SD, souche peu sensible aux oestrogènes)

31 études  Dose < DJA(EFSA/FDA) 50 µg/kg/j

115 études sur mammifères  au
31/12/04   Vom Saal EHP 2005



•Effets observés chez le rat et la souris
exposition < DJA = 50 µg/kg/j  Vom Saal, EHP, 2005

Croissance postnatale (males et femelles)  (gestation)                                                    2.4 - 500 μg/kg/j
Avancement de la maturite sexuelle chez les femelles (gestation)                                   2.4 et 500 μg/kg/j
Modification des niveaux hormones steroidiennes dans le plasma (gestation)                  2 μg/kg/j
testotérone dans le plasma chez les males (gestation)                                                    2 μg/kg/j
Taille de la prostate dans la descendance male (gestation)                                             2 et 50 μg/kg/j
 Production sperme quotidienne et fertilité chez les mâles (gestation ou  adulte)           0.2 et 20 μg/kg/j
Stimulation du développement de la glande mammaire chez la  femelle (gestation)         0.025 μg/kg/j
Rupture de l’alignement des chromosomes                                                                     15 et 70 μg/kg/j
Mortalité des embryons (gestation)                                                                                 25 μg/kg/j
Rupture du cycle (oestrus) chez la femelle (gestation)                                                   100 et 500 μg/kg/j
Alteration de la fonction immunitaire (gestation)                                                        2.5 et 30 μg/kg/j
Enzymes antioxydants (adulte mâle)                                                                               0.2 μg/kg/j
Modification des recepteurs hormonaux dans le cerveau  (adultes )                                 5, 40, 400 μg/kg/j
Troubles du comportement (hyperactivite, - agressivité, réactivité à la douleur
ou à la peur, difficulté d’apprentissage) perinatale (gestation+ post natale)                   2–100 μg/kg/j
Modifications differences de comportement sexuel (gestation)                                         30 μg/kg/j
Modifications comportement maternel, modification du jeu et autres conduites socio-sexuelles (gestation)

                                                              10- 40
μg/kg/j
Modifications  troubles du comportements en réponse aux amphétamines (périnatale)     40–300 μg/kg/j•Effets < 1mg/kg  ( 15 Avril  2008  Site TEDX) :  361 études
In vivo : 156 (Mammifères) + 78 (Autres) ; In vitro: 127
• 49 études Mai-Déc 2009 , 1 seule étude négative



 Données épidémiologiques chez l’homme:

enfants 2 ans (USA): lien taux BPA urinaire maternel 16ème sem
et troubles du comportement (Braun et al., EHP, 2009)

  ouvriers exposés professionnellement (Chine) : exposition BPA
et troubles de la sexualité (Li et al., Hum Repro, 2009)

 femmes ménopausées : inflammation et stress oxydant (Yang et
al. Environ Res, 2009)

adultes: étude nord-américaine NHANES, taux urinaire BPA
associé au risque cardiovasculaire (+35%) (Lang IA et al. JAMA
2008; Melzer D et al. PlosOne 2010)  et au diabète (Lang IA et al.
JAMA 2008)

Femme : Diminution efficacité de  la fécondation in vitro  selon
imprégnation en BPA ( Mok-Lin et al Int J Androl. 2009)

Quelques extraits d’études récentes



Braun et al.  Prenatal Bisphenol A Exposure and Early
Childhood Behavior. EHP, 2009.

 249 mères et leurs enfants de 2 ans, Cincinnati, USA.
 Lien entre imprégnation maternelle en BPA mesurée à

divers stades de la grossesse (16ème , 26ème semaines et
naissance) et troubles psychiques évalués par le test
BASC-2.

 Résultats plus marqués pour la 16ème semaine chez les 2
sexes et seulement pour les filles à la 26ème semaine.

  Confirmation du lien entre exposition au BPA et troubles
du comportement largement documenté à partir de
l’expérimentation animale

Troubles du comportement chez l’Homme



Nakagami et al. Alterations in male infant behaviors towards its mother by
prenatal exposure to bisphenol A in cynomolgus monkeys (Macaca
fascicularis) during early suckling period. Psychoneuroendocrinology. 2009
Sep;34(8):1189-97.

( + 29 autres études  universitaires sur les troubles du comportement   à
des doses généralement de 10 µg/kg/j Cf synthèse dans Palanza et al
Effects of developmental exposure to bisphenol A on brain and behavior in
mice. Environmental Research 108, 2, 2008, pp 150-157 ).

 Exposition prénatale au BPA (10 µg/kg /j)
 Modification du comportement des mâles (féminisation

du comportement)
 “These results suggest that BPA exposure affects

behavioral sexual differentiation in male monkeys, which
promotes the understanding of risk of BPA exposure in
human”.

Troubles du comportement chez le singe



 Exposition souris génération F0 (1,2 et 2,4 µg/kg/j de 12éme j gestation
à 21j post-natal F1) =>  Effets sur la spermatogénèse de la génération
F3 (profils d'expression des récepteurs stéroïdiens + Fertilité + qualité
du sperme ) (3 études de Salian et al  Life Sc 2009)

 Imprégnation périnatale BPA chez le rat (<50µg/kg/j) responsable
altérations fonction intestinale (perméabilité, immunité) chez la
descendance femelle (Braniste et al. PNAS 2010)

 BPA (25 et 250 µg/kg/j) + DMBA souris =>  cancer glandes mammaires
(Jenkins EHP 2009)

 BPA (50 µg/kg/j) Atteintes cérébrales (défaut de jonctions synaptiques)
sur le singe de même nature que chez le rat (Leranth PNAS 2008)

 BPA (0,23 µg/kg) cellule cancéreuse testiculaire humaine (séminone)
(Bouskine EHP 2009)

Données expérimentales chez l’animal

Quelques extraits d’études récentes



 Données obtenues à partir de cellules humaines in vitro:

 Cellules glandes mammaires :
 1) transformation néoplasique de cellules MCF-10F

(Fernandez et al., CTP, 2009)
  2) Baisse efficacité du traitement  par le cisplatine (La Pensée

et al. Cancer Lett., 2009)
  Cellules placentaires : (Benachour, Tox. Appl. Pharmacol., 2009)

 apoptose + nécrose au niveau d’imprégnation mesuré dans le
sérum de femmes enceintes  hypertension de la femme enceinte
(prééclampsie, restriction de la croissance intra-utérine et risque
d’avortement) ?

  Ovocyte (Granulosa) : Perturbation hormonale (Kwintkiewicz,
EHP,2009)

Quelques extraits d’études récentes



Bonnes pratiques en Evaluation des
Risques (Académie des Sciences USA 1983, 1994 ;  Règlement
793/93 UE...)

1.  Prise en compte des effets survenant aux doses
plus faibles  Effet critique

2.  Application de Facteurs de Sécurité :
- 10 : Animal-Homme
- 10 : Variation au sein de l'espèce humaine
- 10 : selon nature des données

 Pas de dose sans effet
 Effet tératogène
 Qualité des données



Quels Risques ?  Quelle
DJA ?

 Effets sur le comportement (Palanza ER 2008): DMENO 10 µg/kg/j
 DJA = 0,01 µg/kg/j (10 ng/kg/j)
 Baisse production sperme et fertilité 0,2 µg/kg/j (Vom Saal, TIH 1998)

  DJA = 0,2ng/kg/j   1,2 µg/kg/j (Salian, Life Sc 2009)  DJA = 1,2
ng/kg/j

 Altération glande mammaire foetale 0,025 µg/kg/j (Munoz-deToro, End
2005) => DJA 0,025 ng/kg/j

 Effets in vitro à partir de 1pg/kg (Wozniak, EHP 2005) = 0,001ng/kg
 Dose Journalière Moyenne : Nourrisson:1,6 µg/kg/j ; Enfants: 1,2
µg/kg/j; Adultes:0,4 µg/kg/j  (EFSA 2002)

 Exposition nourrisson (1 an , 9kg) :  Consommation 500 ml/j
 Biberons chauffés à 70 °C, la migration varie de 228 to 521 µg/L
 ==>  DJ Max 28,9 µg/kg/j



Afssa (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments

 2008 : Absence de risque  pour le consommateur(id
EFSA, FDA)

 29 Janvier  2010 : Nouvelles études : « la
méthodologie de ces études ne permet pas
d’interprétation formelle des données qui remettrait
en cause les précédentes évaluations du risque
sanitaire ».

 « Effets subtils  sur le comportement des jeunes rats
après exposition  in utero »

  Rappelle aux consommateurs  d’«éviter de  chauffer
à très forte température l’aliment s’ils utilisent des
biberons ou des récipients en polycarbonate »



Industrie des plastiques
http://www.bisphenol-a-europe.org/ au 2/3/10

Faits
« Le BPA est utilisé en toute sécurité depuis plus de

50 ans. C’est l'une des substances chimiques les
plus largement testées et étudiées. Se basant sur un
grand nombre de résultats scientifiques avérés, les
autorités sanitaires du monde entier ont conclu que
les objets et matériaux à base de BPA sont sans
danger dans leurs usages prévus, à la fois pour les
consommateurs et les applications industrielles... »







Une norme EFSA/FDA/EPA basée sur
une déontologie discutable

DJA basée sur  2 études issues du même laboratoire
travaillant pour l’industrie chimique (RTI International )
Tyl (2002, 2008).

• Ne retient que les études de type Good Laboratory
Practices (GLP) Distinction entre études pour la
réglementation et études pour la recherche .

 Tyl 2002 : Etude sur le rat CD-SD, souche  peu sensible
aux oestrogènes  Reproduction  sur 3 générations
 DMENO = 50 mg/kg/j       Prise de   poids
 DSENO = 5 mg/kg     DJA 50 µg/kg/j

 Tyl 2008 : Etude sur souris CD-1  (2 générations type
GLP ) Effet reproduction 50 mg/kg/j   DJA 50 µg/kg/j



Effets hormonaux
BPA sur génération
F1

Effets trans-
générationnels
BPA et fertilité
F1, F2, F3

Effets transgénérationnels ( BPA et
impact sur qualité du sperme
F1,F2,F3)

Salian S et al Perinatal exposure
of rats to Bisphenol A affects the
fertility of male offspring.
Life Sci 2009 Oct 15



Origines développementales de l’obésité

• Somm E. et al. 2009, EHP. Rates Sprague-Dawley gestantes
exposées à 70 µg/kg/j BPA du J6 fécondation  jusqu’à fin de la
lactation.

Poids de naissance plus élevé (mâles et femelles): +7.3% en
moyenne
Au sevrage, seules les femelles présentent un poids plus élevé
(+12%)

A l’âge adulte les souris présentent un poids plus élevé surtout sous
régime gras+BPA. Effet + marqué chez les femelles (+7%) = effet
persistant du BPA chez la descendance.

• Rubin B.S. and Soto A.M. Mol Cell Endocrinol. 2009; 304:55-62.
Souris CD1 gestantes traitées avec BPA à 0.25 , 2.5, 25µg/kg/j BPA
entre (J8 post-fécondation) et J16 lactation : prise de poids
dépendante de la dose de BPA.

BPA et perturbations métaboliques



Une norme EFSA/FDA basée sur
une déontologie discutable

 Myers et 29 autres scientifiques ayant publié sur le BPA selon
les critères des National Institutes of Health (NIH) (EHP  Mars
2009) : “Why public health agencies cannot depend on good
laboratory practices as a criterion for selecting data: the case of
bisphenol A”.

 Critique des études de Tyl :
 “Flawed prostate dissection”; “Aberrant insensitivity of  mouse to

estrogens” Résultats différents de ceux obtenus habituellement
sur cette souche  ; poids prostate animaux témoins: Age  réel des
animaux 5 mois au lieu de 3 (“erreur” reconnue par Tyl)

 Critique du modèle GLP
 Référentiel datant de 1978  « outdated »
 Non conçu pour mettre en évidence l'impact des Perturbateurs

endocriniens  (1991: Déclaration de Wingspread  sur les PE ) Par
ex : troubles du comportement “a glaring omission” ,
transformation précancéreuse des cellules mammaires,
prostate....



Une norme européenne basée sur une
déontologie discutable (Doc. 9/7/2008)

le nouveau-né moins sensible que l ’adulte sur la
base d’une assimilation

paracétamol

                BPA

“ No information on the biotransformation
of BPA  in human neonates is
available....qualitative conclusions on
the biotransformation of BPA  in human
neonates may be drawn from
toxicokinetic data such as the
paracetamol”  ==> Meilleure
détoxification du Foetus/Adulte

Or Enzyme hépatique UGT
– 1/5 foetus/adulte (Cappiello,EJDP 2000
–  Aucune activité UGTfoie foetus

homme (Strassburg, Gut 2002 ) foetus rat
(Matsumoto EHP 2002)==> « This means
that a fetus can face a higher risk from
BPA than adult » (Kang, Tox 2006)



Une norme européenne basée sur
une déontologie discutable

 l’homme moins sensible que le rat (“rats would therefore
be more susceptible to BPA-induced toxic effects than
humans” )= Elimination urinaire sous forme de BPA
conjugué (non PE) plus élevée (mais non totale) chez
l'homme que chez le rat .

Mais :
 Urine      Hommes BPA 29,1%, BPA-Sulfate 4,8%

BPA-Gluc 66,2%   Femmes BPA 33,4% BPA-Sulfate
33,5% BPA-Gluc33,1%   (Kim , Tox Let 2002)

 conjugaison/déconjugaison intestin

 fecés 56-82% BPA libre (Kang,Tox 2006)

 BPA libre présent dans le lait maternel jusqu'à 7,3µg/L
(Calafat, 2006)



Impact des PE chez l'homme : Le cas du
Distilbène
  Médicament 100 µg/kg

> Années 50-70 pendant
la grossesse

 Impact sur la
descendance:
malformations génitales,
infertilité, cancer (vagin)

 Bilan Comparaison
Souris/Homme

 (Newbold EHP1995)  
 Excès K sein  2ème

génération (Palmer,CEB
2006)

 Effet sur la 3ème
génération (Titus-Ernstoff
,Epid 2008)





BPA et croissance cellules
de cancer de la prostate
JP Myers EHP, 2009

BPA et croissance
cellules cancer du
testicule
Bouskine EHP 2009



Impact des PE chez l'homme :
Nouveau paradigme

 Ancien paradigme (Paracelse 1493-1541) :
« C'est la dose qui fait le poison »

 Nouveau paradigme (Theo Colborn 1996
“Our stolen future” “L'homme en voie de
disparition”)
- La période fait le poison  : sensibilité de la

période de gestation
- Relation dose-effet non linéaire: effet plus fort

à faible dose qu'à forte dose
- Coexposition  Amplification de l'impact
- Ne pas attendre d'avoir la preuve

épidémiologique pour agir
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