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Résumé

Objectif : Les perturbations endocriniennes de type reproductif augmentent de fagon alarmante a travers le monde.
La société algérienne de fertilité et de contraception indique que I’infertilité, en Algérie, est en nette augmentation
puisqu’elle passe de 15 % a 20 %. Aujourd’hui, les conclusions scientifiques selon lesquelles I’exposition aux
perturbateurs endocriniens et plus particulierement le bisphénol A (BPA), convergent toutes sur I’implication, de
fagon sure, de ces molécules au développement de problémes d’infertilité.

Ce travail a porté sur deux études, une étude épidémiologique et une é¢tude expérimentale. L’étude épidémiologique
avait pour objectif, I’évaluation du niveau d’exposition au BPA chez des travailleurs de I’industrie du plastique,
ainsi que la recherche d’association entre les niveaux de BPA et Iimpact sur la santé reproductive des sujets.
L’¢étude expérimentale avait pour objectif d’évaluer les effets de ’exposition au BPA, sur les performances de
reproduction, chez des souris swiss males.

Méthodes : L’étude épidémiologique a été menée , principalement , chez 170 employés dans une industrie du
plastique. Un questionnaire a été adressé a chacun des sujets en vue de collecter diverses informations
sociodémographiques et professionnelles. Un prélevement sanguin et urinaire a été effectué, destiné a la
détermination des paramétres biologiques (sang) et des taux de BPA (urine). La détermination du BPA urinaire
total (conjugué + libre) a été réalisé par une méthode DLLME/GC-MS validée. Un traitement statistique a été
appliqué aux données, afin de déterminer les associations entre les taux urinaires du BPA total et les taux
hormonaux. De méme qu’a été approché le risque de survenue de perturbations biologiques chez les travailleurs
eXpPOses.

L’étude expérimentale a porté sur quatre groupes de souris adultes males, auxquels ont été administrées,
respectivement, quatre doses : 25, 50, 500 et 1000 pg/kg/j de BPA. Aprés administration quotidienne, pendant 30
jours, les souris ont été accouplées a des femelles adultes, non traitées au BPA. La dissection des souris a permis
de déterminer le poids et I’histologie des organes reproducteurs males ainsi que les points d’implantation chez les
souris femelles.

Résultats : Les résultats de 1’étude épidémiologique ont montré, chez les travailleurs, un niveau d’exposition au
BPA, suffisamment élevé pour se préoccuper du risque qu’engendrerait le BPA sur la santé (taux urinaires moyens
de 3,24 £ 4,66 ng/L). 1l existe une corrélation significative entre les taux de BPA et I’dge des travailleurs (p=0,02)
.Des différences significatives, entre les travailleurs exposés et la population témoin, ont été notées pour les taux
de I’hormone folliculostimulante (FSH), de glycémie, de triglycérides et de plaquettes sanguines. Le risque
d’apparition de troubles de la fertilité ainsi que de troubles hormonaux, est notable. Il est rapporté un lien entre les
taux urinaires de BPA et les années de travail ainsi que la nature des postes occupés dans 1’industrie du plastique.

Les résultats expérimentaux ont mis en évidence, chez les souris exposées, une diminution du poids corporel, du
poids des testicules et de 1’épididyme ainsi qu’une augmentation du poids de la prostate ventrale et des vésicules
séminales. Les observations étaient trés explicites dans les lots exposés a 500 et 1000 pg/kg/j. L’histologie des
testicules et des vésicules séminales est revenue altérée avec une dystrophie des tubes séminiféres et une
hyperplasie de I’épithélium glandulaire des vésicules séminales.

Conclusion : L’exposition professionnelle et environnementale au BPA est associée a un réel risque sanitaire. Les
résultats de 1’étude incitent a promouvoir des mesures préventives et a adapter, a la réalité du terrain, la 1égislation

traitant de I’exposition humaine, notamment, celle émanant de la multitude de produits susceptibles de renfermer
du BPA.

Mots clés : Perturbateur endocrinien, bisphénol A, exposition humaine, fertilité masculine, santé au travail.
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Summary

Objective: Endocrine disturbance of the reproductive type are increasing alarmingly worldwide. The Algerian
fertility and contraception society indicates that infertility in Algeria is increasing sharply, from 15% to 20%.
Today, the scientific conclusions that exposure to endocrine disruptors molecules and more particularly BPA, all
converge on the involvement, in a safe way, of these molecules in the development of infertility problems.

This study focused on two studies, an epidemiological study and an experimental study. The objective of the
epidemiological study was to assess the level of exposure to BPA among workers in the plastics industry, as well
as to seek an association between BPA levels and the impact on the subjects' reproductive health. . The objective
of the experimental study was to assess the effects of exposure to BPA on reproductive performance in male Swiss
mice.

Methods: The epidemiological study was mainly carried out with; 170 employees in a plastic industry, located in
the Constantine region. A questionnaire was sent to each of the subjects in order to collect various socio-
demographic and professional information. A blood and urine sample was taken to determine the biological
parameters (blood) and BPA levels (urine). The determination of total urinary BPA (conjugate + free) was carried
out by a validated DLLME / GC-MS method. Statistical processing was applied to the data to determine the
associations between total BPA urine levels and hormone levels. As has been approached the risk of occurrence
of biological disturbances in exposed workers.

The experimental study involved four groups of adult male mice, which were administered four doses, 25, 50, 500
and 1000 pg / kg / day of BPA, respectively. After daily administration, for 30 days, the mice were mated to adult
females, not treated with BPA. Dissection of the mice determined the weight and histology of the male
reproductive organs and the locations of implantation in female mice.

Results: The results of the epidemiological study showed a level of exposure to BPA among workers, high enough
to address the health risk posed by BPA (average of 3, 24+ 4, 66 ug/L). There is a significant correlation between
BPA levels and the age of workers (p=0, 02). Significant differences were observed between exposed workers and
the control population for Follicle Stimulating Hormone (FSH), glycemia, triglyceride and platelet levels. The risk
of developing fertility disorders as well as hormonal disorders is notable. A link has been reported between urinary
BPA levels and years of work and the nature of the positions held in the plastics industry.

The experimental results showed, in the exposed mice, a decrease in body weight, the weight of the testes and the
epididymis as well as an increase in the weight of the ventral prostate and the seminal vesicles. The observations
were very explicit in the lots exposed to 500 and 1000 ng / kg / day. The histology of the testes and seminal vesicles
returned impaired with dystrophy of the seminiferous tubes and hyperplasia of the glandular epithelium of the
seminal vesicles.

Conclusion: Professional and environmental exposure to BPA is associated with a real health risk. The results of
the study encourage the promotion of preventive measures and the adaptation of legislation dealing with human
exposure, in particular that emanating from the multitude of products likely to contain BPA, to the reality on the
ground.

Key words: Endocrine disruptor, bisphenol A, human exposure, male fertility, occupational health.
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Introduction

Depuis deux décennies, I’intérét des scientifiques va croissant, a 1’égard des effets toxiques,
vis-a-vis du bon fonctionnement du systéme endocrinien, effets qui pourraient résulter d’une
exposition de I’Homme a des substances chimiques.

D’apres John Mc Lachlan, la problématique de ce que 1’on connait, aujourd’hui, sous les
termes de «perturbateurs endocriniens» (PE), a été décrite, en 1958, par Roy Hertz qui estimait
«que le fait d’utiliser des hormones dans I’alimentation animale exposerait le consommateur a
ces hormones, que des cycles de stéroides hormonaux sont créés dans notre processus de
développement et qu’il est impératif de surveiller et étudier I’impact que pouvaient avoir ces
molécules sur I’Homme exposé et, notamment, sur ses fonctions de reproduction» [1].

L’¢épisode du diéthylstilbestrol (DES) vient illustrer 1’action de telles substances chimiques
sur la reproduction. Le DES a été, largement, utilisé dans les années 50 et 60, en médecine,
dans les thérapies de substitution cestrogénique. Ce n’est qu’en 1970 que le monde scientifique
¢tablit un lien entre le DES et toute une panoplie d’anomalies génitales observées chez les
femmes exposées, durant leur vie feetale. Les enfants de sexe masculin, exposés in utero, ont,
¢galement, révélé des malformations de 1’appareil reproducteur, telles que 1I’hypospadias et la
cryptorchidie [2]. Des études in vivo, faites sur des souris, ont révélé des anomalies de type
cryptorchidie, testicules atrophiés, fertilité réduite, qualité de sperme altérée, tumeurs génitales

[3].

L’utilisation du DES, pour ses propriétés cestrogéniques, a, ainsi, induit un probleme majeur
de santé publique qui reste d’actualité, car méme des années plus tard, et malgré I’interdiction
de I’usage de cette molécule, des effets déléteres différés, mais similaires a ceux précédemment
décrits, sont toujours observes.

Il faut attendre 1980 pour voir émerger 1’hypothése d’une perturbation endocrinienne,
d’origine environnementale. Les molécules, a 1’origine de ces perturbations, sont, alors,
appelées « cestrogenes environnementaux ». Depuis, 1’intérét que porte le monde scientifique a
ce sujet, ne cesse de croitre attendu que la problématique liée a la perturbation endocrinienne
pourrait étre le sujet de santé publique le plus préoccupant devant, méme, la cancérogenése et
la mutagenese.

Les perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques ou des mélanges, d’origine
naturelle ou artificielle, susceptibles de modifier le fonctionnement du systéme endocrinien ;
ils sont suspectés de provoquer des effets, sur la santé humaine, comme les atteintes du systeme
reproducteur, les anomalies du développement, les cancers hormono-dépendants, les
pathologies thyroidiennes, les troubles métaboliques... La question des effets sur la santé
humaine de substances ayant des propriétés de perturbation endocrinienne, émerge depuis
quelques années. Plusieurs rapports d’instances internationales, produits ces derniéres années,
ont attiré 1’attention sur cette question [4-6].

Parmi les nombreuses molécules, figurant sur la liste des perturbateurs endocriniens, on
retrouve le bisphénol A (BPA) ou le 2,2 - bis (4 -hydroxyphenyl) propane.
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C’est un composé chimique synthétisé par condensation du phénol avec de I’acétone en
présence d’un catalyseur. Il a été synthétisé, pour la premiere fois, en 1891, et son potentiel
cestrogénique a été découvert en 1936, mais il ne fut pas utilisé en tant que tel [7].

Du fait de ses propriétés cestrogéniques, le BPA est, fortement, incriminé dans I’apparition de
troubles endocriniens, et de ce fait, de troubles reproductifs. Le lien entre I’exposition au BPA
et certaines pathologies de la reproduction, telles que les malformations des organes génitaux,
chez les jeunes garcons, les cancers hormono-dépendants et les problémes d’infertilité, sont
rapportés dans de nombreuses revues de littérature scientifique.

Cette problématique est, surtout, associée dans 1’opinion publique a des risques sur la santé
de la population générale et sur I’environnement. Cependant, les risques professionnels sont
autrement plus préoccupants. Les travailleurs sont susceptibles d’étre exposés, parfois méme
de facon importante, a un grand nombre de substances, potentiellement, perturbatrices
endocriniennes.

A travers le monde, la plupart des études réalisées sur le BPA sont menées sur la population
générale, car on le localise, de fagon ubiquitaire et étendue, dans des produits de consommation
courante (produits d’entretien, emballages, cosmétiques, plastiques, jouets...). En milieu de
travail, il y a, relativement, peu d’études spécifiques sur les conséquences d’une exposition au
BPA [8], alors que celle-ci peut étre accrue, multiple et survenir, plus tardivement, dans la vie
des travailleurs.

En Algérie, I’analyse du Plan National d’Action pour I’Environnement et le Développement
Durable (PNAE-DD de 2002-2011), avait démontré que 1’étendue et la gravité des problémes
sanitaires, dus aux contaminants environnementaux, affectaient la qualité de vie de la
population, la productivité et la durabilité du capital naturel. Il en ressort que 1’Algérie
n’échappe pas aux problémes des perturbateurs endocriniens ; du reste, d’ailleurs notre pays
s’est inscrit dans les stratégies internationales qui font face aux risques des polluants
environnementaux sur la santé, a I’exemple du mémorandum d’accord, de 2018, entre
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et le Programme des Nations Unies pour
I’Environnement (PNUE) de 2018 [9].

A Pinstar de plusieurs pays en développement, 1’Algérie est en phase de transition
épidemiologique. Les affections chroniques telles que le diabéte, les cardiopathies et le cancer
constituent de réels problemes de santé publique. Classiquement, ces affections sont attribuées
au comportement alimentaire, a la sédentarité et aux facteurs génétiques, mais cette approche
semble étre, aujourd’hui, insuffisante pour expliquer ’ensemble de la problématique ; toutes
les données scientifiques récentes imposent la nécessité de considérer la pollution chimique
environnementale comme acteur important dans le développement de ces affections.

Dans notre pays, le constat est Ia ; peu d’études et de lois régissent la problématique de
I’exposition quotidienne aux toxiques perturbateurs endocriniens; ces substances sont,
largement, utilisées en Algérie, résultant, essentiellement, des activités humaines et sont
présentes dans I’environnement. L’évaluation de 1’exposition et de I’émission de ces substances
n’a été, a ce jour, évaluée que par des inventaires nationaux dans le cadre du Plan National de
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Mise en ceuvre de la convention de Stockholm (PNM), sous 1’égide du ministére chargé de
I’environnement [9].

En Algérie, et a ce jour, il n’a pas été rapporté d’études évaluant les niveaux biologiques de
BPA, en exposition genérale comme en exposition professionnelle. Pourtant les innombrables
charges qui pésent sur ce toxique, au niveau international, incitent a une prise de conscience et
a la prise en charge de cette problématique.

Les derniéres statistiques indiquent que ’infertilité en Algérie est en nette augmentation
puisqu’elle passe de 15 % a 20 % selon la Société Algérienne de Fertilité et de Contraception
(SAFEC). En effet, vingt (20) sur cent (100) couples n’arriveraient pas a concevoir d’enfants,
naturellement, durant les deux premieres années de vie commune. 65 % des cas sont d’origine
masculine (plus des deux tiers) contre 40 %, en moyenne, au niveau international. Ainsi, les
tendances de I’infertilité se sont inversées, en Algérie, touchant, aujourd’hui, plus d’hommes
que de femmes [10]. Devant ce constat, il convient de porter I’attention sur I’impact de
I’exposition au BPA sur la santé reproductive.

Ce travail de thése se propose de faire le point sur la question du bisphénol A 1ié a I’exposition
professionnelle. Aprés un rappel de la problématique du BPA d’un point de vue toxicologique
et réglementaire, les sources d’exposition au BPA seront détaillées. Les effets potentiels sur la
santé et plus spécialement, sur la fertilité masculine seront présentés, ainsi que les études
épidémiologiques et expérimentales y afférant.

Sur le plan expérimental, le travail cible les objectifs suivants
Objectif principal :

- Connaitre le niveau d’exposition au bisphénol A (teneurs urinaires), chez des
travailleurs de I’industrie des matieres plastiques et rapporter ce niveau d’exposition a
celui d’un groupe de sujets, non professionnellement, exposés au BPA.

Objectifs secondaires :

- Rechercher un éventuel impact sur leur fertilité, a travers I’analyse de parametres
hormonaux et de caracteristiques de fertilite.

- Mener une étude expérimentale in vivo, sur souris males, avec pour objectif d’évaluer
les effets de I’exposition au BPA, sur les performances de reproduction des males
(fonction génitale, comportement lors de 1’accouplement, conception et gestation chez
la femelle).
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CHAPITRE | : PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
I.1. Rappels généraux sur ’endocrinologie

L’endocrinologic est la spécialité médicale dédiée aux hormones a sécrétion interne. Les
hormones sont sécrétées par différentes glandes et participent au bon fonctionnement de
I’organisme, grace a leur transport par la circulation sanguine.

L’endocrinologie permet de vérifier le bon fonctionnement de ces systeémes de régulation, la
quantité de ces hormones et de traiter les éventuelles pathologies liées a un processus hormonal.
Uendocrinologie touche a toutes les fonctions de 1’organisme; nutrition,
reproduction, digestion, dermatologie ou la croissance ...

1.1.1. Systeme endocrinien

C’est un systéme de régulation du corps humain. Il regroupe 1’ensemble des organes qui
sécrétent des substances chimiques appelées hormones, nécessaires pour le contréle de certaines
fonctions de 1’organisme, grace a des glandes endocrines (figure 1). 1l désigne donc, un réseau
dense et complexe entre plusieurs tissus corporels [11,12]. On dénombre neuf différentes
glandes endocrines chez 1’étre humain [13].

Hypothalamus —

Epiphyse
cérébrale

Hypophyse

Thyroide —

Glandes
parathyroides

Thymus —§

Glandes
surrénales

Figure 1 : Glandes endocrines chez 1’étre humain [13].

1.1.2. Hormones

Les hormones (appelées aussi messagers chimiques) sont des substances complexes,
d’origine chimique, qui sont produites par les glandes endocrines. Elles pénétrent dans les
capillaires et les vaisseaux lymphatiques de 1’appareil circulatoire, et se déversent dans la
circulation sanguine [13].

Il existe quatre catégories différentes d’hormones (tableau 01).


http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/13464-
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/20873-
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Revue bibliographique

Chapitre I : Perturbateurs endocriniens

Tableau 01 : Différentes catégories d’hormones [13].

d’amine

Hormones dérivées

Un seul acide aminé
(tyrosine ou tryptophane)

Hydrophile

dérivé Fixation sur des
récepteurs
Hormones peptidiques Chaine d’acides aminés de surface
Hormones stéroides Dérivé du cholestérol Lipophile

Fixation sur des récepteurs

Hormones lipidiques

Dérive de lipides ou
phospholipides

intracellulaire ou nucléaire

1.1.2.1. R6le des hormones

Les hormones ont un réle majeur dans la régulation des fonctions de I’organisme humain,
elles coordonnent et contrélent de nombreuses activités essentielles telles que ; la croissance,
la différenciation cellulaire, le développement sexuel, la reproduction, le métabolisme, le
comportement, I’homéostasie... Les hormones sont efficaces a faible dose, elles peuvent ou
accélérer ou ralentir ’activité de la cellule hote par rapport a I’activité normale [14].

Le tableau 02 présente les différentes fonctions qui nécessitent 1’intervention des hormones
et les réponses apportées par ses derniéres.

Tableau 02 : Fonctions nécessitant 1’action d’hormones.

Fonctions
Reproduction

Croissance et
développement

Maintien de
I’environnement
interne

Disponibilité
énergétique

Hormones
Androgenes, cestrogenes,
progesterone, hormones
hypophysaires (LH, FSH,
prolactine)

Hormones thyroidiennes,
insuline, androgenes,
cestrogenes, progestérone

Vasopressine, aldostérone,
hormone parathyroidienne
vasopressine, aldostérone,

Insuline, glucagon,
hormones thyroidiennes

Réponses
Production de gametes, facteurs de
croissance, gestation ; instauration du
comportement sexuel

Large action sur la croissance

Contréle du volume et de la pression
artérielle. Contréle de la balance des
électrolytes. Contréle des os, des muscles,
de la graisse

Régulation du métabolisme
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1.1.2.2 Mode d’action des hormones

Bien que I’ensemble des tissus et organes d’un organisme puisse étre exposé aux hormones
via la circulation sanguine, seuls certains répondront de maniére spécifique a une hormone
donnée.

Les hormones peuvent étre classees en deux grands groupes pour ce qui concerne leur site
d’action initiale ; les hormones hydrophobes qui traversent les bicouches lipidiques des
membranes plasmiques et les hormones hydrophiles qui ne le peuvent pas. Ces derniéres
agissent en se liant a des récepteurs membranaires.

Il existe plusieurs types de récepteurs transmembranaires qui se différencient, notamment,
par les mécanismes de transmission du signal hormonal, mais qui conduisent tous au méme
résultat, qui est I’activation d’une ou plusieurs protéine-kinases intracellulaires.

Aprés la formation du complexe hormone-récepteur transmembranaire, ces récepteurs
interagissent avec divers composants membranaires, conduisant a la biosynthése d’un ou de
plusieurs seconds messagers intracellulaires (AMPc, IP3, DAG...) qui activent les protéine-
kinases intracellulaires.

Les hormones hydrophobes comme [’acide rétinoique, les stéroides ou les hormones
thyroidiennes traversent directement les membranes plasmiques cellulaires et agissent en se
liant a des récepteurs spécifiques : les récepteurs nucléaires.

1.1.3. Récepteurs nucléaires

C’est un large groupe de protéines, agissant comme récepteurs a des ligands endogenes
et/ou exogenes. Les récepteurs nucléaires sont impliqués dans la régulation d’un trés grand
nombre de fonctions physiologiques (figure 2), on cite ; la croissance, la multiplication, la
différenciation cellulaire et 1’homéostasie [15].

Ligands [ v | F P v B vy
= - (L) ] \

L Receptor-responsive
% elements

s

Gene
expression

Figure 2 : Mécanisme général de traduction du signal par les récepteurs nucléaires [16]
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1.1.3.1. Mode d’action et classification des récepteurs nucléaires

Ces récepteurs ont un mode d’action commun ; apres la liaison a un ligand spécifique, leur
conformation structurale change et le récepteur, souvent aprés une dimerisation avec un
modulateur, migre dans le noyau cellulaire , se lie a I’ADN, et déclenche 1’expression du géne
qui en dépend [15].

Quarante-huit récepteurs nucléaires ont été identifiés et ont été classés en fonction de leurs
ligands respectifs :

— Les récepteurs de type | pour les hormones stéroides ; récepteur a la progestérone (PR),
récepteur aux estrogénes (ER), aux androgenes (AR), aux glucocorticoides (GR), et aux
minéralocorticoides (MR).

— Les récepteurs de types Il ; récepteurs thyroidiens (TR), a la vitamine D (VDR), récepteurs
aux rétinoides totaux (RXP) et récepteurs a I’acide rétinoique (RAR), récepteurs au
proliférateur de peroxysome activé (PPAR) et récepteur a 1’arylhydrocarbone (AhR).

— Les récepteurs de type Il ; les récepteurs orphelins qui n’ont pour I’instant pas de ligands
specifiques connus, dont: les «pregnan X receptor» (PXR) et le «constitutive
androstanereceptor » (CAR) [14].

Seuls les récepteurs nucléaires liés aux hormones stéroidiennes seront traités ici.
A. Récepteurs aux estrogenes (ER)

Le 17-B-estradiol, I’estrone et 1’cestriol sont les ligands endogénes majeurs de I’ER. Ils sont
produits au niveau des ovaires, mais également par le placenta, le cortex des glandes surrénales
(figure 3) [17-19].

1 148 214 304 500 530

hERPB A/B C D E F

1 185 251 312 549 595

hERa 15,5 30,0 54,0 F

Figure 3 : Sous-types (2) de récepteurs aux estrogénes identifiés chez I’Homme [16].

La liaison des ER a un élément de réponses aux estrogeénes (ERE) de I’ADN , est responsable
de la différentiation médiée par I’cestradiol [20,21].
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B. Récepteurs aux androgénes (AR)

La structure de cette protéine est tres proche de celle du récepteur a la progestérone et des
récepteurs aux minéralocorticoides [22].

L’AR est principalement exprimé dans les testicules, mais il est également présent dans la
prostate, les glandes surrénales, les reins, le cerveau et I’hypophyse. Ses ligands endogénes sont
la testostérone et son métabolite, la 5a-dihydroxytestostérone (5a-DHT), ainsi que
I’andosténedione et la dihydroépiandrostérone (DHEA). Le role du récepteur aux androgenes

chez les organismes males est semblable a celui des récepteurs aux cestrogenes chez les femelles
[23].

Les androgénes jouent un rdle essentiel dans le développent des caractéristiques sexuelles
primaires et secondaires masculines. 1ls régulent également la masse musculaire et la croissance
0sseuse.

1.2. Perturbateurs endocriniens (PE)

Certaines substances, présentes dans la nature ou produites par ’Homme, peuvent agir sur le
systeme endocrinien. Par exemple, des substances chimiques d’origine végétale ont des effets
qui rappellent ceux de certaines hormones. Certains médicaments ou polluants du milieu
environnemental peuvent imiter ou au contraire bloquer 1’activité des hormones [13].

1.2.1. Définition

Le terme de PE est apparu dans les années 90. Aujourd’hui encore, il n’existe aucune
définition mondiale. En revanche, une premiére définition a été proposée en 1996 par I’'OCDE
(Organisation de Coopération et de Développement Economiques) ; « Substance étrangére a
I’organisme qui produit des effets délétéres sur un organisme vivant ou sa descendance a la
suite de changements d’une modification hormonale » et améliorée ,ensuite, au fil des années
par différents organismes [20].

La perturbation endocrinienne n’est pas considérée comme un effet adverse en soit, mais
comme un mode d’action pouvant mener a des changements fonctionnels et a des effets
deléteres. Ainsi, les PE, pris dans leur ensemble, n’ont pas d’autre point commun que la
propriété qui les définit.

1.2.2. Classification

Plus de 500 substances perturbatrices endocriniennes ont été identifiées. Aucune
classification n’est, a ce jour, admise par tous, mais en fonction de leurs origines et de leurs
modes d’action, on peut définir trois classes de perturbateurs endocriniens ; naturelle,
synthétique et anthropique [12,24].

Les hormones naturelles sont présentes dans les organismes vivants (cestrogénes,
progestérone, testostérone), mais aussi, dans 1’alimentation humaine et animale sous forme de
phytocestrogeénes. Certains perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques
synthétiques utilisées dans I’industrie (phtalates, alkyl phénols...), ou dans le secteur agricole
(pesticides, hormones synthétiques) et leurs sous-produits comme la dioxine.
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Parmi les molécules incriminées, certaines sont des toxiques environnementaux tels que les
hydrocarbures halogénés poly aromatiques, les pesticides organochlorés, les métaux lourds, le
bisphénol A, les phytocestrogénes et les éthers de glycol [25-28].

1.2.2.1. Substances naturelles

Ce sont des hormones synthétisées par le corps. Elles comprennent la progestérone,
I’cestrogene, la testostérone, 1’insuline... Cependant ce type d’hormones n’est pas uniquement
présent chez I’Homme. En Effet on en retrouve dans les gonades des animaux et dans les
végétaux sous forme de phytocestrogeéne, comme dans le soja [21,29,30].

1.2.2.2. Substances de synthese

Les substances de synthése sont la plupart du temps des hormones identiques aux hormones
naturelles. Elles comprennent :
— Les hormones utilisées dans les contraceptifs (progestérone et cestrogéne) oraux ;
— Les hormones de traitement de la ménopause ;
— Les hormones pour pallier au déficit hormonal de certaines maladies comme le diabéte [13].

1.2.2.3. Substances anthropiques

Ce sont des substances chimiques utilisées, souvent, par les industries cosmétiques, pour
leurs propriétés physico-chimiques. Il s’agit notamment ; des phtalates, des filtres solaires, des
parabénes et d’autres composés... (Tableau 03).

Tableau 03 : Perturbateurs endocriniens potentiels utilisés dans les produits cosmétiques
[31,32]

Substance Utilisation
Alkyphenol Nettoyant dans la mousse a raser
4,4 - dihydrobenzophénone Produits solaires en tant que filtre UV

4 -méthylbenzylidéne camphor
Ethylhexyleméthoxyciannamate
3 - Benzylidene camphor
Propylparabene

Conservateur

Butylparabéne

Tert-butylhydroxyanisole (BHA) Antioxydant et conservateur

1,3 - Dihydroxybenzene Présent dans les teintures comme fixateur

Diéthylephtalate (DEP) Fixateur de parfum, solvant, durcissement
des vernis

Dihexylephtalate (DHP)

Triclosan Conservateur
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1.2.3. Sources des perturbateurs endocriniens (Tableau 04)

Tableau 04: Principales sources des perturbateurs endocriniens [9].

Famille chimique Sources potentielles Exemples
Phtalates Plastiques, cosmétiques Dibutylphtalate
Alkyl phénols Détergents, plastiques, Nonylphenol

pesticides
Hydrocarbures aromatiques | Sources de combustion : Benzo (a) pyréne
polycycliques fumée de cigarette, émission

des moteurs diesels, incendies

Polychlorobiphényles Transformateurs électriques PCB

Anciens pesticides Résiduels de stockage, DDT, dieldrine, chlordane
pollution rémanente

Autres pesticides Agriculture, nettoyages Atrazine, éthyléne thio-
urbains, jardins particuliers urée, lindane, malathion
Retardateurs de flamme Mousse pour les mobiliers, Polybromodiphényle

tapis, équipement électronique | (PBDE)

Dérivés phénoliques Désinfectants, plastiques, Bisphénol A, parabénes,
cosmétiques halogéno-phénols

1.2.4. Mécanisme d’action des perturbateurs endocriniens (PE)

Les mécanismes selon lesquels les PE peuvent interférer avec la régulation hormonale sont
nombreux. Un seul PE peut agir selon plusieurs mécanismes a la fois.

1.2.4.1. Mécanisme d’action génomique des PE

Les perturbateurs endocriniens ont été appelés dans les premiéres études « xénocestrogenes »,
car ils jouaient le méme role que les cestrogénes en se liant au récepteur nucléaire de ces
hormones (figure 4). Par exemple, le diétylstilbesterol et les autres cestrogénes ont montré une
liaison a ER-o et ER-f [21].
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Figure 4 : Activation du récepteur des cestrogenes [33].

Le récepteur des cestrogeénes, activé par la liaison de son ligand ,le béta cestradiol, va
conduire a I’expression des genes cibles en se liant a des éléments de réponse aux cestrogenes,
qui sont présents au niveau du promoteur de ces genes cibles, et en y recrutant la machinerie de
transcription [34-36].

Les récepteurs aux androgénes AR peuvent étre actives par certaines hormones via la voie
des MAP kinases (Mitogen Activated Protein), et se lier a des éléments de réponse aux
androgénes (ARE). Or les perturbateurs endocriniens pourraient interagir sur les récepteurs
membranaires de la dopamine et d’autres hormones, et réguler la voie des MAP kinases [37,38].

A. Mode d’action sur les récepteurs stéroidiens

Les perturbateurs endocriniens peuvent inhiber ou activer les récepteurs nucléaires. Leur
action peut étre cestrogénique ou anti-cestrogénique et/ou anti-androgenique.

- Action agoniste

Une molécule exogéne agoniste est capable de se lier a un récepteur, comme le fait une
hormone, et de I’activer entrainant les effets normalement provoqués par I’hormone endogene.
La réponse dépend de son affinité pour le récepteur et de sa capacité a I’activer.

Les toxiques cestrogéniques sont représentés par certains pesticides comme le DBCP (1-2-
dibromo-3-chloropropane), le bisphénol A et B, la chlordécone, le méthoxychlore,
I’octylphénol, le nonylphénol, 1’éthinylestradiol, les mycotoxines fongiques (zéaralénone) et
les phytocestrogénes (génistéine, soja) [39].
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- Action antagoniste

Une molécule exogene antagoniste est capable d’empécher ou de diminuer 1’activation d’un
récepteur en présence d’une molécule agoniste.

Cette inhibition peut étre compétitive si 1’agoniste endogene et 1’antagoniste exogeéne sont
en compétition pour le méme site de liaison du récepteur, ou non compétitive si I’inhibiteur se
lie au récepteur ou au complexe (récepteur + hormone) ailleurs que sur le site d’activation.

De nombreux PE ont une action anti-androgenique ; le DDT et son métabolite ; le DDE, la
procymidone, le linuron et le permixon. D’autres perturbateurs endocriniens ont un effet anti-

androgénique, mais le mécanisme d’action différe selon le perturbateur endocrinien en cause
[40-44].

1.2.4.2. Mécanisme d’action non génomique des PE

Les PE pourraient aussi agir, directement, sur les récepteurs membranaires. Cette action est
en partie assurée par un récepteur membranaire qui fixe également la noradrénaline. Le
bisphénol A, le diéthylstilbestrol et le DDT sont aussi capables de se fixer sur ce récepteur
membranaire [45— 48].

Des études indiquent que ces récepteurs stéroidiens de la membrane seraient apparentés aux
récepteurs ER intracellulaires, mais les données décrivant les interactions directes entre les PE
et les récepteurs membranaires sont peu nombreuses [49].

1.2.4.3. Interactions entre les récepteurs nucléaires stéroidiens et le récepteur
arylhydrocarbone

Les PCB, PCDF et les dioxines comme le TCDD interagissent avec le récepteur
arylhydrocarbone [50-52].

Lors de I’accident de Seveso en 1976 (rejet dans I’atmosphere d’un nuage toxique contenant
de la dioxine 2, 3, 7, 8 - TCDD par I’'usine de Seveso), il a été noté une modification du sex-
ratio en faveur des filles, ainsi que la progression de certains risques de maladies comme les
cancers [53,54].

1.2.4.4. Action sur les hormones
A. Action sur la synthese des hormones stéroidiennes
A.1. Action sur ’aromatase
Certains PE inhibent la synthese des hormones stéroidiennes, en particulier par inhibition
de Pactivité aromatase. L’aromatase CYP450 convertit les androgenes (C19) en cestrogeénes

aromatiques (C18) chez le male. Cette enzyme fait partie d’une famille distincte a ’intérieur de
la grande famille CYP450 [55].
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L’aromatase a deux sites d’action ; le cerveau et les testicules. Dans les testicules des
mammiféres, I’aromatase est principalement localisée dans les cellules de Leydig [56].

A.2. Action sur d’autres enzymes

Plusieurs classes d’antifongiques ont été développées afin d’inhiber la synthése de la
membrane fongique et la croissance fongique. Ils agissent par inhibition spécifique de I’enzyme
cytochrome P 450, en particulier, la 14a-déméthylase [57].

Le kétoconazole (dérivé de 1’imidazole) inhibe plusieurs mono-0xygénases du groupe des
cytochromes CYP450 comme I’aromatase, la 170 hydroxylase dans les testicules de rats et
humains. Il a des effets sur la fertilité des rats males. La Sa-réductase est I’enzyme responsable
de la conversion de la testostérone en dihydrotestostérone (DHT), forme responsable de la
masculinisation des organes génitaux externes males [58-60].

Le finastéride est un inhibiteur de la Sa-réductase utilisé dans le traitement des cancers
androgéno-dépendant de la prostate et dans la chute capillaire chez les hommes. Des études sur
le finastéride ont démontré la corrélation entre la différenciation de la prostate et des organes
génitaux externes et le taux de DHT [54,61,62].

. Actions sur le métabolisme des hormones

Les cestrogénes et leur précurseur stéroidien ; le DHEA (déhydroépiandrostérone) sont,
normalement, transportés dans le sang sous la forme sulfoconjuguée et ne pénétrent pas, sous
cette forme, dans la cellule cible.

Les sulfatases situées sur la surface des cellules cibles libérent les stéroides (libres) qui
peuvent, alors, pénétrer dans la cellule cible. Tout exces de stéroide est conjugué et libéré par
les cellules. Donc, les perturbateurs endocriniens, qui peuvent altérer le ratio
sulfotransférase/sulfatase, inhibent, aussi, I’action des cestrogénes endogénes sur les tissus
cibles [63]. De nombreux composés phénoliques, ex les alkylphénols , inhibent les sulfatases
[63].

Les PCB (polychlorobiphényles) inhibent les sulfotransférases SULT 1E1 ; ce sont, aussi,
de puissants inhibiteurs de la thyroxine en se liant a la protéine de transport de la thyroxine
humaine, la transthyrétine. Les PCB représentent, donc, un exemple de perturbateurs
endocriniens qui agissent par deux mécanismes [64—66].

Les phytooestrogenes peuvent modifier le métabolisme des hormones stéroides a plusieurs
niveaux. lls se lient a la globuline de transport plasmatique des stéroides (Sex steroid binding
protein) et inhibent, de fagon non compétitive, la liaison de 1’cestradiol et de la testostérone [67-
70].
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1.2.5. Principaux perturbateurs endocriniens

Quelques exemples de perturbateurs endocriniens seront abordés et, notamment, ceux ayant
des effets sur la fertilité masculine, ce volet sera développé ultérieurement.

1.2.5.1. Phytoeestrogénes

Les catégories de phytocestrogénes sont les flavones (quercétine), les flavonones
(naringénine), les isoflavones (génistéine, daidzéine, chalcones) (figure 5), les lignanes et les
coumestanes. A ces acteurs essentiels, il convient d’ajouter les polyphénols tels que le
resvératol et les prénylflavonoides tel que le xanthohumol.

Figure 5 : Structure chimique de base des isoflavones [71].

Les phytocestrogenes sont présents dans I’alimentation des animaux et des étres humains. Le
soja est une source importante de phytocestrogénes [72-74].

1.2.5.2. Hormones naturelles et synthétiques
A. Hormones naturelles

Le cholestérol est le précurseur des différentes classes d’hormones stéroidiennes, notamment
les hormones sexuelles (figure 6). Les différentes familles se distinguent par leur nombre

d’atomes de carbone ; les progestagenes (C21), les androgenes (C19) et les cestrogenes (C18)
[50].

HO
Testostérone 17cestradiol Progestérone

Figure 6 : Structures chimiques des stéroides sexuels naturels [71].
B. Hormones synthétiques
Les cestrogenes de synthese les plus utilisés en médecine humaine sont 1’éthinylestradiol et

le mestranol, les progestatifs sont le norgestrel ou la noréthistérone. Le diéethylstilbestrol (DES)
a eté longtemps utilisé depuis les années 1930 pour limiter les risques d’avortement, mais il a
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été interdit chez les femmes enceintes a partir des années 1970 a cause de ses effets sur la santé
(malformations et cancers génitaux) (figure 7).

H o/ —~— ~—~

Figure 7 : Structure chimique 1’éthinylestradiol [71].

Les stéroides de synthése, produits par 1’industrie pharmaceutique, sont des contraceptifs
oraux (inhibant I’ovulation) ou des stéroides utilisés dans les traitements hormonaux substitutifs
lors de la ménopause.

Dans I’environnement, les stéroides de synthése proviennent principalement de 1’agriculture
et de I’¢levage des animaux de rente. Les hormones de synthése persistent plus durablement
dans I’environnement que les hormones naturelles dont la dégradation est plus rapide [60].

1.2.5.3. Hydrocarbures aromatiques polycycliques halogénés (HAP)
A. PCB

Les polychlorobiphényles sont des mélanges de molécules formées de deux cycles
aromatiques (biphényle) pouvant porter chacun un nombre variable d’atomes de chlore placés
en diverses positions (figure 8). Le groupe des PCB comprend 209 congénéres.
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Figure 8 : Formule chimique des PCB [71].

Ce sont des composés particulicrement stables physiquement et chimiquement ; ce sont donc
des contaminants redoutables. Leur dégradation est trés difficile, ils se répandent par I’air, I’eau
et laterre. lls sont inodores, semi-volatiles, hydrophobes, et donc solubles dans les graisses[75].
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B. Furanes et Dioxines

Les furanes (PCDF) et dioxines (PCDD) sont des molécules formées de deux cycles
aromatiques associés a un cycle oxygené soit de type 1,4 dioxane pour les PCDD, soit de type
furane pour les PCDF (figure 9).
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Figure 9 : Formules chimiques des PCDD et PCDF [71].

A la différence d’autres PE, les dioxines et furanes ne sont pas des molécules synthétisées
dans un but précis. Ce sont des composés non désirés qui se forment sous certaines conditions
liées aux activités de I’Homme, industrielles et/ou domestiques.

La pénétration dans 1’organisme des dioxines s’effectue essentiellement par voie
alimentaire. Le cerveau capte proportionnellement moins de dioxines que les autres organes
malgré sa richesse en lipides [76].

1.2.5.4. Pesticides
A. Insecticides organochlorés

— DDT : le Dichloro Diphényl Trichloroéthane ou 1,1, 1-trichloro-2, 2-bis (p-chlorophenyl)
éthane a été trés utilisé dans le monde depuis les années 1940 pour le contrdle des moustiques
et la lutte contre la malaria ou le typhus. Aprés ingestion, le DDT est métabolisé en 1,1 -
dichloro-2,2 - bis (4 -chlorophényl) éthyléne ou DDE. Ces composés s’accumulent dans les
graisses animales ou humaines. Le DDT est hautement persistant dans 1’environnement [77].

— HCB : le Hexachlorobenzéne est un pesticide utilisé jusqu’en 1965 comme fongicide. Le
principal émetteur de HCB est le secteur de 1’industrie manufacturiére dont la métallurgie des
métaux non ferreux. Puis viennent le traitement des déchets, les véhicules diesel et la
combustion du bois et de charbon [78] (figure 10 et 11
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Cl ¢ ClI Cl
Cl Cl
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Figure 10 : Formule chimique du DDT [71]. Figure 11 : Formule chimique du HCB [71].
B. Fongicides
—Vinclozoline

La dicarboximidevinclozoline  (3-(3.5—-dichlorophenyl)-5-methyl-5-vinyloxazoline-2,4
dione) (figure 12) est un fongicide utilisé dans de nombreuses formulations commerciales pour
traiter les fruits et les Iégumes comme les laitues les haricots ou les vignes [51].
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Figure 12 : Structure chimique du Dicarboximide-vinclozolin [51].
1.2.5.5. Produits industriels (Alkylphénols/Phtalates/BPA)

A. Les Alkylphénols

Ce sont des substances chimiques non halogénées. Il s’agit presque exclusivement des
éthoxylates d’alkylphénol (APE), une famille de surfactants non anioniques. Les APE les plus
utilisés sont les éthoxylates de nonylphénols (NPE) et d’octylphénol (OPE) (figure 13).

OH

Figure 13 : Structure chimique du nonylphénol [71].

Le plus connu des alkylphénoles est 1’octylphénol qui a des effets néfastes sur la fertilité
masculine [79,80].
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B. Phtalates

Les phtalates sont utilisés depuis les années 1930. lls participent a la polymérisation du
chlorure de vinyle (PVC), auquel ils conférent la flexibilité voulue et dont ils facilitent la mise
en forme (figure 14).

O

Figure 14 : Structure générale des phtalates [71].

Les phtalates les plus utilisés sont; le DEHP (diethylhexylphtalate), le MEHP
(monoethylhexylphtalates), le DMP (dimethylphtalate), le BBP (buthylbenzilphtalate), le DBP
(dibuthylphtalate), le DOTP (dioctylterephtalate) et le DINP (diisononylphtalate).

Les phtalates sont trés peu solubles dans I’eau et ont une forte affinité pour les graisses. Ce
sont des molécules qui sont bien absorbées par voie orale et par voie pulmonaire, I’absorption
cutanée est quasiment inexistante. Dans 1’organisme, la distribution est rapide vers les
poumons, la rate, les tissus adipeux et plus particulierement vers le foie. Ils sont, alors,
métabolisés en monoesters par hydrolyse enzymatique. Ces monoesters, ainsi que les autres
métabolites, sont excrétés dans les urines sous forme glucuro-conjuguée. Il existe un passage
de la barriére placentaire ; une accumulation de métabolites se produit pendant la vie feetale
[78].

C. Bisphénol A (BPA)

Le bisphénol A est un composeé chimique issu de la réaction entre deux molécules de phénol
et une molécule d’acétone. Il entre dans la fabrication et le revétement des boites de conserves,
de canettes et de biberons. Il s’accumule a 50 % dans les sédiments et se dégrade rapidement

[5].
Nous détaillerons I’é¢tude du BPA au deuxiéme chapitre de la revue bibliographique.
1.2.6. Voies d’exposition et effets généraux des PE

Les perturbateurs endocriniens sont des substances naturelles, synthétiques ou chimiques et
les voies d’exposition sont nombreuses, car on les retrouve dans de nombreux objets du
quotidien ; plastiques, pesticides, aliments, cosmétiques, meubles, électroniques... L’Homme
peut donc étre exposé a ces PE par différentes voies [13,81] :

—Voie digestive : aliments et boissons, mais aussi les substances libérées par les contenants
alimentaires.

— Voie respiratoire : poussiere ou vapeur pouvant contenir des PE.

— Voie cutanée : cosmétique, eau.
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En général, les PE peuvent étre a I’origine de pathologies graves a effets immédiats ou a
effets retardés (générations suivantes). Les principales conséquences sanitaires potentielles,
concernent ; la reproduction, le métabolisme, le systeme nerveux, le systtme immunitaire, le
systeme cardiovasculaire et la fonction thyroidienne.

1.2.7. Notions sur la relation période d’exposition, dose, effets des PE
1.2.7.1. Période d’exposition

Contrairement aux produits chimiques ou on juge de ’effet toxique d’un produit ou d’une
substance par rapport a la dose ingérée, les PE sont, quant a eux, jugés par la période
d’exposition de 1’organisme. En effet, au cours de la vie et du développement de I’ Homme, il
est clair que certaines périodes seront beaucoup plus dangereuses que d’autres ; la dangerosité
¢tant lie a la vulnérabilité de 1’organisme. Ces périodes sont représentées dans le tableau 05
[81-83].

Tableau 05: Périodes de dangers d’expositions aux PE.

Période Raisons

Vie prénatale 1) Le feetus n’est pas capable de mettre en place un systéme de
régulation hormonale.

2) La détermination du sexe et le développement des organes du
feetus se font grace a de nombreuses hormones naturelles. Ces
hormones pourraient alors étre remplacées par des PE.

Petite enfance La période de croissance de tout 1’organisme de I’enfant est
contr6lée par des hormones. Les PE pourraient alors modifier
cette phase de croissance et induire différentes pathologies
concernant la reproduction, le métabolisme et les pathologies
cardiovasculaires.

Puberté La puberté est contrdlée par les hormones sexuelles, mais si des
PE, identiques aux hormones naturelles interviennent, 1’enfant
se retrouve également confronté a différentes pathologies telles
qu’une puberté précoce ou une puberté retardée.
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1.2.7.2. Latence entre exposition et effets

Il est important de noter que 1’effet des PE n’est pas forcément immédiat. En effet, dans
certains cas, les symptomes et/ou les pathologies ne se manifestent qu’a 1’age adulte et, dans
d’autres cas, ce n’est qu’aprés une ou plusieurs générations. L’un des exemples qui illustrent,
le mieux, ce phénomene est le cas du Distilbéne ©.

On a observé chez les femmes, dont les méres avaient été traitées par le Distiloéne ® durant
leur grossesse de nombreuses pathologies; cancer du vagin, diverses malformations de
I’appareil reproducteur, grossesses anormales et modifications de la réponse immunitaire [13].

1.2.7.3. Effets imputés

Généralement, I’exposition aux PE se fait a faibles doses. L’estimation est donc compliquée,
mais avec les phénomeénes de bioaccumulation on finit par retrouver des quantités importantes
de PE dans I’organisme humain. Par ailleurs, les effets cumulatifs et les effets cocktails sont
deux facteurs qui vont multiplier les risques de nocivité des PE [84].

A. Effet cumulatif

L’effet cumulatif est défini comme I’exposition d’une personne a une molécule dite
perturbatrice a de multiples reprises. Ainsi, la probabilité qu’elle subisse la nocivité de ce PE
est d’autant plus importante. La fréquence d’exposition va donc rendre la personne plus
vulnérable aux effets engendrés par les PE.

On cite I’exemple du triclosan dans le cas des cosmétiques ; il est reconnu comme faisant
partie des matiéres premieres qui perturbent le systeme endocrinien. Il est utilisé dans de
nombreux produits cosmétiques comme conservateur, mais aussi comme agent déodorant [85].

B. Effet cocktail

Différentes substances, reconnues comme PE et contenues dans un ou plusieurs produits,
peuvent interagir. Plus leurs interactions (additives et synergiques) sont importantes, plus le
risque d’effet néfaste sera élevé [85].

1.2.8. Détection et identification des PE

L’observation des données épidémiologiques et expérimentales a mis ’accent sur la
nécessité de détecter la présence ou I’effet de produits responsables des perturbations de la
reproduction.

Les méthodes de détection des effets incluent des tests réalises in vivo et in vitro. Grace a
ces tests, plus de 500 perturbateurs endocriniens ont été détectés [75,86,87].
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1.2.8.1. Tests in vivo

Le rat de laboratoire est I’animal mod¢le utilisé in vivo pour les essais de toxicité sur le
développement et la reproduction. Ces tests in vivo évaluent 1’effet hormonal des substances
¢tudiées sur ’animal de laboratoire. Trois essais ont été validés par les laboratoires
internationaux ; le test utéro trophique, le test de Hershberger et le test OCDE 407. D’autres
essais existent.

A. Test utéro trophique

Il est réalisé sur des rattes immatures, par exposition cutanée ou orale au produit a tester.
Trois jours apres I’administration, 1’utérus est prélevé et pesé. Ce test met en évidence 1’effet
cestrogénique ou anti cestrogénique de la substance testée [88].

B. Test de Hershberger

Il permet de détecter ’activité androgénique ou anti androgénique en mesurant les variations
pondérales des organes et tissus males, on cite ; la prostate, les vésicules séminales, le pénis,
les muscles bulbo-caverneux... [89].

C. Test OCDE 407

Une étude de quatre semaines est menée sur des rats des deux sexes. La substance étudiée
est administrée a plusieurs lots de rats par voie orale et a différentes doses sur 28 jours. Ce test
permet un recueil de nombreux parameétres sur les animaux morts ou sacrifiés, durant ou a la
fin de 1’étude, comme le déroulement des cycles cestraux, la quantité et la qualité du sperme,
ainsi que le poids et I’histopathologie de certains organes ; ovaires, vagin, utérus, testicules,
épididyme [90].

D. Autres tests

— Synthése de la vitellogénine : Le géne de la vitellogénine est régulé par 1’cestradiol. Le test
est réalisé sur des truites exposées a un milieu contenant la substance a tester. Puis le taux de
vitellogénine est dosé afin de détecter une substance cestrogénique. [91].

L’EPA (Environnement Protection Agency) teste l’activit¢é endocrinienne des produits
industriels grace a ce test de synthese de la vitellogénine et au E-Screen.

— Sexe des tortues : Le sexe des tortues est déterminé par la température. Des maéles sont
obtenus a une température de 26 °C et les femelles a 31 °C. L’cestradiol peut inverser cette
détermination de sexe. Les ceufs de tortue sont donc badigeonnés avec la substance a tester. Le
sex-ratio obtenu indique si la molécule testée a une action cestrogénique [92].
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1.2.8.2. Tests in vitro

Les tests in vivo posent des problémes de cott, d’éthique, de réalisation et de quantification.
C’est pour ces raisons que des tests in vitro ont été mis au point.

A. Test de mesure de I’activité hormonale

Ce test évalue I’affinité du produit testé pour le récepteur de 1’cestradiol. La molécule a tester
est incubée avec le récepteur de 1’cestradiol 1i¢ a 1’cestradiol radio marqué. L’avantage de cet
essai est de permettre un dépistage a haut débit (environ 1000 produits par semaine) des
molécules présentes sur le marché. Cependant, ce test ne permet pas de reconnaitre les
molécules qui agissent autrement que par une liaison au récepteur. Sur le méme principe, on
¢value Paffinité au récepteur a I’androgene. Ce test de liaison n’a pas été retenu par 1’Union
européenne [93].

B. Test des levures recombinantes

Le vecteur d’expression du récepteur de 1’cestradiol ainsi qu’un géne rapporteur, contenant
dans son promoteur un élément de réponse a I’cestradiol (ERE), est introduit dans les levures.
Ces levures sont incubées en présence de la molécule a tester. Si cette derniére mime 1’effet de
I’cestradiol, elle activera le géne rapporteur. Ce test permet également de détecter I’activité
androgénique [94].

1.2.8.3. Techniques analytiques de recherche des PE

De nombreuses techniques analytiques sont utilisées pour I’identification et le dosage des
PE, et cela dans diverses matrices, qu’elles soient environnementales ou biologiques.

Les techniques immunochimiques sont trés utilisées ; par exemple, pour permettre 1’analyse
du plasma contenant la vitellogénine, on utilise un test ELISA (enzyme linked immuno sorbent
assay).

Les diverses analyses prennent le plus souvent place dans des matrices environnementales
liquides type eau de riviére (rejet des eaux usées).

Plusieurs techniques d’extraction existent pour 1’eau brute ou filtrée. L’eau peut étre vectrice
de perturbateurs endocriniens a double titre ; les molécules les plus solubles, ou les plus
concentrées peuvent étre entrainees sous forme dissoute. Pour ce qui est des molécules moins
solubles ou répandues depuis un certain temps dans I’environnement, elles peuvent étre
associées a des particules de sol et des sédiments en suspension dans 1’eau.

L’estimation de la contamination de 1’eau doit apparaitre dans sa globalité. Finalement,
I’évaluation de la contamination de 1’eau peut étre envisagée sous I’angle de la concentration
de I’eau en perturbateur endocrinien ou en termes d’exposition. Un préleveur automatique ou
instantané (dit actif) peut étre utilisé. L’emploi de capteurs passifs est également possible.

L’extraction liquide-liquide au dichlorométhane est la plus largement utilisée. Cette méthode
est facile a mettre en ceuvre et posséde un bon rendement ainsi qu’un large spectre d’action.
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Elle utilise les caractéristiques physico-chimiques de la molécule du dichlorométhane ; ce
dernier est polaire, non miscible a I’eau et lipophile.

Une autre technique fait intervenir des cartouches (SPE = Solid Phase Extraction) qui fixent
les molécules apres passage de I’eau a analyser. Un mélange de solvants peut alors étre employé
pour éluer ces cartouches et recueillir les molécules recherchées. La solution obtenue est de
plus faible volume et constitue une étape de pré concentration. L’extraction est donc sélective
concerne des molécules spécifiques, puisque tous les produits ne sont pas nécessairement,
retenus par la cartouche et élués.

Une technique récente utilise un capteur passif qui integre la contamination dans le temps.
L’exposition, plutdt que le flux de contaminant est estimée. Les dispositifs se présentent sous
la forme de poche SPMD (Semi-Permeable Membrane Device), ou de capteurs POCIS (pour
Polar Organic Componds Integrative Samplers).

Les SPMD sont utilisés pour les composés hydrophobes (PCB, organochlorés), alors que les
POCIS le sont pour les composés plus hydrophiles comme les résidus pharmaceutiques.

La quantification fait appel aux méthodes chromatographiques, a savoir la GC/MS
(chromatographie en phase gazeuse a détecteur de spectrométrie de masse), la GC/MS-MS
(chromatographie en phase gazeuse a détecteur de spectrométrie de masse en tandem) ou la
LC/MS-MS (chromatographie en phase liquide a détecteur de spectrométrie de masse en
tandem). Diverses méthodes sont décrites dans la littérature, a I’exemple des hormones qui sont
extraites, aprés concentration sur colonne, lavage, purification sur gel de silice et élution par un
solvant adéquat. L’analyse est, généralement, réalisée par GC/MS apres dérivation [95,96].
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CHAPITRE Il : BISPHENOL A

11.1. Définition
11.1.1. Structure chimique

En 1936, Dodds et al. décrivent le premier cestrogéne synthétique, dépourvu de noyau
phénanthrene qui est la structure commune aux stéroides. Ils évaluent une série de molécules
diphényles et concluent que seules, celles possédant deux groupes hydroxyles en position para,
présentent une activité cestrogénique; parmi celles-ci, le di-(p-hydroxyphényl)
diméthylméthane ou bisphénol A (BPA).

Le BPA pourrait ainsi, étre la premiere molécule synthétique décrite ayant une activité

modulatrice sélective du récepteur aux cestrogeénes. Ces études structurales culminérent en 1938
avec la découverte du diéthylstilbestrol (DES) [97].

Le bisphenol A (BPA, 4,4' -dihydroxy-2,2 - diphénylpropane en nomenclature [JUPAC) (N°
CAS 80-05-7) a été découvert par le chimiste russe Alexandre Dianin en 1891 ; c’est un
composé de deux cycles aromatiques (phényles) liés par un pont carbone et appartient a la
famille des diphénylalcanes hydroxylés ou bisphénols (figure 15) [98].

Cette famille comprend au moins une dizaine de composés, dont les bisphénols C, AF, Fet
S... [99] (voir les analogues du BPA, partie 1X.2).

Ho—< N

—

O

Figure 15 : Formule chimique du BPA [71].

11.1.2. Synthese chimique

La molécule de BPA est synthétisee par condensation de deux phenols avec une molécule
d’acétone. La réaction est catalysée par un acide fort comme 1’acide chlorhydrique ; on peut
employer une résine échangeuse d’ions comme une résine de polystyréne sulfone (figure 16).
Dans I’industrie, un large exces de phénol est utilisé pour assurer une condensation complete
[100].

H,C._CH, H,C, CH,
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Figure 16 : Synthese chimique du BPA

OH
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11.1.3. Propriétés physico-chimiques du BPA

I1 s’agit d’un solide blanc pouvant se présenter sous la forme de poudre, d’écailles ou de
cristaux, avec une faible odeur phénolique. Ses principales caractéristiques physico-chimiques
sont résumées dans le tableau 06 [101].

Tableau 06 : Propriétés physico-chimiques du BPA [100,101]

Formule C15H1602

Masse molaire 228,29 Da

Point de fusion 150-157°C

Densité 1,1-1,2a25°C
Solubilité dans I’eau 120 a 300 mg/L a 20-25°C pH alcalin
Coefficient de partition 314 dans le sol, 1524 dans les sediments

Constante de bioconcentration 204 68

Température d’auto-inflammation 514227 °C

Coefficient de partage octanol /eau Log 34
P10

Le BPA est chimiquement stable dans des conditions normales. 1l se décompose lentement
en phénol et isopropénylphénol a température élevee. Les groupements hydroxyles lui conferent
une bonne réactivité ; il peut étre transformé en éthers, esters et sels. 1l produit, aussi une
réaction exothermique en présence de bases fortes et de chlorures et anhydrides d’acide. Cette
réaction peut-étre violente et source d’incendie ou d’explosion lorsqu’il est en contact avec des
oxydants puissants [98].

Le BPA est une substance relativement lipophile comme en témoigne son coefficient de
partage entre I’octanol et I’eau (log Kow), compris entre 2.2- 4.16 ; cette propriété lui confere
la capacité de traverser les membranes cellulaires et de se distribuer aux différents organes. Les
acides faibles tels que le BPA dont le pKa est supérieur & 7,5 (pKa du BPA 9.7) sont,
essentiellement, non ionisés a toutes les valeurs physiologiques de pH [102].

27



Revue bibliographique Chapitre Il : Bisphénol A

Le BPA n’est pas considéré comme inflammable puisque son point d’éclair se situe entre
207 et 227 °C, mais c’est un combustible solide. Dans certaines conditions, ses poussieres
peuvent former des mélanges explosifs avec I’air. On le stocke dans des sacs en papier ou des
emballages en polyéthylene [100,103].

11.2. Production/Utilisation du BPA (figure 17)

Au début des années cinquante, sont découverts le polycarbonate et la résine époxy, obtenus
par polymérisation du BPA. Une fois polymeérisé, ses propriétés (haute résistance a la chaleur,
caractéristiques optiques, facilité d’utilisation) en ont fait une molécule de choix dans
I’industrie des plastiques.

En 1999, dans le monde, 65 % du BPA produit était utilisé dans la fabrication de
polycarbonate, et environ 25 % dans celle de résine époxy. Les 10 % restant ont été utilisés
dans la production de résines polyester ou de retardateurs de flamme bromés comme le
tétrabromobisphénol A.

La production mondiale de BPA était de 2,2 millions de tonnes en 2003, avec une croissance
de la demande attendue de 6 a 10 % par an [104].

En 2016, la production mondiale de BPA dépassait les trois millions de tonnes, utilisées aux
deux tiers dans la fabrication du polycarbonate, et pour pres d’un tiers, dans celle des résines.
De ce fait, il est aujourd’hui omniprésent dans notre environnement, et donc présent, chez plus
de 80 % de la population générale [105].

Les prévisions internationales estiment que la consommation mondiale de BPA devrait
atteindre 10,6 millions de tonnes en 2022, a un taux de croissance annuel composé (TCAC) de
4,8 % entre 2016 et 2022. La région Asie-Pacifique est le plus grand marché du BPA avec 53 %
de part de marché, alors que 36 % vont en Europe occidentale et aux Etats-Unis. Ces données
indiquent une nette augmentation de la consommation de BPA malgré le fait que plusieurs pays,
comme les Etats-Unis, le Canada et I’Union européenne, avaient interdit I’utilisation du BPA
dans les contenants alimentaires [106].

En Algérie, les marchés de ’emballage, de la plasturgie de tout genre, connaissent une
croissance sans précédent. L’ Algérie est le deuxieme importateur de technologies plastiques sur
le continent africain, juste aprés 1I’Afrique du Sud. Avec une consommation annuelle d’un
million de tonnes, le potentiel du marché algérien des plastiques est plus que considérable[107].
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infant bottles and water pipes surface coatings of drinking
reusable water bottles water storage tanks

Figure 17 : Principaux usages du BPA

11.2.1. Polycarbonates

Le polycarbonate est un plastique issu de la polymérisation de 50 a 100 monomeres de BPA
reliés par une chaine ester (Figure 18). Ce type de plastique est, facilement, identifiable par la
présence du logo de recyclage contenant le chiffre N° 7 [102].

Figure 18 : Structure chimique des plastiques de type polycarbonate

IIs représentent plus de deux tiers de I'utilisation totale du BPA. Ils constituent un plastique
tres polyvalent, durable et transparent qui résiste a la chaleur et au choc [108].

Ces propriétés sont a 1’origine de leur utilisation dans une grande variété¢ de produits de la
vie quotidienne (CDs, lunettes, équipement médical...), dont de nombreux contenants
alimentaires pour lesquels ils constituent un matériau de choix comme les biberons, les boites
en plastique pour la conservation des aliments et les bonbonnes des fontaines a eau [102].

11.2.2. Résines époxy

Ces résines sont synthétisées par polycondensation du BPA avec de 1’épichlorohydrine pour
former de 1’éther diglycidique de BPA puis par ajout d’un agent de réticulation (figure 19).
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Figure 19 : Structure chimique des résines epoxy-phénoliques.

Dix pour cent de la production des résines époxy est destinée au revétement interne des
boites de conserve, canettes de boisson, mais également des bouchons des bocaux en verre.
Elles protegent les aliments et la boisson de tout contact avec le métal et évitent la corrosion ou
la rouille de ce dernier [109].

Des matériaux et produits de consommation destinés a notre environnement intérieur sont,
également, a base de résines époxy ; revétement de sols, d’intérieur de containers utilisés en
milieu marin, des citernes a eau ou des cuves a vin, colles, peintures, équipements électroniques
et circuits électroniques imprimés entre autres [109].

11.2.3. Autres utilisations du BPA et dérivés du BPA

L’utilisation du BPA (5 % de la production totale) dans divers procédés de fabrication a
également été rapportée. Le BPA est utilisé dans les papiers thermiques comme révélateur acide
du leuco-colorant de I’encre contenue dans les papiers. Ce type de papier est largement utilisé
dans I’impression des tickets de caisse et des facturettes bancaires.

Une étude, menée récemment en Suisse, a montré que 84 % des tickets de caisse testés
relevaient de cette technique d’impression [110].

Le BPA est un réactif de synthése des résines composites dentaires. Celles-ci sont composées
d’un mélange de co-monomeres ; bisphénol-A-glycidyl-méthacrylate (bis-GMA) et de dérivés
comme le bisphénol-A-glycidyl-di méthacrylate (bis-DMA) qui modifient leurs propriétés.
Elles sont utilisées pour des reconstructions dentaires [109].

Enfin, des dérives du BPA sont retrouvés dans une grande variété de produits, soit comme
antioxydant (polysulfone), comme additif ou stabilisateur des plastiques de types polychlorure
de vinyle (PVC); on le retrouve dans différentes résines a base de phénols et dans les
retardateurs de flamme bromés ; le tétrabromobisphénol A et le bisphénol A bis diphényl
phosphate [102].

La large utilisation du BPA, sa présence ubiquitaire mise en évidence dans les études de bio
surveillance humaine ainsi que son potentiel toxique notamment chez le foetus, ont fait du
bisphénol A I’objet de nombreuses polémiques qui ont opposé les scientifiques aux agences
réglementaires [108].
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I1.3. Source et voies d’exposition humaine au BPA
11.3.1. Dissémination du BPA dans ’environnement

Le BPA est une substance chimique « pseudo persistante ». Malgré sa courte demi-vie, elle
est ubiquitaire dans 1’environnement en raison de sa dissémination continue. Celle-Ci peut avoir
licu a toutes les étapes de sa fabrication dans I’industrie plastique ; synthése, transport, stockage
et traitement. La dissémination peut également avoir lieu apres 1’utilisation du produit par le
consommateur ; fuites depuis les stations d’épuration, décharges publiques, feux domestiques
et décomposition naturelle du plastique dans 1’environnement [111,112].

Le BPA affecte toute la vie terrestre : les sols, les eaux, le biotope et les plantes, mais
également les invertébrés, poissons, reptiles, oiseaux et mammiféres. Leur contamination est
plus ou moins importante selon leur habitat [111].

Certaines études, ont notamment pu mesurer des taux détectables de BPA dans des nappes
phréatiques, des caux de riviéeres et dans I’atmosphére. La proximité d’aires urbaines, d’usines
(activités en relation avec le BPA), de décharges publiques ou de décharges plastiques est en
faveur de taux plus élevés de BPA dans les échantillons prélevés [103].

Certaines données attestent de la biodégradation, relativement, rapide du BPA dans les eaux
de surface et par les populations microbiennes acclimatées, ainsi que dans les eaux usées. Ainsi,
80 % a 90 % du BPA sont biodégradés en 28 jours, suivant les méthodes standards employées.
Les bactéries capables de biodégrader le BPA sont présentes dans les eaux de surface et la demi-
vie moyenne du BPA, dans ces eaux, est inférieure a 5 jours en moyenne [113-115].

11.3.2. Photodégradation du bisphénol A

Certaines études, s’intéressent au devenir environnemental du BPA par photo dégradation
[116-118]. Neamtu et Frimmel[117] ont réalisé des tests en laboratoire afin d’évaluer la
photodégradabilité du BPA dans le Rhin et dans un effluent de station d’épuration sous
ultraviolet (UV). Les auteurs trouvent des demi-vies de 2,8 heures dans le Rhin et 2,3 heures
dans I’effluent de la station d’épuration (probablement dues a une plus forte concentration de
catalyseurs). Ces temps de demi-vie sont, extrémement, courts comparés a ceux trouves pour
la biodégradation (1 jour a 7 jours).

Toutefois, les tests ont été réalisés sous UV uniquement et ne sont donc pas représentatifs
des phénomeénes dans le milieu naturel. A I’inverse, Nakatani et al [116] ont reproduit, dans
leurs tests en laboratoire, un rayonnement équivalent au soleil a son zénith (printemps). Les
temps de demi-vie, observés dans ces conditions, s’échelonnent entre 0,6 jour et 1,6 jour,
valeurs plus proches de celles rapportées pour la biodégradation, mais qui demeurent inférieures
a celles-ci.

Les résultats de ces deux études montrent que le BPA peut se photo dégrader dans

I’environnement et que ce phénoméne pourrait, méme, étre prépondérant dans les premiers
centimétres d’eau des riviéres et lacs [119].
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11.3.3. Contamination humaine par le BPA
Le BPA étant exclusivement d’origine anthropique, 1’exposition de la population humaine au
BPA se fait par trois voies :
e Par I’ingestion d’aliments qui ont été au contact du BPA ;
e Par I’inhalation de poussiéres ;
e Par contact cutané avec des matériaux a base de BPA (figure 20).

Les sources de contamination sont diverses avec des taux variables d’une source a ’autre
(Tableau 07).

Tableau 07 : Principales sources d’exposition au BPA .Taux rapportés dans la littérature[8].

Sources de contamination Concentration du BPA
Environnement aquatique 8000-21000 ng/L.
Air 0,002-0,208 ng/L
Poussiéres 800-10000 ng/g
Papier thermique 54000-79000 ng/cm?
Viandes 17-602 ng/g
Poissons 5-109 ng/g
Fruits et Ilégumes 9-76 ng/g
Laits infantiles 0,1 -13 ng/g
Canettes 2-82 nglg
Matériaux dentaires 13000 -30 000 ng

L’EFSA (Autorité¢ Européenne de sécurité des aliments ), dans son rapport d’étude de 2013
conclut a une contamination prépondérante par voie alimentaire, soit par la libération de
monomeres suite a une polymérisation incompléte ou a une hydrolyse de la chaine ester qui lie
les monomeres de BPA (dans des conditions de pH neutre ou alcalin ou au contact de liquides
a haute température) [120,121].

La population présente des concentrations variables dans I’organisme ; cela va de traces a
des teneurs moyennes urinaires, relativement significatives : 0,8 pg/L, au Canada; 1,33 pg/L
aux Etats-Unis ; 2,7 pg/L au Mexique ; 4,5 pg/L en Norvége [100].
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Les concentrations moyennes sont plus élevées chez les sujets consommant plus de soda ou
d’aliments conditionnés dans des boites de conserve. De la méme facon, des bébés, nourris au
sein, seraient moins exposés au BPA que des bébés, nourris au biberon, dont le lait en poudre
est mis dans des conserves.

L’industrie du plastique constitue une source d’exposition professionnelle au BPA.
L’ Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS) francais estime entre 1500 et 5000, le
nombre de salariés impliqués dans la fabrication des matieres plastiques de base
(polycarbonates et résines époxydes), et a 1000 ceux en lien avec les autres produits (encre,
fibres de verre de construction, PVC...) [122].

En Algérie, nous ne disposons d’aucune donnée relative a 1’exposition générale ou
professionnelle au BPA.

11.3.3.1. Exposition par voie orale
A. Dissémination dans la nourriture et les boissons

Plusieurs études, ont montré le relargage du BPA dans la nourriture et les boissons a partir
de leurs contenants, bien que pratiquement impossible a quantifier de maniere certaine.
Différents contenants, différentes conditions d’utilisation et différents aliments et boissons ont
été testés, mais les résultats obtenus varient fortement.

Le BPA serait présent, en plus grande quantité, dans la nourriture et les boissons en boite de
conserve ou en cannettes, ou encore, conservée dans des bouteilles ou des récipients en
polycarbonates. Les produits frais renfermeraient moins de BPA [103].

Le BPA migre dans la nourriture et les boissons depuis les polycarbonates, par diffusion du
BPA résiduel provenant de la synthese du polymere ou par hydrolyse de ce dernier. La diffusion
s’estompe au cours du temps, mais [’hydrolyse va au contraire en croissant avec I’utilisation
répétée de I’objet.

Lors d’une utilisation normale de tres faibles doses de BPA seraient relarguées. Cependant,
lorsque de plus longues périodes de contact avec le contenu et de plus hautes températures sont
testées, la libération de la molécule parait plus importante ; c’est le cas notamment lors du
chauffage du lait dans les biberons en polycarbonates [109].

La nature chimique du contenu pourrait également influencer I’hydrolyse des polymeéres.
Ainsi, plus la solution contenue est alcaline, plus la migration du BPA serait importante.
L’éthanol, dans lequel le BPA se dissout plus facilement, augmenterait la vitesse de
dissémination du BPA par rapport a I’eau. Dans I’huile d’olive, qui n’affecte pas I’hydrolyse
des polycarbonates, la quantité de BPA relarguée reste faible [103]. Avec le temps,
la perméabilité du polymeére augmenterait et 1’eau pourrait s’y infiltrer, surtout lors du lavage
de I’objet au lave-vaisselle [109].
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Différentes études de bio surveillance illustrent et soutiennent I’hypothése de la
dissémination de BPA a partir des polycarbonates. L’une d’clles, portant sur des étudiants
américains, comporte deux phases ; une phase, pendant laquelle toutes les boissons froides
consommeées doivent étre contenues dans des récipients en plastique polycarbonate ; 1’autre
phase, appelée «washout phase» ou toutes les boissons froides consommées doivent étre
contenues dans des récipients en acier inoxydable.

Chacune des phases dure une semaine. Les résultats montrent une augmentation de 69 % des
concentrations urinaires en BPA aprés la phase d’utilisation des polycarbonates par rapport a la
phase de washout [123].

Brede et al. ont mesuré des concentrations moyennes en BPA de 0,2, 8,4 et 6,7 pg/L aprés
avoir testé des biberons, neufs et utilisés depuis respectivement 51 et 169 jours. Ainsi, bien que
le polycarbonate soit considéré comme stable, une hydrolyse peut avoir lieu a pH alcalin ou a
haute température, comme celle employée pour stériliser les biberons [121,124].

De la méme maniére que pour les polycarbonates, les résines époxy peuvent relarguer du
BPA, suite a un processus de synthése incomplet ; la polymérisation n’ayant pas atteint un degré
suffisant, les résidus de molécule migreraient dans le contenu alimentaire.

Cette dissémination peut étre significative, notamment suite au traitement par la chaleur que
nécessite la stérilisation. Plus la température de stérilisation est élevée, plus les concentrations
disséminées dans le contenu alimentaire seraient élevées et plus la migration serait rapide [103].
La plupart du BPA, présent en tant que résidu monomeére dans la résine, migre pendant cette
étape.

Certaines études ont testé les effets de la durée de stockage, a différentes températures et de
I’endommagement du récipient, mais n’ont pas pu montrer une augmentation de la
contamination en BPA des solutions tests [123].

La nature des aliments conditionnés interviendrait dans la dissémination de la substance ; les
concentrations retrouvées varient largement entre différents aliments d’une méme famille (entre
deux légumes différents - entre deux aliments identiques, mais de lots ou de marques
différentes). Ceci pourrait étre, également, expliqué par des variations dans le choix des résines
utilisées pour le revétement des récipients. Le BPA migre mieux dans la partie liquide ou solide
du contenu alimentaire selon la nature chimique de ce dernier, sans que 1’on puisse expliquer
totalement le phénomene [109].

Plusieurs études de bio surveillance illustrent cette migration. Dans 1’une d’entre elles, le
BPA fut mesuré dans les urines de 75 volontaires aprés un régime de 5 jours, a base d’aliments
frais et, dans un deuxieme temps, apres un régime de 5 jours a base de soupe en boite. Une
augmentation de 1200 % des concentrations a été observée apres la phase de consommation de
la soupe en boite (par rapport aux concentrations mesurées chez ces mémes personnes avant
I’expérience) [109].
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La contribution des aliments et boissons non conditionnés (dans des emballages en
polycarbonates, des boites de conserve ou des cannettes en aluminium avec un revétement
interne en résines eépoxy) ne sont pas tres bien connues. Cependant, du BPA a été mesuré dans
de la levure du fromage, du pain, des céréales ou encore de la nourriture de fast-food. Les
emballages en papier, notamment les films plastiques en PVC, pourraient étre a 1’origine de
cette contamination, ainsi que les équipements et récipients utiliseés lors de la production du
produit [109].

L’apport journalier alimentaire de BPA serait inférieur la DJA (Dose Journalicre
Admissible) actuelle de 4 pg/kg/j. Cependant, on suspecte les faibles doses de BPA d’avoir
également des effets néfastes sur la sante [109].

B. Autres sources d’exposition par voie orale

La contamination par voie orale peut avoir lieu par un dépot de BPA sur les doigts ; ces
derniers contaminent les aliments ; ils sont portés a la bouche, comme c¢’est trés souvent le cas
chez les jeunes enfants. La contamination de la poussiére a I’intérieur des habitations a été mise
en cause ; le BPA peut émaner de tous les appareils électroménagers ou matériaux utilisés pour
la construction du logement.

Cette situation se retrouve également chez les personnes en contact avec le papier thermique
utilisé dans I’impression des tickets de caisse, comme les vendeurs ou les caissiéres de
supermarchés. Les jouets et tétines pour bébé peuvent également étre mis en cause lorsqu’ils
contiennent des polycarbonates.

Une autre voie de contamination concerne les résines composites dentaires. Celles-ci
peuvent relarguer le BPA par simple diffusion des monomeres de BPA résiduels de la synthése
ou par hydrolyse du polymere due a des estérases présentes dans la salive. On rapporte une
décroissance dans le temps des taux de BPA salivaire depuis la pose. Ainsi, la contamination
par les résines dentaires semble étre un événement aigu.

Toutefois, la fuite chronique de BPA dans la salive n’a pas été évaluée sur le long terme. A
cela s’ajoute le fait que les études qui se sont intéressées a ce sujet ne présentaient pas une limite
de détection, suffisamment faible pour rechercher les trés faibles teneurs de BPA, probablement
relarguees par hydrolyse chronique du polymere [109].

11.3.3.2. Exposition par inhalation

La voie respiratoire ne semble pas €tre une voie majeure d’exposition humaine au BPA. En
raison d’une pression d’évaporation faible, d’un point de fusion haut et d’une solubilit¢ modérée
la volatilité de la molecule de BPA devrait étre faible. Sa concentration dans 1’air ambiant serait
faible. Moins de 1 % du BPA présent dans 1’environnement se trouverait dans I’atmosphére, ou
I’on pense qu’il subit une photo-oxydation rapide [110]. Sa demi-vie atmosphérique est courte
(0,2 jour) [109].
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Les poussicres d’intérieur peuvent étre contaminées ; 86 % des échantillons de poussiéres
prélevés dans des maisons étaient positifs selon certains auteurs [123].

11.3.3.3. Exposition par voie cutanée

Selon plusieurs études, le BPA serait capable d’infiltrer la peau jusqu’a une profondeur telle
qu’il ne serait plus possible de I’éliminer par lavage a I’eau.

Des études ont analysé les urines de caissiéres, quotidiennement en contact cutané avec le
papier thermique des tickets de caisse. Leur taux urinaire de BPA était plus élevé que celui de
la population générale [125].

Enfin, des scientifiques ont testé la quantité de BPA transférée a la surface de la peau, apres

avoir tenu un ticket de caisse en papier thermique pendant 5 secondes. Lorsque les doigts sont
mouillés ou gras, la quantité transférée est dix fois plus importante. [109].
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Figure 20 : Différents cas de figure a ’origine de I’exposition interne humaine au BPA [108].

37




Revue bibliographique Chapitre Il : Bisphénol A

11.4. Mesures réglementaires

Au vu des inquiétudes soulevées par cette substance, les organismes internationaux de santé
ont soumis le BPA a des réglementations : le Canada est devenu, le 11 mars 2010, le premier
pays dans le monde a interdire les biberons contenant du BPA. Aux Etats-Unis, plusieurs états
ont interdit le BPA dans les biberons et les emballages.

En France, I'utilisation du bisphénol A a fait I’objet d’un encadrement juridique croissant.
Depuis juin 2010, tous les biberons, produits a partir de BPA sont interdits de fabrication et
d’importation en Europe [126].

Deés le ler janvier 2015, I’interdiction s’est appliquée a tout contenant renfermant du BPA
ou ustensile amené a entrer en contact avec n’importe quelle denrée alimentaire [127,128].

De surcroit, sur une proposition de la France, la Commission Européenne a modifié
I’annexe XVII du Réglement REACH ; ainsi, ne pourront étre mis sur le marché européen les
papiers thermiques (facturettes, papier pour télécopieur fax...) comportant plus de 0,02 %, en
masse, de bisphénol A. Datée du 12 décembre 2016, la décision est rentrée en vigueur en janvier
2020 [129] (figure 21).

Le 19 décembre 2016, le bisphénol A a été identifié, par le Comité des Etats membres, en
tant que SVHC (Substance of Very High Concern) du fait de ses propriétés reprotoxiques.
Depuis le 16 juin 2017, le bisphénol A a de nouveau été identifié SVHC, mais cette fois-ci pour
ses propriétés de perturbateur endocrinien. De cette décision, résulte 1’ajout du bisphénol A a
la liste des substances candidates a I’annexe X1V de la réglementation REACH (Concernant les
substances pour lesquelles une autorisation est nécessaire afin de pouvoir les mettre sur le
marché au sein de I’Union européenne) [130].

La dose de BPA sans effet toxique (NOAEL : No Observed Adverse Effect Level) avait été
établie a 5 mg/kg/j. Ensuite, la dose journaliere admissible ou tolérée (DJA) avait été fixée chez
I’Homme dans un premier temps a 50 pg/kg/j, avec un coefficient de sécurité de 100 [131]. Il
a été cependant rapporté des effets du BPA, a des doses bien inférieures, notamment, chez
I’animal [126,128,131].

L’EFSA a alors réduit temporairement cette DJA a 4 pg/kg/j, dans I’attente d’une nouvelle
étude de réévaluation menée par 1’U.S. National Toxicology Program [132].

Le premier février 2018, une proposition de refonte de la directive européenne 98/83/CE,
relative a la qualité des eaux destinées a la consommation, introduit pour la premiére fois une
notion de valeurs limites pour le BPA. Ainsi, les concentrations en BPA ne devront pas excéder
0,01 pg/L, dans ces eaux [133].
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Tout récemment en France, I’interdiction de certains produits en plastique a usage unique
(cotons tiges, pailles, assiettes et gobelets jetables), a compter du ler janvier 2020, est précisée
par un décret publié au journal officiel. Ce décret d’application fait suite aux dispositions de la
loi Egalim d’octobre 2018, qui a décidé de 1’abandon de ces produits plastiques. Toutefois, lors
de I’examen au parlement de la loi contre le gaspillage et pour 1I’économie circulaire, il a été
prévu que certains des produits seront interdits en 2021, pour étre en conformité avec le
droit européen[134].

DJA fixée 0 50 ug kg * par EFSA (UE)

Lo France interdit lo vente de
biberons fobriqués o partir de BPA

1% synthése La Fronce interdit lo vente de tous
chimique du BPA par contenants olimentaires o destination
Alexandre Dianin des nourrissons et enfants de moins de
3 ans contenant du BPA

1891 2006 2010 013

1936 1950 2008 2011 2015
Utisotion du 8P4 Lo France interdit lo vente de
contenants alimentaire fabriqués

par lindustrie ‘
0 partir de BPA

plosturgique

L'EFSA revoit temporairement lo
DIAG4 g kg’

1% description de
[octivité L'ensemble des pays membres de 'UE interdisent lo
aestrogénique du BPA vente de biberons fabriquées @ partir de BPA

DJA fixée 0 50 ug.kg "/ por lo FDA (USA)

Figure 21 : Evolution des réglementations mises en place visant a réduire 1’utilisation du
BPA [133]. DIA : Dose Journaliére Acceptable ; EFSA : European Food Safety Administration

La Valeur Limite d’Exposition professionnelle (VLEP) aux poussieres inhalables de BPA,
établie par 1’Union Européenne, est de 10 mg/m® en moyenne sur 8 heures du fait de 1’action
perturbatrice endocrinienne du BPA observée chez I’homme et de I’absence de données
permettant la surveillance médicale de sujets exposés. L’INRS préconise de surveiller chez les
salariés exposés, régulierement et dés ’embauche, d’éventuelles atteintes thyroidiennes ou
hématologiques ainsi que d’éventuelles difficultés a procréer [135] (tableau 08).
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Situation en Algérie

En Algérie, le BPA semble étre une substance méconnue par le public et les professionnels
de la santé. Son utilisation dans les produits d’emballage ne fait I’objet d’aucune réglementation
specifique, que ce soit pour les produits a usage courant ou en milieu industriel. Le seul texte
existant correspond & I’arrété interministériel de 2016 relatif a I’interdiction de I’'usage du BPA
dans les biberons et ustensiles pour les nourrissons (article 9 du réglement technique fixant les
exigences de sécurité des articles de puériculture) [136].

De méme qu’il n’existe pas d’études algériennes se rapportant a I’exposition et/ou aux effets
du BPA chez la population générale ou chez les groupes de sujets professionnellement exposés
comme les employés de 1’industrie des maticres plastiques.

Tableau 08 : Notions et valeurs définies par les autorités sanitaires européennes nécessaires a
la compréhension de la réglementation concernant I'utilisation et I’exposition du BPA [108].
Notions Définitions Valeurs Ongines
DJA : = Dose Journaliere Adnussible : 50 pg/kg/y : Défime par I'EFSA au
= DJA recommandée niveau européen
!> Estimation de la quantité de | jusqu’en01/2014 |
! BPA qui peut étre ingérée | : DJA=NOAEL/100
chaque jour durant toute la dugkg)
: vie, sans effet néfaste = DJA temporaire
appréciable sur la santé recommandée :
(valable pour toutes sources | depuis 01/2014
d"exposition confondues) |

NOAEL ; = No Observed Adverse Effect | 5 mgkg} { Etablie dans va
! Level  modéle rongeur dans
. » Dose la plus élevée sans ' . toxicologiques
i effet délétére observable  j D@résTyieral 2002:2005 1 réglementaires
IMS = Limite de Migration "0.6 mg/kg daliments : Dépend de Ia Directive
! Spécifique  2004/19/CE
i > Quantité maximalede |
! migration de BPA a partir |
' d’un maténau dans le ‘ '
~ milieu avec lequel il est en . .
-
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I1.5. Toxicocinétique du BPA

11.5. 1. Absorption

Le BPA pénétre dans I’organisme, principalement, par voie orale via I’alimentation
contaminée (environ 90 %), mais aussi par voie cutanée (absorption de I’ordre de 27 % ; allant
de 2% a 50 %) ; I’absorption respiratoire (par le biais de particules contaminées) n’est pas
quantifiée chez I’Homme [137].

Chez les especes animales étudiées, la biodisponibilité du BPA par voie orale est faible. Elle
a été estimeée entre 2.8 et 16,4 % chez le rat [138,139] et a 0,94 % chez le singe Rhésus [138].

Cette faible biodisponibilité est a I’origine des concentrations plasmatiques faibles ou non
quantifiables dans plusieurs études, ou le BPA a été administré par voie orale a faible dose
[140-143].

La faible biodisponibilité du BPA peut étre liée a un défaut d’absorption (solubilité et/ou
perméabilité du BPA) ou a un fort effet de premier passage. Compte tenu de ses propriétés
physico-chimiques aprés administration orale, le BPA est probablement transporté par diffusion
passive depuis la lumiére du tractus gastro-intestinal vers les veines mésentériques jusqu’a la
circulation porte hépatique. En tant qu’acide faible, le BPA sous forme non ionisée au pH
intestinal, peut facilement étre absorbé a partir de I’estomac et des parties hautes de I’intestin
gréle, ou il peut étre glucuronoconjugué chez le rat [144].

Globalement, 1’absorption gastro-intestinale du BPA semble rapide et compléte chez toutes
les especes qui ont été étudiées. Ce qui suggere que la faible biodisponibilité du BPA pourrait
étre plut6t liée a un fort effet de premier passage hépatique et/ou intestinal [145].

11.5.2. Distribution

Il a été montré que le BPA est trés fortement lié aux protéines plasmatiques chez les
rongeurs, le singe et I’Homme. La fraction liée représente 90 a 95 % et la fraction libre entre 5
et 10 % du BPA total [146,147]. Le BPA est lié majoritairement et de fagon non spécifique a
I’albumine [51], méme si une liaison spécifique a la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin)
[148] et a I’alpha foetoprotéine a été rapportée [149].

La distribution tissulaire du BPA a été étudiée chez le rat aprés des administrations répétées
de BPA par voie intraveineuse. Les données ont été ajustées et simulées a I’aide d’un modéle
PB-PK. Les plus fortes concentrations en BPA ont été retrouvées respectivement dans I’ intestin
gréle, puis le foie, I’estomac, le cerveau, les reins, les poumons, les testicules, la rate, le coeur,
le muscle, le sang et le tissu adipeux [149].

Le caractere modérément lipophile du BPA explique sa large distribution dans I’organisme
avec des volumes de distribution chez la souris et le chien respectivement de 0,1 litre et 20 litres
[165]. L’application de ce modéle PB-PK a ’Homme a permis d’estimer le volume de
distribution a 1’équilibre du BPA a 141,8 litres [149].
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11.5.3. Métabolisme

Chez I’Homme, le métabolisme du BPA comporte encore de nombreuses zones d’ombre.
De maniere genérale, le métabolisme du BPA met en jeu des réactions enzymatiques dont la
glucuronidation (UDP glucuronosyltransferase, UGT) ou la sulfoconjugaison, qui consistent a
ajouter un groupement, généralement hydrosoluble (acide glucuronique ou dérivé sulfate), par
I’enzyme [140,150-152] (figure 22)

Ainsi, le principal métabolite du BPA est le BPA - glucuronide (BPA-G), dépourvu
d’activité cestrogénique [153]. Le BPA-G est rapidement éliminé de la circulation générale et
excréte dans les urines. Le métabolisme de biotransformation du BPA en BPA - G représente
donc, un mécanisme de détoxification de 1I’organisme [154].

Chez les rongeurs, le métabolisme est différent. Apres glucuronidation, dans le foie, le BPA-
G est excrété dans la bile et retourne a I’intestin. Il est hydrolysé par des bactéries intestinales
possédant une activité de glucuronidase pour subir, aprés un nouveau cycle, une élimination
dans les feces [147,152].
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Figure 22 : Différentes voies de métabolisme chez les mammiferes [112].
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Ce processus n’est pas décrit chez I’Homme, mais la possibilité d’une dissociation du BPA-
G, au niveau de plusieurs tissus périphériques, ne peut étre exclue ; du BPA libre étant retrouvé
dans les urines. En effet, I’enzyme béta glucuronidase, responsable de la déconjugaison du
BPA-G, est présente dans la plupart des tissus humains, en particulier dans le placenta et le foie
foetal [155].

Chez les rongeurs et les primates, le métabolisme semble assez similaire. En effet, une
étude récente a compare les niveaux sériques de BPA libre et de BPA-G chez le singe Rhésus
male et femelle, et chez la femelle souris, aprés administration orale de BPA [156]. IIs décrivent
une cinétique de dégradation du BPA libre similaire entre le singe et la souris, suggérant que la
souris est un bon modéle pour prédire les niveaux de BPA-G dans le sérum apres exposition au
BPA, chez I’humain.

Il existe une seconde voie, moins documentée, dans le métabolisme du BPA, la sulfatation.
Elle généere du métabolite BPA-sulfate en quantité minoritaire, et qui ne posséde pas d’activité
cestrogénique [157].

D’autre part, la possibilité de réactions enzymatiques d’oxydation a également été étudiée in
vitro, mettant en jeu des enzymes de la famille des cytochromes P450, principalement la sous-
famille des CYP2C. La métabolisation du BPA par les cytochromes P450 conduit a la formation
de métabolites, dont I’isopropenylphenol qui aurait une activité cestrogénique équivalente a
celle du BPA [158].

Le BPA est capable de traverser la barricre placentaire compte tenu de I’immaturité du
systeme hépatique de détoxication et d’¢limination de substances telles que le BPA chez le
foetus. La période périnatale est considérée comme la période a risque [159].

11.5.4. Elimination

Chez les rongeurs, un cycle entérohépatique du BPA a été mis en évidence. En effet, suite
a ’administration de BPA, le xénobiotique est, partiellement, conjugué dans le foie puis une
partie du BPA-G formé, est éliminé dans le canal cholédoque avec la bile et rejoint le tube
digestif [152].

Certains éléments de la flore digestive sont capables de dé-conjuguer le BPA-G, d’ou une
libération de BPA dans les portions terminales du tube digestif. Une partie de ce BPA est alors
réabsorbée, expliquant ainsi les observations faites par Doerge et al. qui avaient constaté
plusieurs rebonds de concentrations plasmatiques, aprés administration orale de BPA chez le
rat [160] .

Le BPA est principalement éliminé sous forme de BPA-G (a raison de 90 %, environ), mais
également sous forme de BPA-S. Une étude menée sur des hommes de 54 a 90 kg met en
évidence une clairance plasmatique du BPA-G de 0,13 L/min aprés ingestion de 5 mg de BPA,
ce qui correspond approximativement a la clairance en créatinine d’un adulte sain (0,12 L/min)
suggérant une élimination du BPA-G par filtration rénale [142].
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Du fait de la présence d’un cycle entérohépatique du BPA, sa demi-vie d’élimination
plasmatique est plus importante chez les rongeurs ; de 1’ordre de 24 a 48 h chez le rat [153],
alors qu’elle est inférieure a 1 h chez I’ Homme [151].

Chez les nouveau-nés

Plusieurs voies meétaboliques et plusieurs fonctions excrétrices ont une efficacité plus faible
chez le nouveau-né par rapport a I’adulte, augmentant la toxicité de la substance. La
glucuronidation est 2 a 5 fois plus faible chez les prématurés et la filtration glomérulaire 1,7
fois plus faible.

Ces différences s’atténuent au cours du temps et les pleines capacités de métabolisation et
d’excrétion des nouveau-nés sont atteintes, respectivement a 1 mois et 7 mois. L’EFSA a
cependant conclu que la présence de sulfo-transférases (SULT) actives et fonctionnelles a la
naissance permettait une détoxification efficace et suffisante de la substance en BPA-sulfate
inactif [161].

Selon Clark et al. pour les anions organiques tels que les glucuronoconjugués, le poids
moléculaire seuil a partir duquel 1’élimination biliaire devient appréciable, est de 1’ordre 200-
300 g/mol chez le rat, 400 g/mol chez le cobaye, 475 g/mol chez le lapin et 500-600 g/mol chez
I’Homme [162].

Il est, généralement, admis qu’il existe de grandes variabilités inter-espéces dans
I’¢élimination biliaire des substances présentant un poids moléculaire intermédiaire (entre 300
et 600 g/mol), comme le BPA-G. On distingue ainsi, des faibles excréteurs biliaires (Homme
et lapin), des excréteurs biliaires forts (rat et chien) et des excréteurs intermédiaires (mouton,
chat) [163].

Chez les excréteurs biliaires, plus le poids moléculaire de la substance est élevé, plus son
¢limination biliaire sera favorisée par rapport a I’élimination urinaire. En raison de son poids
moléculaire (404 g/mol), le BPA-G serait principalement éliminé dans les urines, chez
I’Homme et le lapin, alors qu’il serait éliminé en partie via la bile chez le chien, le rat et le
cobaye [145].

I1.6. Mécanisme d’action du BPA (figure 24)

La connaissance des mécanismes d’action du BPA est un élément important a prendre en
considération si 1’on veut pouvoir transposer a I’Homme les effets observés chez I’animal.

L’ensemble des mécanismes d’action du BPA ne sont certainement pas encore connus.
Cependant, un nombre croissant d’études in vitro, ou moléculaires suggére que 1’interprétation
des effets toxicologiques du BPA ne peut se limiter & un mécanisme cestrogénique classique ;
le BPA pourrait également interagir avec d’autres récepteurs cellulaires [164].
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I1.6.1. Activité cestrogénique

La similitude de structure du BPA avec I’cestradiol (figure 23) explique ses effets hormonaux.
Il est considéré comme un xéncestrogéne faible.

OH

CHs
HO OH
CH3 HO

Figure 23. Formules chimiques du bisphénol A et de 1’cestradiol.

Le BPA se lie aux récepteurs nucléaires aux cestrogénes (ER) ERa et ERp, avec une affinité
beaucoup plus faible pour le BPA que pour le 17-B-cestradiol : 10 000 fois plus faible pour ERa
et 1000 fois plus faible pour ER [165].

Différentes actions peuvent résulter de 1’activation de ces récepteurs : une action non
génomique (action rapide), ou une action génomique (effet plus long a mettre en place).

Le BPA se lie également a des récepteurs membranaires des cestrogenes : les récepteurs
transmembranaires des cestrogenes mERa et mER, ayant la méme affinité pour le BPA que
leurs équivalents nucléaires .Le BPA peut se fixer aussi au récepteur transmembranaire couplé
a la protéine G, GPR30 [166].

Le GPR30 est présent dans le réticulum endoplasmique des cellules cancéreuses du sein,
des cellules B des ilots de Langerhans et des adipocytes ; il présente une forte affinité pour le
BPA, qui s’y lie a faible concentration. Ce récepteur aurait une action proliférative [167].

Le BPA, présente ainsi, une action cestrogeno-mimétique. Néanmoins, son action dans
I’organisme n’est pas, toujours, identique a celle de I’cestradiol. Dans certains tissus, il aura un
role agoniste des cestrogénes, et dans d’autres, il aura un réle antagoniste [168]: ces
caractéristiques le font entrer dans la catégorie des « modulateurs sélectifs des récepteurs aux
cestrogeénes » (SERM).

Kurosawa et al. ont démontré que le BPA a une activité obligatoirement agoniste des
cestrogenes quand il agit sur le récepteur ERP et une activité mixte (agoniste ou antagoniste,
selon les cas) lorsqu’il agit via le récepteur ERo [169].

La gamme des effets induits par le BPA est bien plus importante que prévu, et ce, suite a
son activation du récepteur apparenté aux récepteurs des cestrogénes-y (ERRY). Les effets
métaboliques du BPA, décrits jusqu’a présent dans le controle de la production d’insuline,
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pourraient étre liés a une activation anormale de ce recepteur et non des récepteurs des
cestrogenes. En effet ERRy est un régulateur important du métabolisme ; il a été récemment
impliqué dans le contrdle de la sécrétion d’insuline chez la souris. Dans le foie, ERRy régule
I’expression des genes de la gluconéogenese.

Ce récepteur est, également, impliqué dans le métabolisme, au niveau du cceur et des muscles
squelettiques. ERRy pourrait étre un acteur majeur de 1’obésité induite par le BPA, chez les
nourrissons [170].

11.6. 2. Activité anti androgénique

Bien que la premiére activité décrite pour le BPA soit cestrogénique, une activité antagoniste
au récepteur nucléaire des androgénes (AR) a également été déemontrée in vitro, avec une
affinité de 1’ordre du micromolaire [187-188].

Cependant, la maniere dont le BPA exerce son activité anti-androgénique n’est pas,
clairement, définie. Le BPA pourrait interférer avec la testostérone et la dihydrotéstostérone et
bloquer leurs liaisons a I’AR [157].

11.6. 3. Autres activités (antithyroidienne et sur ’ADN)

Le BPA est suspecté d’avoir une action antagoniste sur la transcription des geénes stimulés
par I’hormone thyroidienne T3. Une étude menée sur des cellules humaines (aux concentrations
de 100 Nm et de 1 uM) rapporte la capacité du BPA a perturber la fonction thyroidienne, a
I’intérieur des cellules en déplagant T3 de son récepteur [123].

Le BPA est, également, suspecté d’altérer la signalisation cellulaire et d’induire un stress
oxydant, avec production de radicaux libres par la cellule et génération d’une inflammation. Au
niveau de I’ADN, des dommages sont observés : formation d’adduits et mutation de génes, ainsi
que des aberrations chromosomiques.

Le BPA pourrait étre impliqué dans I’induction d’effets épigénétiques. Ces effets sont
héréditaires et aboutissent a des modifications des phénotypes cellulaires et de I’expression de
génes. Il n’y a pas d’altération de I’ADN, mais celui-Ci peut-étre méthylé ou déméthylé ; les
histones peuvent étre modifiés et de I’ARN non codant peut étre exprimé [165].
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IL.7. Impact de I’exposition au BPA sur la santé humaine (Tableau 09)
11.7.1. Maladies métaboliques
11.7.1.1. Diabete de type 2, obésité et syndrome métabolique

Trois cent quarante-sept millions de personnes sont diabétiques dans le monde, et la
mortalité de cette maladie devrait atteindre le 7éme rang du classement des principales causes
de mortalité dans le monde d’ici 2030 [172]. Il s’agit donc d’un probléme majeur de santé
publique pour tous les pays du monde.

Les facteurs de risque de développement de la maladie comprennent des causes genétiques,
mais également environnementales : le style de vie et les habitudes hygiéno-diététiques des
patients sont des facteurs déterminants dans I’apparition de la maladie. L exposition a des
xénobiotiques a été également suggérée comme facteur contribuant au développement de la
maladie [173].

Les études in vitro et in vivo ont montré que le BPA était capable d’affecter le métabolisme
du glucose, en induisant notamment une résistance a I’insuline, une dysfonction des cellules 3
pancréatiques, des troubles de I’adipogenése, une inflammation et un stress oxydant [173].

Une étude, utilisant les données de la NHANES (National Health And Nutrition Examination
Survey) de 2003 a 2008, a mis en évidence une forte association entre concentrations urinaires
de BPA et le diabéte de type 2, chez les personnes obeses ou non et fumeuses ou non. D’autres
études, asiatiques, ont pu montrer que de plus hauts taux de BPA urinaires étaient corrélés a
une augmentation de la résistance a I’insuline [174].

Une corrélation positive a, également, été vérifiée entre les taux urinaires de BPA et un état
de pré diabéte, dans une population de patients ne présentant pas de facteurs de risque de la
maladie (IMC élevé, consommation d’alcool, hypertension artérielle et dyslipidémie). Il a été
suggéré que 1’exposition au BPA pourrait promouvoir d’autres facteurs de risque du diabéte
comme I’obésité, en ayant un effet sur les circuits neuronaux régulant la facon dont I’individu
se nourrit, ou en perturbant la différentiation des adipocytes [173].

En effet, in vitro, de faibles doses de BPA inhibent la sécrétion d’adiponectine par les
adipocytes et stimulent la sécrétion d’interleukine-6 et de TNFa, deux adipokines
inflammatoires. Ces trois substances ont des effets dans la régulation de I’homéostasie du
glucose et les régulations métaboliques. Cela suggére une implication possible du BPA dans la
résistance a I’insuline, elle-méme entrainant une augmentation de 'IMC et favorisant le
syndrome meétabolique. Ses effets sont, également, déléteres sur la balance énergétique et
I’homéostasie du glucose, de par son action sur le foie, le tissu adipeux et les Tlots pancréatiques
[167].
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Tous ces résultats sont, cependant, difficiles a interpréter, car on ne sait pas s’il existe,
vraiment, un lien causal (on ne peut pas le prouver, car toutes ces études sont transversales)
entre exposition au BPA et obésité. Certains auteurs se sont demandé si I’augmentation des taux
urinaires de BPA ne serait pas due a un apport calorique plus important, ou a une plus grande
consommation de sodas en cannettes. Une autre hypothese, pouvant expliquer, en partie, ces
résultats, serait I’augmentation du volume du tissu graisseux observée dans I’obésité, tissu dans
lequel la substance s’accumule et d’ou elle serait relarguée en continu. Toutefois, quelques
expérimentations in vitro et certaines études epidémiologiques ne tendraient pas a confirmer
ces hypotheses [174].

11.7.1.2. Maladies cardiovasculaires

L’exposition au BPA semble étre corrélée a la présence de maladies coronariennes. En effet,
les taux urinaires de BPA semblent étre plus importants chez des patients présentant de séveres
sténoses des coronaires. Des taux urinaires plus importants de BPA ont été également associés
a une hypertension et a des diagnostics plus fréquents d’angine de poitrine, de maladies
coronariennes et d’infarctus du myocarde. Aucun lien de causalité n’a cependant été avancé
[173,174].

Des ¢études expérimentales ont suggéré qu’une exposition chronique a de « faibles doses »
de BPA peut affecter le fonctionnement physiologique du systeme cardiovasculaire et favoriser
des dysfonctionnements, tels que les arythmies, 1’athérosclérose et [’altération de la
pression artérielle[106].

Dans une étude prospective avec une période de suivi supérieure a dix ans, les patients les
plus exposés au BPA a un moment antérieur avaient significativement plus d’hospitalisations
pour des maladies coronariennes et/ou sont décédés lors du suivi. Une augmentation du BPA
urinaire a également été signalée chez les patients atteints de la maladie coronarienne la plus
grave apres I’angioplastie. D’autres études épidémiologiques ont trouvé une association entre
une exposition élevée au BPA et une aggravation des maladies cardiaques, notamment
I’infarctus du myocarde[106].

En résumé, I’exposition au BPA altérerait les performances cardiaques de maniére dose-
dépendante, et aurait un impact négatif sur la conduction électrique, le mouvement
intracellulaire du calcium, et la contractilité ventriculaire[106].

11.7.1.3. Atteinte de la fonction thyroidienne

Le BPA semble interférer avec la fonction thyroidienne. Il a en effet été observé que
I’augmentation des taux de BPA urinaires était associée a une diminution des taux de T4 totale.
Chez des hommes hypofertiles, il a été démontré que les plus hauts taux urinaires de BPA
étaient associés a une baisse de la TSH. Chez des travailleurs exposeés a de plus hautes doses de
BPA, de plus hautes concentrations urinaires de la substance étaient significativement corrélées
a des concentrations augmentées de T3 libre et de T3 totale, mais également a des
concentrations diminuées de TSH [174].
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Une étude de cohorte, suivant des femmes enceintes et leurs enfants, a pu démontrer que de
plus hautes concentrations urinaires en BPA chez la mére étaient associées a des concentrations
diminuées de T4 dans le sérum pendant la grossesse (1’association était plus forte lorsque les
prélevements étaient simultanés) [168].

Les effets du BPA sur la fonction thyroidienne semblent donc étre complexes puisque la
T3 semble étre augmentée, alors que la T4 et la TSH semblent étre diminuées. Le BPA et ses
dérivés halogénés peuvent avoir des actions agonistes et antagonistes sur le récepteur aux
hormones thyroidiennes, ce qui pourrait peut-étre expliquer la complexité des effets observés
chez ’Homme [174].

Chez les rongeurs, les études expérimentales reposant sur des approches relativement
similaires (exposition développementale, voie orale en prise spontanée...) tendent & montrer un
effet du BPA sur la fonction thyroidienne sur une période correspondant a la maturation finale
de I’axe hypothalamo - hypophyso- thyroidien [112].

11.7.2. Développement

11.7.2.1. Malformations génitales masculines

L’exposition in utero au BPA ne semble pas étre liée au développement d’une cryptorchidie.
Cependant, une diminution de la distance ano-génitale semble étre corrélée a une augmentation
de I’exposition aux perturbateurs endocriniens anti-androgéniques. Or, on observe chez les
garcons de parents exposes professionnellement au BPA, une diminution de la distance ano-
génitale. Chez les garcons de méres exposées professionnellement, une corrélation significative
existe entre I’exposition au BPA et la diminution de la distance ano-génitale, avant et apreés la
puberté. La relation dose réponse est linaire. Tous ces résultats indiquent que le BPA aurait
une action anti-androgénique in utero [174].

Cependant ces études sont réalisées chez des sujets avec une exposition professionnelle, et
donc une exposition plutét importante a la substance. Les résultats doivent étre reproduits chez
des sujets soumis a une exposition environnementale pour confirmer un quelconque risque dans
la population générale [175].

11.7.2.2. Affection du comportement de I’enfant et de son développement neurologique

Plusieurs études récentes ont rapporté des altérations neurocomportementales chez des
enfants apres exposition au BPA in utero ou avant la puberté, suggérant une atteinte du cerveau
durant une fenétre importante du développement.

Une étude a mesuré le taux de BPA total urinaire de femmes enceintes autour de la 16éme
et de la 24éme semaine de grossesse, puis a la naissance de 1’enfant. Ensuite, lorsque I’enfant
atteint ses 2 ans, son comportement est évalué selon 1’échelle « Behavioral Assessment System
for Children », permettant aux parents d’évaluer les problémes d’adaptation et de comportement
de leur enfant dans les cadres communautaire et familial.
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Chez les filles, une corrélation significative entre 1’augmentation des concentrations de
BPA dans les urines de la mére pendant la grossesse et 1’augmentation de comportements
hyperactifs ou agressifs a été observee. Cette association était ,particulierement, forte avec les
taux de BPA prélevés a environ 16 semaines de grossesse, suggérant une possible fenétre
d’exposition critique dans le développement du foetus[174].

Une autre étude trouve une association entre les taux de BPA total urinaire chez la mére a
34 semaines de grossesse et une augmentation des problémes comportementaux chez les
garcons de 3 a 5 ans, avec notamment une grande réactivité émotionnelle, un comportement
agressif, et des tendances a étre renfermés en société et a avoir des problemes pour dormir. Chez
les filles, les effets montraient au contraire de meilleurs scores notamment en ce qui concerne
I’anxiété [174].

11.7.3. Systéeme immunitaire

Pour mesurer I’impact du BPA sur le systéme immunitaire, les titres d’anticorps anti
cytomégalovirus ont été évalués. En effet, de hautes concentrations d’anticorps anti-CMV
indiquent une faiblesse du systeme immunitaire et peuvent étre un marqueur précoce d’un
trouble immunitaire chez I’Homme.

Des auteurs ont effectué une étude transversale sur des données de la NHANES 2003-2006,
et ont trouvé que le titre d’anticorps anti-CMV était corrélé aux concentrations urinaires en
BPA. Chez les patients de moins de 18 ans, les concentrations urinaires en BPA étaient
associées a une diminution du titre d’anticorps, alors que chez les patients de plus de 18 ans on
observait une augmentation de ce titre d’anticorps. Les effets du BPA semblent donc assez
flous, méme si ’hypotheése d’une exposition chronique au BPA qui affecterait petit a petit le
systéeme immunitaire a été avancée [174]..

L’effet immuno-modulateur du BPA peut étre expliqué par son activité en tant que ligand
pour ’ER. Les cellules T CD4 + expriment I’ERa et, dans une moindre mesure, ’ER[}. Malgré
les études dans différents modéles, de faibles niveaux d’estradiol sont associés au
développement des cellules Thl. Pendant ce temps, des niveaux élevés pendant la grossesse,
par exemple, promeuvent le développement de Th2. Ces résultats peuvent expliquer les effets
immunologiques du BPA une fois que sa fonction est reconnue dans la perturbation de la
fonction endocrinienne. La capacité du BPA a se lier au récepteur d’hydrocarbure aryle (AhR)
et le récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR), qui sont une famille de
récepteurs nucléaires impliqués dans I’inflammation, devrait également étre prise en
compte[106].

11.7.4. Cancer hormono-dépendant

Le BPA n’est pas classé comme cancérigéne, mais il suscite de forts soupcons. Il semblerait
que le BPA puisse favoriser 1’apparition de cancers hormono-dépendants, comme le cancer du
sein ou de la prostate chez le rongeur, en cas d’exposition intra-utérine [176]. L’ Académie
frangaise de médecine le considére comme étant « cocarcinogene » [177].
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L’exposition au BPA semble étre liée a une incidence plus élevée de différents types de
cancer, a savoir le sein, I’utérus, 1’ovaire et la prostate.

Le principal mécanisme indiqué a la suite de ces développements est I’activité cestrogénique
du BPA. Les effets et les mécanismes du BPA sur la carcinogenése humaine et le
développement du cancer ne sont pas encore bien illustrés. Malgré la faible affinité pour les
ER, la liaison modifie la capacité du méme récepteur a recruter des co-activateurs ou co-
répresseurs, ceci aurait donc un impact épigénétique. Le BPA peut également se lier aux
récepteurs liés aux cestrogénes (ERRy et I’activation de ERK1/2 et ERRy stimulent Ila
prolifération cellulaire dans le cancer du sein aprés exposition a de faibles doses de BPA [178].

De méme que D'eestradiol, le BPA se lie également a la membrane ER et aux
récepteurs GPR30 en déclenchant des réponses cellulaires rapides par le biais de voies de
signalisation génomique. Des mécanismes cestrogéniques indépendants peuvent également
expliquer le caractére cancérigéne potentiel du BPA. Les effets épigénétiques tels que la
méthylation de ’ADN et la modification des histones sont des régulations épigénétiques
induites par le BPA. Le BPA affecte également la stabilité de I’ADN. Plusieurs études in vitro
et in vivo ont montré la possibilité de liaison du BPA a I’ADN dans les cellules humaines[106].

11.7.4.1. Effets sur les cellules mammaires

De nombreux travaux, indiquent de maniére cohérente, qu’une exposition développementale
(feetale ou périnatale) au BPA modifie I’architecture de la glande mammaire a 1’age adulte, chez
les rongeurs. Chez le rat et chez différentes souches de souris, de faibles doses de BPA (2,5 et
25 ng/kg/j) administrées in utero augmentent la densité, la ramification et le nombre de canaux
et d’alvéoles et induisent une hyperplasie des canaux terminaux. Ces travaux indiquent donc
qu’il pourrait exister un risque plus élevé de tumeurs mammaires.

Ce processus a été décrit en plusieurs étapes. A court terme, en fin de vie feetale, les premiers
effets morphologiques du BPA sur la glande mammaire sont déja visibles, et ce, méme a de
faibles doses (0,25 pg/kg/j). A ce stade, le BPA accélére la maturation du coussin adipeux et
retarde la formation de la lumiere dans les canaux [179]. Au moment de la puberté, les effets
morphologiques apparaissent plus subtils, mais la sensibilit¢ de la glande mammaire a
I’cestradiol est nettement [180].

Il est donc suggéré que 1’exposition aux hormones ovariennes a partir de la puberté participe
au développement des lésions observées plus tard dans les glandes mammaires exposées au
BPA pendant la vie feetale. A 1’age adulte, toutes les études rapportent une augmentation des
structures terminales des canaux [181,182] pour des doses variables (de 2,5 a 250 pg/kg/j in
utero). Une hyperplasie de ces structures est également décrite[183].

En résumé de nombreux travaux démontrent que 1’exposition au BPA, durant la vie feetale,
pendant 1’organogenése mammaire, peut modifier le développement de cet organe, augmenter
sa sensibilité aux cestrogénes, a la puberté et conduire a 1’apparition de 1ésions pré néoplasiques.
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11.7.4.2. Effet sur I’endothélium de I’endomeétre

L’endometre est la muqueuse de I'utérus. Ce tissu richement vascularisé recouvre la paroi
interne de I’utérus et se développe a chaque cycle au cours de la vie fertile pour éventuellement
permettre I’implantation de I’embryon. La croissance de I’endomeétre est sous le contrdle des
hormones stéroides ovariennes ce qui fait de ce tissu une cible potentielle pour les perturbateurs
endocriniens.

Deux études de la méme équipe se sont intéressées aux effets du BPA sur les cellules
endothéliales de I’endomeétre humain. 1 a ainsi été démontré qu’une exposition aigué a de fortes
doses de BPA (100 uM) diminue la prolifération et la viabilit¢ de ces cellules en culture
[184,185].

Ces deux études suggerent que le BPA pourrait perturber une fonction majeure pour
I’endomeétre, 1’angiogenése. Bien que les données produites par cette équipe apparaissent
cohérentes, les doses utilisées dépassent de loin les niveaux retrouves dans le sang de la
population générale. Cependant, il est a noter que 1’effet inhibiteur de la prolifération a
également été obtenu avec des doses plus faibles (10 nM) et que le modele in vitro d’exposition
aigué est difficilement comparable avec une exposition chronique a de faibles doses.

Association avec I’endométriose

L’endométriose est une pathologie fréquemment associée a des défauts de fertilité. Elle est
caractérisée par le développement de tissus endométriaux en dehors de la cavité utérine. Ces
tissus s’ implantent couramment dans la cavité péritonéale, au niveau de I’ovaire.

Deux études présentées dans le chapitre « études épidémiologiques » se sont intéressées a la
relation entre endométriose et taux de bisphénols. Une étude réalisée sur une cohorte de 140
patientes japonaises se plaignant de stérilité n’a pas trouvé d’association entre endométriose et
le taux urinaire de BPA. Dans cette cohorte, le BPA a été retrouvé dans 93 % des urines testées
[186].

L’autre étude, portant sur 69 femmes fertiles, adressées a I’hopital de Naples (Italie) rapporte
une forte corrélation entre le taux de bisphénols A et B dans le sang et le diagnostic
d’endométriose. L’étude italienne reste préliminaire au vu de ’effectif restreint, et est
actuellement la seule donnée reliant des taux de bisphénols a une pathologie endométriale. Cette
¢tude mériterait d’étre reproduite sur une plus large cohorte [187].

11.7.4.3. Cancer de la prostate

De nombreuses études expérimentales chez des rats traités au BPA durant la vie néonatale
puis traités ensuite a I’age adulte par des implants d’cestradiol et de testostérone ont décrit
’apparition de Iésions précancéreuses, ou des néoplasies prostatiques intraépithéliales.

L’existence de mutations dans le géne codant pour le récepteur aux androgénes pourrait étre
un mécanisme de sélection de cellules tumorales prostatiques et constitue un facteur de risque.
Dans ce cadre, il est & noter que le BPA pourrait stimuler la progression de tels cancers. En
effet, une étude rapporte qu’a de faibles doses (1nM). Le BPA stimule spécifiquement la
prolifération de cellules tumorales prostatiques portant la mutation AR- T877A [188].
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11.7.5. Reproduction
11.7.5.1. Atteinte de la fertilité chez la femme

Il a été suggéré que la reproduction humaine pourrait étre perturbée par des produits
chimiques, présents dans l’environnement. On suspecte que le BPA affecterait plusieurs
paramétres de la fertilité. Plusieurs études, de cohortes prospectives, se sont intéressées aux
couples investis dans un programme de procréation médicalement assistée.

Une augmentation du BPA libre sérique chez des femmes subissant une fécondation in vitro
aurait tendance a étre associée a une diminution du pic d’cestradiol, aprés stimulation par
I’HCG, et a une diminution de la sécrétion d’cestradiol par les follicules matures. Un
doublement du taux de BPA libre sérique serait associé a une diminution de 55 % des chances
de fécondation, et de 61 % si le partenaire montre également un doublement du taux sérique de
BPA libre. Chez les femmes subissant une injection intra cytoplasmique de spermatozoides,
une augmentation du BPA libre sérique est corrélée a une diminution de la probabilité que
I’ovocyte devienne mature [174].

11.7.5.2. Fausses couches

Quelques études ont montré des preuves d’une possible relation entre 1’exposition au BPA
et les fausses couches a répétition. Dans 1’'une d’entre elles, les femmes ayant fait des fausses
couches a répétition, présentaient des taux sériques de BPA augmentés par rapport a des
témoins sains. De plus, 13 caryotypes de ces embryons rejetés ont été analyseés, et les résultats
montrent que les femmes avec des embryons anormaux avaient tendance a avoir des taux
sériques de BPA augmentés [174].

Une étude, chez des femmes mexicaines, a montré une exposition au BPA plus importante
chez celles accouchant avant 37 semaines d’aménorrhée (limite de la prématurité) par rapport
a celles accouchant aprés 37 semaines d’aménorrhée. Une autre étude ne trouva, cependant,
aucun lien entre I’exposition au BPA et la durée de la grossesse. Certains effets, observés chez
les rongeurs, n’ont pas pu €tre confirmés chez I’Homme, notamment en ce qui concerne le lien
entre exposition au BPA et pathologies de I’endométre [174].

I1.7.5.3. Reproduction chez I’homme

L’impact de I’exposition humaine et animale au BPA a été largement étudié, ces données
sont abordées dans le quatriéme chapitre : impact sur la fertilité masculine.

Le tableau 09, ci suivant représente différentes études non exhaustives dont 1’objectif est de

rechercher tout impact de D’exposition au BPA sur les différents systémes biologiques
(cardiaques, immunitaires, digestifs, endocriniens...).
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Tableau 09 : Liste des derniéres études d’impact de I’exposition au BPA sur la santé humaine [8]

Pathologies Type d’étude N Population Concentration Résultats Ref
moyenne de
BPA
Diabéte Transversale | 3516 | Pré diabétiques 1.93-2224 Indépendamment du diabéte, les facteurs de risque étaient plus élevés. [189]
(glucose : 100 - Les niveaux de BPA urinaire ont été associés a une situation de pré diabéte.
125 mg/dL)
Diabete/Maladies Transversale | 1455 | Adultes 18-74 ans 45472 Corrélation positive entre les niveaux de BPA urinaire et une fréquence [190]
cardiovasculaires/Obésité plus élevée de maladies cardiovasculaires, de diabéte de type 2, mais pas
de modifications de I'IMC.
Diabéte type 2 Transversale | 3967 | Adultes > 20 ans 3.9-402 L’augmentation du diabéte de type 2 était, significativement, associée a des | [191]
taux urinaires plus élevés de BPA.
Diabéte/Obésité Transversale | 296 Age de la 1,38C Les niveaux de BPA urinaire étaient, positivement, corrélés avec I'IMC, le | [192]
reproduction tour de taille et la résistance a 1’insuline.
Femmes de 3049 ans
Diabete type 2 Transversale | 3423 | A ltes > 40 ans 212 Une faible a;sociatiqn a été trouvée entre les niveaux urinaires de BPA et [193]
I’augmentation du diabéte
Diabéte type 2 Transversale | 1210 | Adultes > 40 ans 0,8a Une faible association a été trouvee entre les niveaux urinaires de BPA et [194]
I’augmentation du diabete
Diabéte/Maladies Transversale | 2948 | Adultesde 18-74ans | 18 o5 Corrélation positive entre les niveaux de BPA urinaire et une fréquence [195]
cardiovasculaires/Fonction plus élevée de maladies cardiovasculaires, de diabéte de type 2 et élévation
hépatique du taux d’enzymes hépatiques.
Marqueurs de Transversale | 76 Hommes de 47-59 ans | 1 g4 d Les données confirment le réle du BPA dans 1’obésité viscérale liée a [196]
I’inflammation/Diabéte/Obésité I’inflammation chronique de bas grade
Diabéte type 2 Transversale | 4389 | Adultes > 20 ans 208 Des niveaux plus élevés de BPA urinaire étaient significativement et [197]
positivement associés a une augmentation de I’incidence du diabéte de
type 2.
Maladies cardiovasculaires Cas-témoin 591 Sujets avec ou sans 1.3-15b,a Par rapport aux témoins, les personnes atteintes de coronaropathies avaient | [198]
coronaropathies montré des niveaux de BPA, significativement, plus élevé
Maladies cardiovasculaires Transversale | 1619 | Adultes de 40-74ans | 12.14a Une incidence plus élevée de coronaropathies pendant 10ans de suivi a été, | [199]
avec ou sans ' positivement, associée avec de hauts niveaux urinaires de BPA
coronaropathie
Obésité Prospective 977 Adultes > 40 ans 0.8-50ab Faible association entre les niveaux de BPA et le surpoids [200]
Maladies cardiovasculaires Transversale | 745 | Adultes >40 ans 234 Association positive entre la prévalence de la maladie artérielle [201]
périphérique et le taux de BPA urinaire
Maladies cardiovasculaires Transversale | 521 Adultes > 60 ans 1,2¢ Association significative entre la diminution de la fréquence cardiaque et [202]

les niveaux urinaires de BPA
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Pathologies Type N Population Concentration Résultats Ref
d’étude moyenne de
BPA
Obésité Transversale | 2747 Adultes de 18-74 ans 21° Taux de BPA urinaire, significativement, associé a un IMC et | [203]
un tour de taille plus élevés
Obésité/Hormones Prospective | 890 Adultes > 70 ans 21-39° Aucune relation significative entre les niveaux de BPA et [204]
I'IMC
Obésité/Diabete type 2 | Transversale | 3390 Adultes > 40 ans 08* Le taux de BPA urinaire plus élevé était, significativement, [205]
associé a un IMC plus élevé, a I’obésité et a la résistance a
I’insuline
Obesité Transversale | 223 Adultes > 18 ans 2,85°¢ Faible association entre les niveaux urinaires de BPA et [206]
I'IMC
Obésité/ Hormones Transversale | 282 Femmes non obéses pré-ménopausées de 23?2 Association positive entre le poids, 'IMC, la masse grasse et | [207]
sexuelles 20-55 ans la leptine sérique avec les niveaux urinaires de BPA
Obésité Transversale | 3967 Adultes > 20 ans 39-4,0° Taux de BPA urinaire plus élevé était significativement [208]
associé & un IMC et un tour de taille plus élevés.
Obésité Transversale | 85 Femmes de 16-58 ans 15-1,7a Corrélation positive entre I'IMC et le BPA, le cholestérol, [209]
LDL ; tandis qu'une corrélation négative entre I’'IMC et
I’adiponectine et I HDL a été notée.
Obésité Transversale | 82 Hommes et femmes avec hypofertilité 132 Aucune association entre les niveaux de BPA et I'IMC [210]
Obésité/Hormones Cas/Témoin | 73 Femmes avec et sans syndrome des ovaires | .7_12° Association positive entre I’augmentation du BPA sérique, [211]
sexuelles multi kystiques obéses et non obéses I’IMC et la concentration d’hormones sexuelles
Diabéte/Hormones Transversale | 171 Femmes avec et sans syndrome des ovaires | g7_1 1 d Association positive entre ’augmentation du BPA sérique et [212]
sexuelles multi kystiques, obéses et non obeses les concentrations d’hormones sexuelles.
Le BPA était positivement corrélé a la résistance a ’insuline.
Diabete type 2 / Transversale | 60 Femmes maigres et obéses avec et sans 0.1-0.7d Les femmes avec des niveaux plus élevés de BPA sérique [213]
Inflammation syndrome des ovaires multi kystiques, de avaient une sévere résistance a ’insuline, ainsi q’ une
23a33ans augmentation des marqueurs de 1I’inflammation chronique.
Les femmes atteintes de syndrome des ovaires multi
kystiques avaient un niveau plus élevé de BPA sérique par
rapport aux témoins.

N : échantillonnage ; a : ug/L de BPA urinaire non ajusté ; b : médiane ; ¢ : pg/g, BPA urinaire ajusté pour la créatinine ; d : pg/L, BPA sérique. LDL : lipoprotéine de basse densité ; HDL :
lipoprotéine haute densité.
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11.8. Détection et dosage toxicologique du BPA

11.8.1. Etudes de bio surveillance

Les études de bio surveillance permettent la détermination des niveaux circulants internes et
excrétés des concentrations d’un produit chimique d’intérét, qui compte pour les expositions de
toutes les sources possibles, plutét que des expositions suspectes de sources spécifiques. Elles
prennent en compte la cinétique, les propriétés bioaccumulables et le métabolisme du produit
chimique cible pour déterminer quel tissu (matrice biologique) devrait étre examiné.

Aux Etats-Unis, le Centre pour le Contréle et la Prévention des catastrophes (CDC) est la
principale source d’information sur 1’exposition humaine a de multitudes contaminants de
I’environnement [120,121].

A- Données urinaires

Depuis une dizaine d’années, de nombreuses études de bio surveillance ont évalué
I’exposition de la population humaine a travers la quantification du BPA urinaire. Les résultats
des études, les plus représentatives, sont présentés dans le Tableau 10. Dans la plupart des
études, les concentrations de BPA total étaient comprises entre 0,1 et 2 ug/L et le plus souvent
le BPA non conjugué était indétectable, excepté dans une étude réalisée sur des nouveau-nés
prématurés, dans laquelle les auteurs ont rapporté une concentration moyenne de BPA libre de
1,8 pg/L [214].

B- Données plasmatiques

Les concentrations plasmatiques en BPA de la population générale ont une distribution des
valeurs beaucoup plus large que les données urinaires, comme le montrent les résultats des
études les plus représentatives.

Etant donné que les concentrations plasmatiques de BPA retrouvées sont souvent proches
des limites de quantification des méthodes analytiques (de I’ordre de 0,3 a 1 pg/L), les données
plasmatiques doivent étre interprétées avec précaution. Ces données plasmatiques sont tres
supérieures, a celles predites, a partir de la clairance du BPA, estimée chez I’Homme et du taux
d’entrée du BPA, estimé a partir des données urinaires.
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11.8. 2. Méthodes de dosage

De multiples techniques ont été utilisées pour mesurer le BPA total, non conjugué et
conjugué dans des échantillons de sang, d’urine et de tissus humains. La chromatographie en
phase gazeuse et liquide est généralement utilisée avec diverses méthodes de détection,
notamment la spectrométrie de masse et la spectrométrie de masse en tandem (tableau 10).

Bon nombre de méthodes ont mesuré le BPA en utilisant 1’extraction en phase solide puis la
LC-MS/MS comme technique de dosage. Cette derniere est considérée comme la référence
pour les études de bio surveillance urinaire en raison de son haut niveau de précision et capacité
d’identifier les structures chimiques. Cependant, cette méthode est limitée par son codt élevé
par échantillon, ce qui le rend peu pratique pour de nombreuses études [215].

Le test ELISA (enzyme-linked immuno sorbent assay), tout comme la RIA (Radio Immuno
Assay) a également été utilisé dans plusieurs études sur les fluides et les tissus humains, car il
est pratique, peu coliteux et utile pour le dépistage d’un grand nombre d’échantillons.
Cependant, leur utilisation pour mesurer les concentrations de BPA dans des échantillons
humains a été spécifiqguement contestée parce que cette méthode est considérée comme moins
specifique que les méthodes employant la chimie analytique [216,217]. En d’autres termes, on
craint que les tests ELISA détectent des substances autres que le BPA et ses conjugués,
notamment d’autres bisphénols [218].

Néanmoins, il convient de reconnaitre que cette méthode est beaucoup plus abordable que
les méthodes de chimie analytique, et surtout elle a été utilisée avec succés pour mesurer le
BPA dans des échantillons dans une gamme de doses comparables et dans un pourcentage
similaire d’échantillons [123].

En plus des méthodes utilisées pour mesurer le BPA dans les tissus et les liquides humains,
I’équipement et les contenants utilisés pour recueillir et stocker les échantillons sont essentiels
a I’évaluation précise des concentrations de BPA. Il a été suggéré que les faibles niveaux de
BPA non conjugué détectés dans les tissus et les fluides corporels, étaient dus a une
contamination par des matériaux de collection ou a une dé conjugaison enzymatique du BPA
pendant le stockage [219].

Les solvants organiques et 1’eau utilisés en laboratoire peuvent dégager du BPA a partir de
matériel de laboratoire en plastique, ce qui peut entrainer une contamination [220].
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Tableau 10 : Revue de récentes études de bio surveillance de 1’exposition au BPA, chez la
population générale.

Population Echantillonnage Méthode LOD Taux de BPA  Réf.
analytique (na/L) total (ng/L)

Données urinaires

Population agée > 6 ans n= 2517 HPLC-MS/MS 0,4 2.6 [0.4-149] [215]

Etudiants américains n=77 SPE-HPLC- 0,4 1,7 [221]
MS/MS

Femmes allemandes n=100 GC-MS/MS 0,26 1,2 [222]

enceintes uniques

Données plasmatiques

Adultes japonais n=19 ELISA 0,3 0,71 [211]
Femmes allemandes n=37 GC-MS 0,3 4.4 [223]
enceintes

Patients d’un hépital n= 207 RIA 0,08 [0.08-2] [224]

11.9. Alternatives/analogues du BPA
11.9.1. Problématique des additifs chimiques dans le plastique [225].

Les matiéres plastiques sont des polymeéres synthétiques constitués de longues chaines
d’unités moléculaires qui se répetent. Ces unités portent le nom de monomeres, et forment les
motifs structuraux des polymeéres. L’industrie pétrochimique produit des monomeres tels que
le chlorure de vinyle, le styréne et I’acrylonitrile en procédant a la distillation du pétrole brut
dans les raffineries.

Ces matiéres brutes sont ensuite envoyées aux producteurs de résines qui les utilisent pour
polymériser les monomeres, en vue de fabriquer des produits finis a partir de polyméres comme
le polychlorure de vinyle (PVC), le polystyréne (PS) et I’acrylonitrile butadieéne styréne (ABS).
Aprés avoir ajouté des additifs tels que les plastifiants et les produits ignifuges, les résines sont
ensuite acheminées aux fabricants de matiéres plastiques sous forme de poudre, de liquides ou
granules ou elles sont transformées en une foule de produits de plastique. La transformation des
matieres plastiques se divise en deux categories principales ; les matiéres thermoplastiques sont
des polymeres qui, grace a 1’application de la chaleur et de la pression, peuvent tre ramollis et
remodelés a maintes reprises ; les matieres thermodurcissables subissent une réaction chimique
qui donne lieu a un produit permanent qui ne peut étre ramolli ni remodelé.

Le cycle de vie d’un matériau plastique passe principalement par les trois phases présentées
sur la figure 25. Malgré des avancées mondiales importantes dans la gestion, le traitement et le
recyclage au cours des trois derniéres décennies, la plus grande partie des déchets plastiques
finit peut-étre encore dans des décharges ou est brilée a 1’air libre, émettant du monoxyde de
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carbone (CO) et du dioxyde de carbone (CO2). Au mieux, ils pourraient se retrouver dans des
remblais aménages.

L’Europe, qui possede sans doute avec le Japon les systémes de récupération des déchets et
des ressources les plus avancés sur le plan technique, et les plus respectueux de
I’environnement, n’assurent qu’environ 50 % des déchets plastiques sont toujours dirigés vers
une élimination contrélée des décharges.
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Figure 25 : Cycle de vie du plastique [225].
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Les alternatives de valorisation des déchets plastiques sont le recyclage mécanique (recyclage
primaire et secondaire substituant des matériaux vierges), la récupération chimique (recyclage
tertiaire) ou la récupération énergétique (recyclage quaternaire).

Pour la grande majorité des fractions de déchets plastiques (par exemple, la plupart des
emballages vieillissants, le plastique de 1’électronique, le plastique et les polymeres des secteurs
des transports et de la construction), un tri intensif est nécessaire afin d’obtenir un recyclat de
haute qualité qui peut étre utilisé pour remplacer des matériaux vierges. Dans la plupart des cas,
les plastiques sont appliqués au recyclage secondaire, dans lequel les plastiques utilisés sont
cascadés dans des applications de matériaux différents de 1’original, et souvent de spécifications
de matériaux moins exigeantes (par exemple, des bouteilles en Polyéthyléne PET en toison).

Les déchets plastiques destinés au recyclage pourraient étre transportés sur de longues
distances, principalement exportés des pays développés vers les pays en développement, en
particulier vers I’ Asie et I’ Afrique. Il a été démontré que 46 % en poids des plastiques collectés
pour le recyclage en Europe ont été exportés de maniére réguliére, directement ou indirectement
en Chine.

En ce qui concerne, la récupération chimique (recyclage tertiaire), qui est fortement utilisée
comme recyclage des matériaux plastique, implique que des produits chimiques, comme par
exemple les monomeres, soient récupérés et/ou convertis de la matiere plastique. Cela peut
potentiellement se faire par dépolymérisation catalytique ou par dégradation thermique
contrdlée, telle que la thermolyse. La pyrolyse est également considérée comme un traitement
durable et efficace qui peut produire une gamme d’hydrocarbures utiles, potentiellement utilisés
comme matiere premiére chimique ou comme énergie, minimisant ainsi la dépendance vis-a-
vis des combustibles fossiles non renouvelables.

Tous les additifs retrouvés dans le plastique peuvent étre principalement répartis dans les
quatre catégories suivantes [226] (Tableau 11).

» Additifs fonctionnels (stabilisants, agents antistatiques, retardateurs de flamme, plastifiants,
lubrifiants, agents de glissement, agents de durcissement, agents moussants, biocides... etc.) ;

* Colorants (pigments, azocolorants solubles... etc) ;
* Charges (mica, talc, kaolin, argile, carbonate de calcium, sulfure de baryum...etc) ;

* Renforts (par exemple fibres de verre, fibres de carbone...etc).
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Tableau 11 : Description des additifs majoritaires dans les matériaux plastiques [226]

Type d’additif Pourcentage de Molécules
présence dans le
matériau (%
poids/poids)
Plastifiant 10-70 Paraffines chlorées a petite, moyenne et longue chaine :
fonctionnel diisoheptylphtalate(DIHP) ; benzylbutylphtalate (BBP) ; bis2-
ethylhexylphtalate (DEHP) ; bis2-methoxyethyl phtalate (DMEP) ;
dibutylphtalate (DBP), dipentyl phtalate (DPP); diethyl phtalate
(DEP) ; di octyladipate (DOA); dicyclohexyl phtalate (DCHP);
butylbenzyl phtalate (BBP); diheptyl adipate (DHA); heptyl adipate
(HAD); heptyl octyl adipate (HOA)
Retardateurs de 3-25 Retardateurs de flamme bromés avec antimoine ex polybromo
flamme diphényle éthers PBDES ; tetrabromobisphenol TBBPA ;
0,7-3 Retardateurs de flamme phosphorés : tri2-chloroethyl
phosphate (TCEP) ; tri 2 - cholrisopropyl phosphate (TCPP) ;
hexabromocyclohexane (HBCDD)
Stabilisateurs, 0,05-3 BPA ; analogues du bisphénol : Cvanox 2246 et 425,
antl(?)_(ydants et octylphenol ; butyl hydroxytoluene (BHT); 2 t butyl -4 -
stabilisateurs UV hydroxyanisole (BHA) ; tris-nonyl -phenyl-phosphate
(TNPP) ; tris -2,4 - di-tert-butylphenyl phosphate (Irgafos 168)
0,5-3
Stabilisateurs Dérivés du Cadmium ; polyphénols (sels de Barium et
thermiques Calcium)
Biocides 0,001-1 Dérivés de I’arsenic, dérivés organiques de 1’étain : triclosan
Agents soufflants 1-10 Azodicarbonamide, benzéne disulphonyl hydraizde (BSH),
pentane, CO;
Agents de 0,1-2 Hydrazine; aniline ; méthylene dianiline (MOCA) ; 4,4’-

durcissements

diamino diphenyl methane (MDA)

Malgré 1’utilité de ces additifs dans la fonctionnalité des produits polymeéres, leur potentiel de
contamination du sol, de I’air, de 1’eau et des aliments est largement documenté dans la
littérature. Ces additifs peuvent potentiellement migrer et conduire de maniére indésirable a une
exposition humaine comme par exemple, les matériaux venant au contact des aliments, tels que
les emballages. Ils peuvent également étre libérés des plastiques au cours des differents
processus de recyclage et de récupération et des produits fabriqués a partir de recyclat.
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On soupgonne 1’action cestrogénique du di - (2 - éthylhexyl) phtalate (DEHP), qui est utilisé
pour plastifier le PVC, de jouer un role dans le développement du cancer des testicules et du
cancer du sein chez ’homme, ainsi que dans les issues défavorables de la grossesse chez les
personnes travaillant dans la fabrication du PVC[227]. Une étude aupres des travailleurs dans
le domaine du PVC a Taiwan a révélé que chez les hommes, I’effet indésirable se traduisait par
de plus grandes concentrations de DEHP dans la qualité de leur sperme [228].

Différents composés metalliques sont utilises comme stabilisants et colorants dans les
polyméres, notamment ; les composés inorganiques du plomb, le cadmium, les composés
organiques de I’étain, le baryum, le calcium, les carboxylates de zinc et les composés
d’antimoine. Le CIRC a classé les composés de plomb dont on se sert pour stabiliser le PVC
parmi les substances possiblement cancérigénes pour les humains (groupe 2 B)[229].

Lors de la production de matiéres plastiques, on se sert principalement des composés
organiques halogénés et organophosphorés comme produits ignifuges 35. Il a été démontré que
les polybromobiphényles (PBB) et les éthers diphényliques polybromés (EDP) ont une forte
action cestrogénique et dans certains cas, le CIRC les considére comme étant potentiellement
cancérigenes pour les humains (groupe 2 B).

Le phosphate de tris (2 - chloroéthyl) (PTCE), un composé organophosphoré, présente une
« toxicité pour la reproduction ». Il a été établi que le trioxyde d’antimoine, employé comme
produit ignifuge, peut induire un cancer des voies respiratoires chez les rats femelles et avoir
des effets néfastes sur la fonction reproductrice chez les humains. Le CIRC le considére comme
étant potentiellement cancérigéne pour les humains (groupe 2 B)[227].

De nombreux pays (notamment 1’Union Européenne et plusieurs Etats Américains) ont
interdit ou restreint 1’utilisation ou la fabrication d’un certain nombre de produits ignifuges
contenant des EDP ainsi que du PTCE. Certains fabricants ont délibérément cessé de produire
ces substances ou se sont engageés a les éliminer progressivement. Malgré ces mesures, il semble
que ’utilisation de ces produits chimiques continue d’étre treés répandue [227].

Outre les nombreux composés cancérigénes ou ceux qui se retrouvent principalement dans la
production de matiéres plastiques, il en existe plusieurs autres qui sont également employées
dans ce domaine et dans la plupart des emplois du secteur manufacturier. On retrouve les
Hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), dont les émissions proviennent de la
combustion de combustibles et des autres processus de décomposition.

Les HAP ont été reconnus comme étant des cancérigénes mammaires lors d’essais effectués
sur des animaux. Le CIRC a classé le benzo [a] pyrene, 1'un des HAP qui est produit lorsque la
combustion n’est pas compléte, parmi les substances cancérigénes pour les humains
(groupe 1)[227].

Le benzéne, le méthyléthylcétone et le toluéne sont employés dans la peinture, le collage et
la décoration de produits de plastique. Il a été démontré que ces substances de méme que
plusieurs autres solvants organiques peuvent induire des tumeurs des glandes mammaires chez
les animaux [227]. Plusieurs de ces solvants sont considérés comme étant des PE [230].
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Les travailleurs du secteur des matiéres plastiques sont rarement exposés a une seule de ces
substances a la fois. Ils se retrouvent souvent en présence de mélanges complexes de produits
qui sont utilisés et fabriqués durant la production. Les travailleurs sont également exposes a une
multitude de produits de combustion qui sont rejetés lorsque les matieres plastiques sont
surchauffées.

D’autres expositions surviennent également a 1’extérieur (a la maison, en plein air... etc.) et
viennent s’ajouter a celles déja subies au travail. De tels mélanges peuvent avoir des effets
additifs et synergiques dans lesquels I’effet combiné est plus grand que 1’effet individuel de
chacune des substances chimiques. Certaines études qui ont analyse le lien entre les PE et le
cancer du sein ne se sont pas avérées concluantes lorsqu’il a été question de mesurer
I’exposition a une seule substance chimique a la fois, mais ont eu des effets néfastes lorsque les
essais étaient menés aupres de personnes étant exposées a des mélanges complexes [227].

De ce fait, un recyclage rationnel doit étre effectué¢é de maniére a éviter I’émission de
substances extrémement préoccupantes et la contamination des produits recyclés, en améliorant
toujours la protection de I’environnement et de la santé humaine.

Le BPA peut potentiellement migrer des résines plastiques qui sont couramment utilisées en
milieu industriel, tout comme les doublures et les bouteilles en polycarbonate (PC) dans les
aliments, agissant comme un perturbateur endocrinien. Plusieurs études ont étudié la libération
de BPA des revétements PVC, de boites et de bouteilles en PC[225].

Au vu de toutes ces données sur 1’effet néfaste qu’on attribue aux additifs du plastique,
I’intérét des instances réglementaires concernées se sont penché sur la question des solutions
alternatives et plus particulierement aux alternatives du BPA dans les différents matériaux le
contenant.

En Europe, c’est la France qui lance le débat a travers I’ANSES, qui dans ce cadre et
parallélement a la poursuite de ses travaux d’évaluation des risques du BPA, a lancé un appel a
contributions en septembre 2011, afin de recueillir toute donnée scientifique concernant
notamment les produits de substitution disponibles du BPA, notamment les données relatives a
leur innocuité et leur efficacité. Suite aux réponses obtenues, I’Agence a publié en juin 2012
une note relative aux résultats qui décrivent 73 alternatives potentielles au BPA dont font partie
les analogues du BPA (tableau 12).
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Tableau 12 : Liste des alternatives au BPA[231].

Alternatives Usage

Polyphényl sulfone  Biberons et accessoires pour biberons

Polyéthylsulfone Biberons, vaisselles pour enfants

Polyamides (PA) PA-6 : biberons, bouteilles, emballages alimentaires
PA-11 : bouteilles et contenants alimentaires
PA-12 : biberons

Polyéthyléne (PE) PE-hd : bouteilles de lait et jus réutilisables

Polypropylene (PP)  Biberons, vaisselles pour enfants, articles de puériculture, bouteilles d’eau
réutilisables, plateau-repas dans les cantines.

Polyéthyléne Bouteilles et contenants alimentaires
téréphtalate

Matériaux a base Polyesters d’isosorbide : contenants micro-ondables, bonbonnes a eau
d’isosorbide Polycarbonate a base d’isosorbide : bouteilles de sport, corps des mixers et blender

Analogues du BPA  BPS, BPF, BPAF ... (tickets de caisse, contenants alimentaires...)

Poly (acide lactique) Emballage alimentaire

Matériaux a base de Vaisselle, ustensile de cuisine, plateau - repas des cantines
mélamine

Acrylonitrile- Vaisselle, bouilloires électriques
butadiéne-styréne

Verre Biberons, bouteilles réutilisables, gourdes

11.9.2. Analogues du BPA

Dans les pays développés, les fortes associations retrouvées dans les études expérimentales
et épidémiologiques, entre les taux de BPA et I’apparition de pathologies diverses, ont incCité la
publication d’une réglementation stricte sur 1’application de BPA dans les biberons et les
gobelets, par des organisations et gouvernements d’Amérique du Nord et de 1’Union
européenne depuis 2010. Par conséquent, plusieurs fabricants mondiaux ont éliminé le BPA et
ont commencé a développer diverses alternatives sans BPA, notamment le bisphénol S (bis -(4
- ’hydroxyphényl) sulfone ; BPS), le bisphénol F (bis (4 — hydroxyphényl) méthane ; BPF), le
bisphénol AP (4,4 ' - (1- phényléthylidéne) bisphénol ; BPAP) et le bisphénol AF (1,3 -
trifluoro-2, 2 - bis -(4 - hydroxyphényl) propane ; BPAF) ... etc.
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Les analogues bisphénoliques mentionnés ci-dessus partagent une structure commune de
deux groupes hydroxyphényle comme le BPA (figure 26). Ces BP ont également une large
application dans la fabrication de plastiques en polycarbonate, résines époxy et produits en
papier (par exemple, les tickets de caisse).

Cependant, de récentes études in vitro ont fourni la preuve d’activités cestrogéniques
similaires ou méme plus fortes pour ces alternatives par rapport a celle du BPA [232].
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Figure 26 : Structure chimique de 16 analogues du BPA[233].

66



Revue bibliographique Chapitre Il : Bisphénol A

Il y a un manque général de données de production ou d’utilisation pour tous les analogues
du BPA, mais des études ont suggéré que la production et I’application de certains analogues
du bisphénol sont globalement en augmentation. La présence d’analogues de bisphénol dans
I’environnement, les aliments ou les contenants alimentaires et dans les produits de
consommation a été documentée.

Les études disponibles, bien qu’en nombre limité, ont signalé une variété d’effets toxiques de
ces substances. Cependant, par rapport a de nombreuses études sur le BPA, les enquétes sur
d’autres analogues du bisphénol sont encore limitées [233].

11.9.2.1. Usage et sources d’exposition aux analogues du BPA

Un total de 16 analogues du bisphénol A a été documenté pour des applications industrielles.
Ainsi ; le BPF, le BPS et le BPAF sont parmi les principaux substituts du BPA dans la
fabrication de plastiques polycarbonate et résines époxy.

Le BPF a une large gamme d’applications. Il est présent notamment dans les laques, les vernis,
les revétements et adhésifs et les conduits d’eau, ainsi que dans les mastics dentaires, les
dispositifs prothétiques, les substituts de tissus et les revétements pour aliments.

Le BPS est couramment utilisé dans les colles époxy, dans les revétements et papiers pour
recus thermiques, ainsi qu’en poly sulfonates (éther cétone éther sulfone) et comme additif dans
les colorants et les agents de bronzage.

Le BPAF est utilisé comme agent de réticulation dans les fluoroélastoméres, dans
I’¢lectronique et les fibres optiques, et en tant que monomere de haute performance pour les
polyamides et les polyesters. Le BPAF est également utilisé dans des applications de polymeéres
spéciaux, notamment les fibres optiques et guides d’ondes en plastique [233].

11.9.2.2. Contamination environnementale et humaine aux analogues du BPA

Le BPS et le BPF ont été détectés dans la poussiere intérieure, dans 1’eau de surface, dans les
sédiments et dans I’urine humaine a des concentrations plus faibles et a des fréquences
comparables par rapport a celles de BPA. Par exemple, les concentrations geométriques
moyennes de BPS, BPF et BPA quantifiées dans la poussiere intérieure (n = 156) dans les pays
d’Amérique et d’Asie étaient de 0,34, 0,054 et 1,33 pg/g, respectivement.

Vingt-trois échantillons d’urine (n = 94) chez les résidents vivant & proximité 1’usine de
fabrication contenaient divers BP avec des moyennes de 0,023 ; 0,22 ; 0,39 et 0,017 ng/mL
pour le BPS, BPF, BPA et BPAF, respectivement. Cependant, les risques d’exposition interne
des alternatives au BPA dans la population générale restent mal compris [232].

Etant donné que les bisphénols ont tendance a s’accumuler dans les organismes aquatiques et
a la bioamplification qui en résulte tout le long de la chaine alimentaire, la pollution des eaux
de surface par les BP a attiré 1’attention de beaucoup de chercheurs. L’analyse des données des
échantillons d’eau de surface a montré des concentrations de BPA de 96 ng/L en Chine[171].
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De plus, des échantillons de sédiments prélevés en Corée, au Japon et aux Etats-Unis ont
montré des concentrations moyennes de 1,17 ng/g pour le BPA (0 -13,370 ng/g), 12,37 ng/g
pour le BPS (0 -19,70 ng/g) 0,05 ng/g pour le BPAF (0 - 4,13 ng/g) et 2,10 ng/g pour le groupe
chimique BP total (0 - 25,30 ng/g)[171].

Les études récentes ont commencé a évaluer les concentrations urinaires des analogues du
bisphénol A, mais les données disponibles restent tres limitées.

Le BPS a été détecté dans des échantillons d’urine d’enfants indiens obéses et non obéses
(0,05 £ 0,05 et 0,61 + 2,34 pg/L, respectivement), ces taux sont beaucoup plus faibles que les
concentrations de BPA (6,84 + 6,39 et 8,5 £ 8,05 ug/L, respectivement). Cependant, les
concentrations de BPS (médiane 4,92 ug/L) ont dépassé ceux du BPA (médiane 2,01 pg/L) et
du BPF (médiane 2,16 ug/L), et est devenu I’analogue le plus dominant dans les urines lors
d’une étude menée a Jeddah, en Arabie saoudite[234].

Comme le BPS est relativement plus stable a la chaleur et a la lumiere que le BPA en raison
de sa rigidité, les auteurs soupconnent que le BPS est plus largement utilisé que le BPA dans
les pays tropicaux [234].

11.9.2.3. Toxicité des analogues du BPA

Les quelques études disponibles ont signalé divers effets toxiques des analogues du BPA,
notamment les perturbations endocriniennes, la cytotoxicité, la génotoxicité et la reproduction

Les récentes études avaient conclu que le BPF et le BPS avaient un potentiel pour les
cestrogenes, les anti-cestrogenes, les androgenes et les activités anti androgenes. Le BPS a
également des potentiels d’activité similaires a celle de 1’estradiol dans les voies a médiation
membranaire, qui sont primordiales pour les actions cellulaires telles que la prolifération, la
différenciation, et I’apoptose[233].

En plus, le BPF, le BPS, le BPAF, le BPB et le BPC présentent de forts potentiels d’impact
sur les cestrogénes[231].

Tant dans le modeéle in vitro que dans le modéle du poisson-zébre, il a récemment été
démontré que les alternatives BPB, BPE, BPF et BPS avaient une activité cestrogénique, et plus
précisément par la liaison et I’activation du récepteur des cestrogénes[235].

Une étude in vitro réalisée sur un modéle mixte rat/sourissfhomme a montré que le BPF et le
BPS possédaient également des propriétés anti-androgenes semblables a celles du BPA[236].

L’affinité d’un bisphénol pour un certain récepteur peut varier et donc étre spécifique au
composé. Par exemple, le BPS a ainsi une activité cestrogénique et anti-androgénique plus faible
que le BPA, mais il exerce néanmoins une influence plus forte sur les niveaux de progestatifs
que le BPA[237]. En outre, le BPS a montré un effet sur des cellules hypophysaires en culture,
et ce, & des concentrations trés faibles[238].
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Le BPB a une activité cestrogénique encore plus élevée que celle du BPA. Ce composé
possede en outre des propriétés anti androgéniques. Il a été constaté dans plusieurs études in
vitro que I’activité cestrogéne du BPB était toujours plus élevée aprés une incubation avec des
fractions hépatiques humaines. Ceci peut signifier que le BPB est transformé en des métabolites
biologiquement plus actifs [239].

Lors de I’identification des dangers, il convient de garder a I’esprit que I’homme est exposé
a des mélanges de perturbateurs endocriniens différents et qu’ensemble, ils peuvent avoir un
effet additif (ou méme synergétique). Le remplacement du BPA par des composés ayant une
forte similarité structurelle, qui peuvent donc exercer des effets potentiellement semblables,
devrait alors étre effectué avec la prudence nécessaire [231].
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CHAPITRE Il : FERTILITE MASCULINE

I11.1. Définitions
111.1.1. Fertilité

La fertilité est définie comme la capacité qu’a tout individu a faire un enfant [240]. Autrement
dit, c’est la possibilité pour un couple d’obtenir une grossesse aprés un an de rapports sexuels
complets, réguliers et sans contraception. Cette aptitude est liée aux spermatozoides, a leur nombre
et a leur vitalité, a I’ovule et a leur rencontre. Elle varie d’un individu a ’autre et dans le temps au
cours de la vie.

L’homme est fertile a partir de la puberté et sa fertilité ne diminue qu’aprés 60 ans. En revanche
la femme n’est fertile que de la puberté, vers 12 ans, a la ménopause, vers 51 ans voir méme plus
tot, car elle commence a diminuer a partir de 36 ans [241]. La fertilité masculine suppose qu’un
homme soit capable a la fois de produire des spermatozoides suffisants et de qualité et d’avoir une
vie sexuelle normale [242].

111.2.1. Infertilité

L’infertilité est définie par I’incapacité pour un couple d’obtenir une grossesse apres 24 mois
de rapports normaux réguliers et non protégés. On distingue deux types :
e L’infertilité primaire : si ’homme n’a jamais obtenu de grossesse.
e L’infertilité secondaire : si ’homme a déja obtenu une grossesse sans recours a une
quelcongue aide médicale (quelle que soit la partenaire ; actuelle ou antérieure) [240].

111.2. Epidémiologie [240]

En Algérie, en 2016, la SAFEC estime que le taux de ’infertilité chez les couples algériens
est passé de 15 a 20 % au cours des derniéres années. Sur 100 couples, 35 n’arriveraient pas a
concevoir d’enfants naturellement durant les deux premieres années de vie commune, régulicre
et sans contraception[10].

Les études antérieures ont montré que 1’infertilité et la procréation sont renvoyees souvent a
la responsabilité de la femme. Elle est considérée comme un support biologique de la lignée. Si
elle est stérile, elle sera frappée d’invalidité sociale, car elle n’a pas rempli sa fonction pour
laguelle elle avait été demandée en mariage.

La stigmatisation principalement a 1’égard de la femme stérile est extrémement fréquente au
sein de I’institution familiale algérienne qui intégre des inégalités et des différences selon le
sexe et I’age au profit des hommes. L’infertilité et la procréation sont donc articulées autour de
la question centrale des rapports sociaux des sexes.
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Si dans le passé, les problemes d’infertilit¢ dans le couple concernaient beaucoup plus les
femmes, aujourd’hui les hommes sont désormais les plus touchés. Le genre de I’infertilité s’est
donc inversé. Les médecins gynécologues, urologues et biologistes avancent qu’actuellement le
taux des hommes présentant des anomalies de leurs spermogrammes est en augmentation. Selon
eux, il est nécessaire de consulter un spécialiste de la PMA aprés six mois seulement de
vie conjugale sans avoir d’enfants[10].

Dans le Tableau 13, on retrouve les facteurs d’infertilité masculine.

Tableau 13 : Facteurs d’infertilité masculine [240].

Infertilité masculine idiopathique 31 %
Testicule non descendu 7,8 %
Infection urogénitale 8 %
Facteurs sexuels 5,9 %
Maladie générale et systémique 3,1%
Varicocéle 15,6 %
Hypogonadisme 8,9 %
Facteurs immunologiques 4,5 %
Obstructions 1,7 %
Autre anomalie 55%

111.3. Rappel anatomo-physiologique
111.3.1. Axe hypothalamo - hypophyso-testiculaire

L’hypothalamus est une petite région située a la base du cerveau juste au-dessus de
I’hypophyse et possede des liens tres fournis avec les autres régions cérébrales utiles aux
fonctions viscérales, autonomes et comportementales. L’éminence médiane et I’infundibulum,
richement vascularisés, assurent la communication neurologique et humorale entre
I’hypothalamus et I’hypophyse.

La partie postérieure de 1’hypophyse (post-hypophyse) joue le role de réservoir pour la

vasopressine et 1’ocytocine qui sont sécrétées par ’hypothalamus. La partie antérieure de la
glande pituitaire (antéhypophyse ou adenohypophyse) secréte plusieurs hormones : les
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gonadotrophines, FSH (follicule-stimulating hormone ou hormone folliculo-stimulante) et LH
(luteinizing hormone ou hormone lutéinisante), I’ACTH, la prolactine, la GH et la TSH.

L’axe hypothlamo-hypohyso-testiculaire joue un réle fondamental dans le processus de la
reproduction notamment en assurant la maturation sexuelle lors de la puberté et le contrdle des
fonctions endocrine et exocrine des testicules (figure 27).

L’hypothalamus secréte de fagon pulsatile la GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormone)
qui rejoint ’hypophyse antérieure par le systéme porte. Elle y déclenche la libération de deux
gonadotrophines : la FSH et la LH.

» La LH stimule la production de testostérone par les cellules de Leydig
testiculaires et régule ainsi la fonction endocrine du testicule.

» La FSH est responsable de I’initiation et du maintien de la spermatogenése en
agissant sur les cellules de Sertoli testiculaires. Elle régule donc la fonction exocrine
testiculaire [249].
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Figure 27. Axe hypothalamo - hypophyso-testiculaire et rétrocontroles. [243]
PRL : prolactine ; T : testostérone ; + : rétrocontrdle positif’; - : rétrocontrdle négatif.

111.3.2. Testostérone

C’est un androgene, qui est une hormone stéroidienne capable d’induire la différenciation
et la maturation des organes reproducteurs masculins, de stimuler les caractéres sexuels
secondaires pour aboutir a un phénotype masculin normal [244].
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La testostérone, hormone male sécrétée par le testicule, est I’androgéne majeur qui exerce
une action quasi ubiquitaire dans 1’organisme de I’homme, directement ou par 1’intermédiaire
de sa bioconversion en un androgene plus puissant, la dihydrotestostérone (DHT) ou en un
cestrogéne puissant, 1’cestradiol (E2). Le maintien d’un niveau approprié¢ d’androgénes impose
une production qui équilibre I’épuration métabolique et I’excrétion.

111.3.2.1. Biosynthése de la testostérone

La testostérone est le principal androgene circulant. Elle est produite de fagon quasi
exclusive (plus de 95 %) par les cellules de Leydig du testicule, situées autour et entre les tubes
séminiféres, qui représentent 5 % du volume de la glande [245].

Le nombre maximum de cellules de Leydig, atteint peu aprés 20 ans, est de 500 millions par
testicule [246]. La secrétion globale de testostérone est de 5 a 7,5 mg/24h chez ’homme adulte
normal [247]. Le contenu en testostérone du testicule de I’homme adulte est d’environ 1 pg/g
de testicule, ce qui montre que la quasi-totalité de la testostérone secrétée est libérée dans la
circulation [248].

Le précurseur des androgénes est le cholestérol. Les cellules de Leydig peuvent en assurer
la synthése a partir de I’acétate, mais elles utilisent surtout le cholestérol extrait des
lipoprotéines plasmatiques, et notamment de la fraction de faible densité (LDL), mais aussi
celui des membranes cellulaires [249].

111.3.2.2. Régulation de la testostérone

La quantité d’androgeénes du sérum utilisable par les tissus est principalement régulée par
I’axe hypothalamo-hypophysaire par I’intermédiaire de I’action de la LH sur les cellules de
Leydig [250].

Durant la période feetale vers la 14e semaine, on observe une augmentation importante du
nombre et de I’activité des cellules de Leydig sous I’influence de ’HCG maternelle. Avant cette
période, le contrble des cellules de Leydig et le début de la stéroidogenése seraient sous la
dépendance d’un autre mécanisme.

Dans la période néonatale, 1’action des gonadotrophines améne les taux de testostérone au
niveau de ceux observés durant la puberté, puis les cellules de Leydig régressent. Durant la
puberté, 1’augmentation des taux de LH entraine une deuxiéme phase de prolifération et de
différentiation conduisant au nombre de cellules de Leydig de I’adulte [251]. La diminution de
la testostérone liée a 1’age est pour partie liée a 1’atrophie progressive et a la disparition des
cellules de Leydig, mais également au déclin des capacités de stéroidogenése.

La LHRH (luteinizing hormone-releasing hormone) ou GnRH (gonadotropin-releasing

hormone ou gonadoréline) est sécrétée par I’hypothalamus et stimule les cellules gonadotropes
hypophysaires par 1’intermédiaire d’un récepteur (GnRH-R) pour sécréter de la LH, et a un
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moindre degré de la FSH. La GnRH est un décapeptide libéré par I’hypothalamus sur un mode
pulsatile.

La baisse de la testostérone apres castration ou lors de I’insuffisance leydigienne primitive
stimule la sécrétion de GnRH, principalement en augmentant la fréquence des pulses. A
I’inverse, une stimulation continue par la LHRH ou un analogue (du type de ceux utilisés pour
le traitement palliatif du cancer de prostate) entraine une « désensibilisation » des récepteurs
[252].

La FSH favorise la spermatogenése alors que la LH stimule la sécrétion d’androgénes par
les cellules de Leydig. La LH agit sur les cellules de Leydig par I’intermédiaire de récepteurs
(LH-R) qui font partie de la superfamille des récepteurs couplés a la protéine G (GPCR). En
raison d’analogies structurelles, la gonadotrophine chorionique humaine (HCG) peut également
activer la LH.

En pathologie clinique, des mutations de ces récepteurs affectent la production
d’androgenes : activation responsable d’une puberté précoce ou a I’inverse, inactivation
entrainant un pseudo-hermaphrodisme masculin (présence de chromosomes sexuels et de
gonades « testicules » normaux, mais associés a des organes génitaux externes ressemblants a
ceux de I’autre sexe).

L’activation des récepteurs de la LH au niveau de la membrane des cellules de Leydig
stimule 1’adényl-cyclase et entraine la formation d’AMP cyclique (cAMP). Le ¢ AMP active
les protéine-kinases qui favorisent la conversion du cholestérol en prégnénolone [249].

La FSH et les interactions cellulaires locales participent a la régulation des cellules de
Leydig. Les récepteurs a la FSH n’étant présents que dans les cellules de Sertoli, la FSH

n’intervient qu’indirectement, par I’intermédiaire de facteurs sécrétés par les cellules de Sertoli
[253].

L’action frénatrice (feedback négatif) des stéroides sexuels sur la libération des
gonadotrophines s’exerce au niveau hypothalamique et hypophysaire. La LH et la FSH
plasmatiques s’abaissent en quelques heures aprés administration de testostérone ou d’cestradiol
alors que la castration (acte visant a rendre un individu incapable de se reproduire) les faits
s’élever (figure 28).

La testostérone diminue I’expression de la sous-unité du gene de la LH, mais I’inhibition la
plus importante est exercée par la testostérone, la DHT et 1’cestradiol au niveau de
I’hypothalamus en ralentissant le générateur de pulses hypothalamique et donc la libération de
LH. La castration chirurgicale, faisant disparaitre le rétrocontrdle négatif, entraine une
augmentation marquée de FSH et de LH [254].
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Figure 28 : Boucles de controle de 1’axe hypothalamo -hypophyso-testiculaire [255].
I11.3.2.3. Diffusion de la testostérone dans I’organisme

Les stéroides comme la prégnénolone, la progestérone et la testostérone diffusent librement
a travers la membrane des cellules de Leydig et équilibrent rapidement les différents
compartiments testiculaires. Les protéines de liaison étant rapidement saturées, ces
compartiments sont exposés a de fortes concentrations de testostérone libre. La plus grande
partie des stéroides contenus dans le liquide interstitiel diffuse alors dans le sang veineux. La
concentration de testostérone dans les veines spermatiques (100-600 ng/mL) est
approximativement 75 fois plus élevée que celle du sang veineux périphérique (3-10ng/mL)
[256].

Dans le plasma, la testostérone circule sous 3 formes : 2 % sous forme libre, seule forme
utilisable directement par les tissus, 45-75 % sont liés a la protéine de transport des stéroides
sexuels appelée TeBG (testostérone binding-globulin) ou SHBG (sex hormone binding
globulin) et 30 a 55 % sous forme liée a 1’albumine [257].

111.3.2.4. Métabolisme de la testostérone

La testostérone libre, apres son passage transmembranaire, peut agir directement sur le
récepteur aux androgénes. C’est le cas dans certains tissus dépourvus de 5 alpha-réductase
comme le muscle. Mais elle a aussi des effets indirects par le biais de métabolites actifs qui
augmentent et diversifient ses effets biologiques.

Elle joue alors le rdle de pro-hormone et doit &étre métabolisée en androgene plus puissant,
la dihydrotestostérone (DHT) qui activera le récepteur des androgénes, ou en cestrogene,
I’cestradiol qui activera un récepteur différent. L’action globale de la testostérone refléte ainsi
la réponse intégrée de chaque tissu a la testostérone, la DHT et I’cestradiol qui sont impliqués
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dans des fonctions de différenciation sexuelle, d’érection, de croissance prostatique, de pilosité,
de croissance squelettique... (Figure 29).

Elle peut enfin étre transformée et éliminée. De cet équilibre entre systéeme de synthese et
systemes de transformation et de dégradation dépend la stabilité du taux de testostérone [255].

Difféerenciation sexuelle
Masse musculaire

Masse osseuse

Croissance squelettique
Distribution des graisses
Moélle osseuse

Production d'érythropoiétine
Effet psychotrope

Fonction érectile

Testostérone
So-reduclase [ Aromataso
Dihydrotestostérone 17p-cestradiol
I [
Différenciation sexuelle Masse osseuse
Pilosite Fermeture des épiphyses
Production de sébum Effet psychotrope
Obésité viscérale | Systéme cardiovasculaire
Croissance prostatique Reétrocontrole sur hypophyse
Seins
Obésité viscérale T
Croissance prostatique

Figure 29 : Activités tissulaires et fonctionnelles spécifiques de la testostérone
et de ses principaux métabolites [243].

111.3.3. Spermatogénese

Ce processus biologique a pour but de produire les gamétes méles, les spermatozoides. Les
spermatozoides ne contiennent que 23 chromosomes, car ils sont le produit d’une cellule souche
sexuelle (la spermatogonie) ayant subi une méiose.

Elle débute a la puberté, atteint son maximum vers 20-30 ans, ralentit progressivement vers
la quarantaine, mais peut se poursuivre jusqu’a un age avancé. La spermatogenése est un
processus lent et continu demandant 74 jours environ chez I’homme; elle se déroule par
poussees ou vagues successives dans les tubes séminiferes. Cela dit un début de spermatogenese
(apparition de spermatogonies et de quelques spermatocytes 1) a lieu dans la période comprise
entre le stade embryonnaire (3° semaine de grossesse chez I’Homme) et la naissance [258].
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111.3.3.1. Aspect histologique général

Les tubes séminiféres, siege de la formation de spermatozoides font entre 40 et 70 cm de long
pour 150 a 300 um de diamétre. Ils sont entourés d’un tissu conjonctif contenant des cellules
de leydig sécrétant la testostérone (figure 30).

Les tubes seminiféres se rejoignent deux par deux et confluent dans un tube droit qui
débouche dans un réseau de canaux nommé ret-testis. Celui-ci se prolonge par les canaux
efférents (ou cones efférents) qui se jettent dans le canal épididymaire, ce dernier se poursuivant
par le canal déférent au niveau de I’anse épididymo-déférentielle [257].

Figure 30 : Histologie du tube séminifere contourné [255]

1: Membrane basale 2 : Fibromyoblaste 3 : Fibrocyte 4 : Cellule de Sertoli
5 : Spermatogonie A 6 : Cellules germinales 7 : Spermatozoide 8 : Lumiere

111.3. 3.2. Déroulement de la spermatogenése

La spermatogenese se déroule dans les tubes séminiferes et comporte 3 étapes (figure 31) :

A- Phase de multiplication

Elle concerne les spermatogonies, cellules souches diploides localisées a la périphérie du
tube, contre la membrane propre. Ces cellules subissent une succession de mitoses (maintien
du pool de spermatogonies), dont la derniére aboutit a la formation de spermatocytes primaires,
également diploides (une spermatogonie donne 4 spermatocytes primaires)[258].

B- Phase de maturation

Elle correspond a la méiose et concerne les deux générations de spermatocytes (primaires |

ou secondaires I1). Un spermatocyte | a 2n chromosomes subit la premiére division de méiose
et donne ainsi 2 spermatocytes Il a n chromosomes. Chaque spermatocyte 1l subit la deuxiéeme
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division de meiose et donne 2 spermatides a n chromosomes. Un spermatocyte | a donc donné
4 spermatides a la fin de la méiose.

C- Phase de différenciation
Appelée aussi spermiogénése, cette phase ne comporte pas de division, mais une

différenciation des spermatides en spermatozoides (mise en place de I’acrosome, du flagelle),
qui seront libérés dans la lumiére du tube séminifere [258].

Multiplication Maturation Différenciation
12= division 22m= division
de meiose de meiose

Y O

l Q)
B N

n | — 1—> R o S
— -

Nt s — -~ n

2n ( @) - ( ®) Vg
' : T (@) T

Spermatogonies - :
' Spermatocytes Il Spermatozoides
Spermatocytes | Spermatides

Figure 31 : Etapes de la spermatogenése.
111.3.4. Voies génitales

Elles assurent I’acheminement des spermatozoides et participant a la composition du sperme,
leur role est fondamental dans 1’acquisition du pouvoir fécondant du sperme (figure32).

L’¢épididyme intervient dans la maturation des gametes qui se fait graduellement lors du
transit épididymaire. Ce transit dure 15 jours. Les marqueurs biochimiques de I’épididyme sont
I’alpha-glucosidase, la carnitine et la glycérophosphorylcholine. Le sperme chemine ensuite
dans les canaux déférents puis les canaux éjaculateurs. Les vésicules séminales sécrétent le
liquide séminal qui forme 50 a 80 % du volume du sperme[243].

78



Revue bibliographique Chapitre III : Fertilité masculine

Ce liquide est riche en prostaglandines et en fructose, source d’énergie pour les
spermatozoides. La sécrétion prostatique assure quant a elle, 15 a 30 % du volume du sperme ;
elleest riche en zinc, magnésium, acide citrique et phosphatases acides [243].

cone éfférent

rete testis
tube droit
albuginée

tube

séminifére

testiculaire

Figure 32 : Testicule et épididyme[243].

I11.4. Etiologies de I’infertilité masculine

Le mécanisme de production et d’acheminement du sperme étant un processus complexe,
toute altération de ce processus peut entrainer une infertilité. Alors que certains processus
pathologiques sont bien connus et leur role prouvé dans la genese d’une infertilit¢ masculine,
d’autres ne sont que suspectés de diminuer la fertilité masculine et leur responsabilité peut étre
difficile a établir.

Différentes classifications existent en fonction de la nature du trouble. De facon
schématique, on distingue :

111.4.1. Infertilités obstructives

Elles correspondent a une obstruction siégeant sur les voies excrétrices des spermatozoides
entre les testicules et le carrefour uro-génital. Différentes pathologies peuvent étre en cause.

111.4.2. Anomalies congénitales
Correspondent a I’absence de développement d’une partie plus ou moins étendue des voies
excrétrices. Parmi ces anomalies il y’a I’agénésie épididymo-déferentielle (agénésie d’une

partie de 1’épididyme et du déférent) qui sont dues dans 50 % des cas a une mutation du géne
CFTR (de la mucoviscidose). Des centaines de mutations sont décrites [259].
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Citons également les agénésies congénitales des canaux déferents, le syndrome de Young
qui associe infertilité obstructive a des troubles cliniques des voies aériennes (bronchiectasie,
sinusite chronique) [243].

111.4.3. Obstructions post-infectieuses

Surviennent a la suite d’infections génitales : urétrite a gonocoque, urétrite a chlamydiae,
prostatites et prostato-vésiculites. La cicatrisation évolue vers 1’obstruction sur le trajet du
sperme. L’obstruction est souvent asymétrique.

Les infections urinaires récidivantes, surtout lorsqu’elles  s’accompagnent
d’orchiépididymites sont également une cause d’obstruction post-infectieuse. Enfin les
infections spécifiques, surtout la tuberculose uro-génitale et parfois la bilharziose peuvent
également étre en cause [243].

I11.4.4. Obstructions iatrogenes

Il s’agit surtout de 1ésions accidentelles du canal déférent lors de la chirurgie herniaire, plus
rarement de vasectomies réalisées dans un but contraceptif. Il peut également s’agir de Iésions
secondaires a une chirurgie pelvienne extensive, pour cancer par exemple [243].

111.4.5. Troubles de la spermatogenese

Deux mécanismes peuvent étre a 1’origine d’un déficit de la spermatogenése : un defaut de
stimulation du testicule par atteinte de 1’axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire ou un état
pathologique touchant primitivement le testicule.

111.4.6. Causes endocriniennes [243]

Elles sont secondaires a un état pathologique touchant I’hypothalamus, I’hypophyse ou
’action périphérique des androgeénes.

— L’hypogonadisme hypogonadotrophique congénital : Pathologie congeénitale, caractérisée
par I’absence de sécrétion de LHRH hypothalamique et par conséquent absence de sécrétion de
gonadotrophine et absence de puberté. Differentes mutations sont décrites ; la forme la plus
fréquente est celle retrouvée dans le syndrome de Kallmann. Celui-ci a une incidence de 1 pour
10 000 naissances et associe un développement sexuel pubertaire minime ou absent, un micro
pénis, une cryptorchidie, une anosmie et parfois des anomalies rénales et des déformations
0SSeuses.

— Les insuffisances hypothalamiques ou hypophysaires organiques : Par atteinte directe de

I’hypothalamus ou de I’hypophyse. Parmi les causes citons : les tumeurs hypothalamiques, les
adénomes hypophysaires, I’hémochromatose.
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— Les insuffisances gonadotropes fonctionnelles : Ou il y’a une inhibition de la sécrétion de
gonadotrophine. Exemple : hyperprolactinémie (inhibition sécrétion GnRH par la prolactine),
hyperplasie congénitale des surrénales, apport exogene d’androgenes (dopage).

111.4.7. Causes testiculaires

Le processus pathologique se situe, dans ces cas, au niveau du testicule lui-méme, avec
diminution de la production de spermatozoides. Les altérations « quantitatives» de la
spermatogenese représentent la majorité des infertilités avec selon I’intensité du trouble,
azoospermie ou oligospermie dites sécrétoires[242].

— Les causes génétiques : Parmi les causes génétiques il y’a les anomalies chromosomiques
surtout celles touchant les chromosomes sexuels. Le syndrome de Klinefelter (47 XXY) est
I’anomalie cytogénétique la plus fréquente dans ce cadre [242].

Les autres causes sont les dysgénésies gonadiques mixtes (mosaique 45X/46XY) et le
syndrome du mal XYY. La présence d’un chromosome Y surnuméraire (47 XYY) ne
s’accompagne d’une infertilité que dans la moitié des cas [242].

Une autre anomalie génétique est la dyskinésie ciliaire primitive ou syndrome des cils
immobiles qui a une incidence de 1 pour 20 000 naissances. C’est une anomalie autosomique
récessive avec un dysfonctionnement de tous les cils de I’organisme. A I’infertilité s’associent
des infections chroniques des voies aériennes (avec bronchiectasie et sinusite chronique) [243].

— La cryptorchidie : Correspondant a 1I’absence de descente d’un ou des deux testicules dans
le scrotum, c’est une cause majeure d’altération de la spermatogenése. La situation intra-
abdominale du testicule entraine une altération de la spermatogenése (la physiopathologie
exacte n’est pas connue, mais implique probablement une modification de 1’environnement
thermique) [242,243].

— Lésions testiculaires : par infection virale (oreillons : orchite ourlienne), plus rarement
infections a d’autres germes, traumatismes...

— Exposition aux gonadotoxines :

e Meédication : comme exemple : cimétidine, sulfasalazine, stéroides anabolisants,
nitrofurantoine, phénytoine, clonidine, colchicine, lithium... ;

e Chimiothérapie anticancéreuse ;

e Radiations : radiothérapie anticancéreuse, exposition a polluants radioactifs... ;

e Produits chimiques : solvants organiques, pesticides, rejets de 1’industrie du
plastique... ;

e Metaux lourds : fabrication des batteries, imprimerie... ;

e Exposition a la chaleur : soudeur, boulanger, masseur hammam... ;

e Alcool, cannabis....
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Dans la majorité des cas, la cause exacte des altérations de la spermatogenése reste inconnue,
on qualifie alors ces azoospermies ou oligoasthéno (térato) spermie idiopathique [242,243].

111.4.8. Altérations extrinséques des spermatozoides

Dans ce cas des facteurs extrinseques interviennent a la fin de la spermatogenése et apres
formation de spermatozoides normaux et leur font subir des altérations morphologiques ou
fonctionnelles. Exemple :

— Les infections du tractus génital masculin: en dehors de 1’obstruction séquellaire,
I’inflammation du tractus génital entraine aussi une diminution de la mobilité des
spermatozoides (asthénospermie) et une diminution de leur pouvoir fécondant.

— L’auto-immunisation anti-spermatozoide [243].
I11.4.9. Troubles de I’éjaculation

Peuvent également étre a ['origine d’une infertilit¢é masculine. Ils s’accompagnent
d’hypospermie (diminution volume du sperme) ou d’aspermie (absence de sperme). Il peut
s’agir d’une :

— Anéjaculation : absence d’éjaculation. Les causes en sont multiples : Iésions neurologiques
(Iésion moelle épiniere, neuropathies, chirurgie aortique, curage para-aortique.), causes
psychogénes et médicaments (neuroleptiques).

— Ejaculation rétrograde : L’¢jaculat passe dans la vessie et se mélange aux urines. Elle se
voit surtout apres chirurgie de I’adénome de prostate (endoscopique ou ouverte), mais peut étre
due a une neuropathie diabétique ou certains médicaments [243].

IIL.5. Bilan d’une infertilité masculine
I11.5.1. Interrogatoire

11 doit étre tres rigoureux et dresse une liste exhaustive d’antécédents, on recherche :

e Une anomalie de la puberté, un trouble du coit ;

e Des épisodes infectieux épididymo-déférentiels (viraux ou bactériens, en particulier
orchite ourlienne post-pubertaire) ;

e Des antécédents chirurgicaux : cryptorchidie, hypospadias, hernie et varicocele ;

e Prise médicamenteuse ou toxique : exemple : traitements hormonaux (androgenes,
cestrogenes, gonadotrophine...), chimiothérapie, neuroleptique, tabagisme,
toxicomanie, intoxication professionnelle...;

e Radiothérapie / Traumatismes ;

e Diabéte et pathologie neurologique ;

e Habitudes alimentaires : exemple : sous ou suralimentation et éthylisme ;
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111.5.2. Examen clinique

L’examen a pour but d’apprécier différents facteurs (état général, états anatomiques de la
verge, des testicules, de I’épididyme, Apparition de pathologies de type varicocéle,
gynécomastie...).

Pour catégoriser une infertilité, les deux partenaires doivent étre explorés simultanément et
dans le diagnostic et la gestion de 1’infertilité masculine, le statut de la fertilité¢ de la partenaire
féminine doit étre pris en compte, dans la mesure ou il peut déterminer le devenir final [246].

111.5.3. Examens complémentaires
111.5.3.1. Spermogramme

Le spermogramme est I’examen de base, il doit étre répété au moins 2 fois en cas d’anomalie
(tableau 14, 15, 16)

Tableau 14 : Paramétres de faisabilité d’un spermogramme [240]

Laboratoire agréé pour les Garantit la qualité de I’analyse
inséminations

2 a au moins 3 mois d’intervalle 1 cycle de spermatogenése = 74 jours
Expliquer la variabilité des *Toujours raisonner sur plusieurs examens
résultats *Vérifier ’absence de fiévre intercurrente
Conditions de réalisation *Délai d’abstinence : 3-5 jours sans
éjaculation

Lieu du recueil : laboratoire d’analyse
(pas a la maison)
«Conditions de recueil : toilette de la
verge
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Tableau 15 : Normes anciennes et actuelles du spermogramme

anciennes normes [205] nouvelles normes
[205]

Volume éjaculat 2a6mL 151,4-17)
pH 7,0a8,2 >7,2
Numeération des > 20 millions/mL 39 (33-46)
spermatozoides
Mobilité > 40 % 40 % (38 - 42)
Vitalité > 60 % 58 % (55 — 63)

Tableau 16 : Anomalies du spermogramme [243]

Hypospermie Volume éjaculatoire complet inférieur a 2 mL.
Aspermie VVolume €jaculatoire nul.

Oligozoospermie Concentration en spermatozoides < 20 millions/mL
Azoospermie Absence de spermatozoides sur éjaculat « frais »
Cryptozoospermie Quelques spermatozoides sur le culot de centrifugation

examiné a fort grossissement (x400), mais pas sur I’examen de
I’éjaculat « frais ».

Akinétospermie Mobilité nulle de tous les spermatozoides du recueil.
Teératozoospermie Nombre de spermatozoides anormaux supérieur a 70 %.
Nécrozoospermie Baisse de vitalité des spermatozoides.
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111.5.3.2. Dosages hormonaux, radio-immunologiques [243]

Dosage de FSH plasmatique: il permet de différencier une azoospermie sécrétoire
(taux augmenté ou diminué en fonction du si¢ge de I’atteinte) d’une azoospermie
excrétoire (taux normal) ;

En fonction du contexte, dosage de la LH plasmatique, de la testostérone, de la
prolactinémie ;

Test au LH-RH pour différencier une oligoasthénospermie excrétoire (FSH normal
sous LHRH) d’une oligoasthénospermie sécrétoire (FSH augmenté sous LH-RH).

111.5.3.3. Autres examens [243]

Etude bactériologique du sperme en cas d’infection ;

Echographie doppler testiculaire si varicocéle ;

Immunologie du sperme : recherche d’anticorps anti spermatozoides ;
Echographie endorectale : anomalie du carrefour vésiculo prostatique ;
Etude biochimique du plasma séminal : recherche des différents marqueurs.

111.5.3.4. Biopsie testiculaire [243]

Les indications de la biopsie ont beaucoup diminué, elle est réalisée a titre diagnostique dans
les azoospermies. En général elle est réalisée a titre pronostique dans les infertilités sécrétoires
(actuellement remplacée par les dosages de FSH). La biopsie testiculaire est souvent
chirurgicale au cours d’une exploration testiculaire.
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CHAPITRE IV : IMPACT DE L’EXPOSITION AU BPA SUR LA FERTILITE
MASCULINE

Les effets toxiques sur 1’appareil reproducteur sortent du lot des effets imputables a
I’exposition au BPA. De ce fait, selon le réglement CLP (Classification, Labelling, Packaging),
le BPA est classé dans la catégorie 3 des substances «reprotoxiques», c’est-a-dire
préoccupantes, pour la fertilité de I’espéce humaine [260].

IV.1. Etudes épidémiologiques chez ’homme (Tableau 17)

Les effets du BPA sur le systeme reproducteur masculin sont controversés. Les experts
soulignent la difficulté de conclure sur la base des études épidémiologiques, car celles-ci ne
convergent pas totalement. Les populations étudiées n’étant pas toujours identiques dans les
¢tudes analysées (hommes fertiles, hommes infertiles, travailleurs...etc). L’évaluation
concernait :

e Les performances sexuelles masculines ;
e L’Altération de la qualité du sperme ;
e La modification des concentrations d’hormones masculines.

Entre autres études, Liang et al. rapportent, chez des hommes fumeurs, une association entre
I’¢élévation de la LH sérique et celle du BPA urinaire de méme que chez les sujets présentant
un indice de masse corporelle inférieur a 25 kg/m?. L’élévation du BPA urinaire est également,
associée a celle de la FSH sérique chez ces mémes fumeurs ; elle est par contre, associée a une
baisse de la testostérone totale chez les sujets présentant un IMC supérieur ou égal & 25 kg/m?.
Ces données suggerent que les effets du BPA sur les niveaux hormonaux pourraient étre
modifiés en rapport avec le tabagisme et I’'IMC [261].

Li et al. rapportent, chez des travailleurs masculins chinois, une association entre le niveau
¢levé d’une exposition cumulée de BPA, objectivée par un dosage urinaire et un risque élevé
de troubles de la fonction sexuelle. Les auteurs rapportent une altération des caractéristiques
spermatiques, notamment, une diminution de la concentration et de la mobilité des
spermatozoides [262].

L’¢évaluation de la fonction sexuelle a eu lieu sous forme de questionnaires. Les travailleurs
ne savaient pas que le BPA était la substance d’intérét étudiée. Leur exposition a été évaluée
selon leur position et leur poste de travail au sein de I’entreprise. L’exposition a d’autres
substances chimiques a éte verifiee.

Les performances sexuelles des travailleurs exposés semblaient étre significativement
diminuées par rapport a celles des controles. Les critéres d’évaluation étaient : la fonction
érectile, I’orgasme, le désir sexuel et la satisfaction générale avec leur vie sexuelle. De plus, la
diminution de la fonction sexuelle semblait dépendante de I’importance de 1’exposition au BPA.
Lorsque les urines de ces travailleurs ont été analysées, on a pu observer que les concentrations
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de BPA les plus importantes étaient corrélées avec une baisse des performances sexuelles
rapportées.

De nombreuses études ont observé des variations des taux d’hormones sexuelles endogenes
en relation avec une exposition au BPA chez des adultes et des nouveau-nés. Les hormones en
question sont les cestrogenes, les androgénes, les gonadotrophines ainsi que la SHBG (Sex
Hormone-Binding Globulin), protéine de transport de la testostérone [174].

Ainsi, une étude a été réalisée, aux Etats-Unis, par Meeker et al. sur une population d’hommes
inféconds ; la concentration urinaire de bisphénol A était associée a une diminution de la
concentration et de la mobilit¢ spermatique de méme qu’a une augmentation du taux

plasmatique de FSH, a une diminution du taux d’inhibine B et du ratio cestradiol/testostérone
[263].

Dans le volet des atteintes génitales masculines, on retrouve la cryptorchidie et I’hypospadias,
qui représentent les deux malformations génitales méales les plus communes. Leur origine est
difficile a déterminer, mais I’exposition des feetus in utero a certains PE a pu étre mise en cause
[264,265].

Cependant, il est également possible que des variations genétiques individuelles puissent
moduler les effets des PE sur ces malformations congénitales. Les métallo-protéinases
matricielles (MMP) sont des facteurs connus pour étre impliqués dans la dégradation de la
matrice extracellulaire dans des processus physiologiques normaux, tels que le développement
embryonnaire, la reproduction et le remodelage tissulaire.

Dans une étude antérieure, les auteurs ont montré que 1’expression de 1’une d’entre elles, la
métallo-protéinase matricielle 11 (MMP11), était significativement plus faible chez les patients
atteints d’hypospadias que chez ceux atteints de cryptorchidie et était diminuée par une
exposition au BPA. Cela suggeérait que I’implication du BPA dans le développement de
I’hypospadias pouvait étre liée a I’inhibition de 1I’expression de MMP11 [266].

La susceptibilité individuelle a de faibles doses de BPA a été étudiée dans des cellules
fibroblastiques de prépuce provenant de patients controles, ou de patients atteints de
cryptorchidie ou d’hypospadias. Une exposition des cellules a une concentration de 10 nM de
BPA diminue I’expression de MMP11 uniquement dans le groupe hypospadias et ne modifie
pas celle d’un autre géne impliqué dans la progression tumorale, le récepteur a la neurotensine
(NTSR1), pourtant retenue par les auteurs comme gene cible potentiel du BPA [267].
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Tableau 17 : Impact de 1’exposition au BPA sur la fertilité masculine humaine. Principales études épidémiologiques.

Etude Population Exposition Paramétres de santé Résultats et remarques
Estimation Niveau d’exposition Co-
exposition
Fonction
hormonale
42 travailleurs Dosage urinaire de Médiane [min-max] : Solvants Dosage plasmatique : LH, FSH, testostérone (T) ldu taux de FSH (p=0,05) chez
EXPoses BPA (prélevement Exposés : organiques les exposés par rapport aux non
Hanaoka et al. urinaire et eXposés ;
[288] (Japon) plasmatique le 1,1 [<LD-11] pg/mol
42 travailleurs non | Méme jour) créatinine Pas de différence nette du taux
eXposs de LH (p=0,65).
Non exposeés :
Pas de différence nette du taux
0,5 [<LD-11] pg/mol de testostérone (p=0,75).
créatinine
Meeker et al. 167 pa'Fients Do§a9e urinaire Médiae et moyeme Dosage plasmatique LH, Tdu taux_df: FSH, du rapport
[2’63] 2010 masculins (prélevement géométrique [25e-T5e - N _ FSH/Inhibine B et du rapport
(Etats-Unis) urinaire et percentiles] : 1,3 [0,7-24] | Non décrites FSH, Inhibine B, FSH/Inhibine B, T, T libre, SHBG, | E2/T
consultant pour )
infertilite plasmatique le Hg/L deBPA FAI, T/LH, E2,
méme jour) ldu taux de I’inhibine B
E2/T, proline, T4 libre, T3 totale, TSH
Mendiola et al. 375 hommes Dosage urinaire 50e percentile [25e-75e Dosage plasmatique LH, FSH, T, Inhibine B, SHBG, | | du taux de I’index FAI (free
[268] 2010 partenaires de (prélevement percentiles] : 1,7 [0,80- E2, FAI, T libre, FAI/LH, FT/LH, T/E2 ratio, T/LH androgen index) et du ratio
(Etats-Unis) femme enceinte | urinaire et 3,0] ug /L Non décrites FAI/LH
plasmatique le
méme jour) T du taux SHBG
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Etude

Population

Exposition

Estimation

Niveau d’exposition

Co-exposition

Parametres de santé

Résultats et
remarques

Caractéristiques
spermatiques

Meeker et al [263]

(Etats-Unis)

190 patients
masculins
consultant pour
infertilité

Dosage urinaire (prélevement
urinaire et recueil de sperme le
méme jour)

Médiane et moyenne
géométrique [25e-75e
percentiles] :

1,3[0,8-2,5] ug /L

Non décrites

Caractéristiques
spermatiques

Concentration urinaire
de BPA associée a :

lde la concentration
spermatique (p=0,05), |
de la mobilité
spermatique (p=0,10), |
de la proportion de
spermatozoides avec
une morphologie
considérée normale
(p=0,05)

Mendiola et al
[268] (Etats-Unis)

317 hommes
partenaires de
femme enceinte

Dosage urinaire (prélevement
urinaire et recueil de sperme le
méme jour)

50e percentile [25e-75e
percentiles] : 1,7 [0,80-
3,0l ug /L

Non décrites

Caractéristiques
spermatiques

Pas d’association
observée entre les taux
de BPA et les
caractéristiques
spermatiques

Li et al [269]

(Chine)

218 hommes (130
exXposes
professionnellement
et 88 non exposés
professionnellement

Activité professionnelle et
validation par dosage urinaire

50e percentile [25e-75e
percentiles] :

Exposeés : 39 [6-354]
Lg/g créatinine

Non-exposeés : 1 [0-18]
JLg/g créatinine

Autres polluants
chimiques, métaux
lourds

Caractéristiques
spermatiques

| de la concentration, de
la numération totale, de
la vitalité et de la
mobilité spermatiques
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Etude Population Exposition Paramétres de santé Résultats et remarques
Estimation Niveau d’exposition Co-exposition
Fonction
sexuelle 164 travailleurs exposés Dosage urinaire du 50éme percentile [25e- | Autres polluants Questionnaires sur : Odds-ratios [OR] associés a
. BPA avec validation 75e percentiles] chimiques, métaux dysfonction érectile, I’exposition au BPA :
Li et al [270] travailleurs de 4 usines analytique lourds (13 % des sujets | dysfonction orgasmique,
[Chine] produisant ou utilisant du Exposés : 58 [13-467] | non exposés, 59 % des | désir sexuel, satisfaction OR=3,9[IC 95 % : 1,8 -8,5] pour
bisphénol A g/g créatinine eXpOosés) vis-a-vis de la vie sexuelle la difficulté & obtenir une
érection
386 travailleurs non Non-exposeés : 1 [0-11]
exposés : travailleurs Hg/g créatinine difficultés a éjaculer ; OR=3.9
n’utilisant pas de bisphénol [2,3-6,6]
A, ou certains maris non-
exposés de femmes Résultats globalement inchangés
travailleuses non-exposees aprés exclusion des hommes
déclarant étre exposés aux autres
polluants chimiques et métaux
lourds
Li et al[269] 427 travailleurs : Dosage urinaire du Idem que I’étude Idem que 1’étude Questionnaire sur : Associations monotones, entre le
BPA précédente précédente dysfonction érectile, taux de BPA et les différents
[Chine] 174 exposés et 253 non dysfonction orgasmique, | paramétres de dysfonction

exposés

désir sexuel, satisfaction
vis a-vis de la vie sexuelle

sexuelle étudiés.

Résultats globalement inchangés,
apres exclusion des hommes
déclarant étre exposés aux autres
polluants
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1VV.2. Etudes in vivo/in vitro

L’altération de la production spermatique en lien avec une exposition de 5 semaines a 1’age
adulte au BPA est avérée. Les effets observés par voie orale dans 1’étude de Chitra et al. ainsi
que ceux observés par voie sous-cutanée dans 1’étude d’Herath et al. , sont convergents pour ce
paramétre uniquement pour une exposition survenant a 1’age adulte [271,272] .

Les effets sur le systeme reproducteur méale (diminution des concentrations plasmatiques de
testostérone et modification du comportement sexuel), dus a une exposition pendant la période
pubertaire, sont suspectés.

Les effets sur le systéme reproducteur male dus a une exposition pendant les périodes
d’exposition prénatale, néonatale et postnatale (lactation) sont controverses.

IVV.2.1. Exposition pendant la gestation et la lactation

Une étude chez des rates de 8 semaines [273] a été réalisée par gavage aux doses de 0,375 ;
1500 ou 3000 mg/kg/j de bisphénol A diglycidyl éther (BADGE), de pureté inconnue,
administré dans de I’huile de mais. Toutes les méres du groupe 3000 mg/kg/j sont décédées
avant la parturition, ainsi que 8 méres sur 12 dans le groupe 1500 mg/kg/j avec une seule portée
constituée de 3 males de faible poids et de température corporelle basse.

Dans le groupe 375 mg/kg/j, aucune toxicité maternelle n’a été rapportée (pas de perte de
poids). Il a été observé chez la descendance male du groupe 375 mg/kg/j :
e Une diminution du gain de poids des nouveau-nés ;
e Une augmentation du poids relatif des glandes surrénales, des poumons, des testicules
de I’épididyme et de la prostate ;
e Un taux de testostérone postnatal plus élevé par rapport au groupe controle. Il n’y a pas
de différence des taux d’cestrogene entre les animaux controles et traités [273].

Une étude chez des rates agées de 9 semaines [274] a été réalisée par gavage aux doses de 0
ou 375 mg/kg/j de BADGE (pureté inconnue) administré dans de 1’huile de mais. Les auteurs
se sont intéressés chez la descendance a 1’épididyme des rats : poids, histologie et expression
tissulaire de la clusterine. Il s’agit d’une glycoprotéine, non spécifique de 1’épididyme,
impliquée dans de nombreux mécanismes cellulaires et physiologiques, dont la maturation du
sperme. Aucune toxicité maternelle n’est rapportée.

Il a été observé chez la descendance male issue du groupe traité :

e Un gain de poids moins important a partir du 21éme jour postnatal ;

e Une augmentation de la distance ano-génitale ajustée au poids au 7éme et 14eme jour,
mais pas au 21éme jour ;

e Aucune modification du poids et de la structure histologique de 1’épididyme [274].
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1VV.2.2. Exposition pubertaire

L’étude de Della Setta et al. a étudié les effets du BPA sur la fonction de reproduction méle a
des doses compatibles avec une exposition humaine apres une exposition pubertaire. Ainsi, les
rats ont été exposés au cours de la puberté (Post Natal Day [PND23 a PND30]), par voie orale,
a 40 pg/kg /j de BPA, et parallélement un autre groupe de rats a été exposé a 0,4 pg/kg /j
d’éthinylestradiol (EE2) [275].

Une diminution significative des concentrations de testostérone a été observée a la fois avec
le BPA et ’EE2 chez les animaux juvéniles. Cette diminution persistait chez les animaux a
I’age adulte de maniére statistiquement significative chez les animaux traités avec le BPA
uniquement, aucune modification significative de la concentration d’cestradiol n’a été observée
[275].

1VV.2.3. Exposition a I’age adulte

L’étude de toxicité aigué chez le rat Sprague-Dawley a été réalisée par administration d’une
dose unique de 0, 5 ; 750 ; 1000 ou 2000 mg/kg de BADGE (pureté inconnue) par gavage dans
de I’huile de mais. II a été observé :

e Une augmentation dose-dépendante statistiquement significative de la proportion de
tubules séminiféres immatures par rapport aux tubules séminiferes matures ;

e Une diminution de la mobilité du sperme et une augmentation des anomalies des
spermatozoides a 2000 mg/kg/j ;

e Une toxicité systémique (diminution de la consommation de nourriture et d’eau) a été
observée dans les groupes 1000 et 2000 mg/kg/j [276].

Dans une autre étude, des rats males adultes ont été traités par une dose de BPA de 2 ng/kg/jr
pendant 14 jours. Il ne s’agit pas réellement d’une étude chronique, mais 1’intérét réside ici
encore dans la faible dose utilisée. Cette exposition a résulté en une diminution du nombre de
spermatozoides et de cellules germinales, associées a une diminution d’hormones dont la
testostérone et a une activation de I’apoptose [277].

Dans une autre étude, il a été établi une relation entre BPA a faibles doses (25 pg a 600 pg
/kg/jr) et incidence croissante du cancer de la prostate et de I’hypertrophie bénigne de la
prostate, chez le rat adulte. En effet, I’expression de I’ARN messager de plusieurs enzymes
impliquées dans la biosynthese de la dihydrotestostérone et de 1’cestradiol est modifiée sous
I’effet de I’exposition au BPA.

De plus, le rapport cestradiol/testostérone est augmenté dans le plasma des rats exposés, ce
qui est aussi le cas dans les maladies de la prostate [278].

Enfin, dans une autre étude, dont le but était de rechercher comment de faibles concentrations
de BPA de I’ordre du nanomolaire stimulaient la prolifération des cellules de spermatogonies
de souris. Il est actuellement débattu que les effets a faibles doses du BPA passent par les
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récepteurs aux cestrogenes. Ici, les auteurs montrent que le récepteur GPR30 pourrait jouer un
role dans la prolifération de cellules germinales méales exposées au BPA [279].

1VV.3. Exposition en milieu professionnel

Comme cité dans le premier chapitre, les PE appartiennent a plusieurs familles chimiques :
bisphénol A, phtalates, alkylphénols, PCB, dioxines, polybromés, perfluorés, pesticides,
parabénes, métaux lourds... etc. On les localise pour beaucoup d’entre eux de fagcon ubiquitaire
et large dans des produits de consommation courante (produits d’entretien, emballages,
cosmétiques, plastiques, jouets... etc). Ce qui explique que la plupart des études aient été
réalisées en population générale afin de mesurer les effets de ces PE environnementaux.

Cependant, il est fait le constat qu’en milieu de travail, il y a relativement peu d’études
spécifiques sur les conséquences d’une exposition unique au BPA. En milieu de travail, il est
attendu que les expositions soient plus importantes, le plus souvent multiples et pouvant survenir
plus tardivement dans la vie des sujets[8].

IV.3.1. Contexte professionnel de I’exposition dans I’industrie du plastique[227]

La transformation des maticres plastiques se fait en ramollissant la résine a 1’aide de la chaleur
et de la pression. Plusieurs méthodes différentes sont employées pour donner une forme a la
résine afin de fabriquer des produits finis. Parmi les principales méthodes, il y a le moulage par
injection, I’extrusion, le moulage par soufflage, le calandrage et le moulage par compression.

L’utilisation de températures élevées et de fortes pressions pour faire fondre la résine produit
différentes émissions. La surchauffe des matiéres plastiques lors des opérations de
transformation, de nettoyage, de purge et d’entretien peut exposer les travailleurs a un mélange
complexe de produits de la combustion. Parmi ces contaminants, on peut citer : le chlorure
d’hydrogene provenant du PVC, le styréne émanant du polystyrene, les produits azotés qui se
dégagent du nylon et de I’acrylonitrile et le cyanure libéré par I’uréthane. Les opérations de
finissage peuvent exposer les travailleurs a plusieurs autres composés chimiques, notamment
ceux qui se retrouvent dans les peintures, les solvants et les adhésifs.

Les etapes de fabrication du plastique se font sur plusieurs étapes :

— Moulage par injection : les granules sont versées dans une trémie, puis chauffées dans un
cylindre d’injection. Le plastique chauffé est injecté dans un moule de métal a 1’aide d’une vis
sans fin. Les pi¢ces sont maintenues sous pression jusqu’a ce qu’elles soient refroidies, elles sont
ensuite retirées et ébarbées. Lors de ce procédé, les travailleurs peuvent étre exposés aux résines
fondues, aux agents de démoulage et aux solvants de nettoyage. De plus, au moment ou les
filiéres s’ouvrent, de la fumée et des vapeurs se dégagent de la piece de plastique et du moule.

— L’extrusion : Cette méthode ressemble au moulage par injection, mais au lieu de forcer la résine
fondue dans un moule, la vis pousse continuellement la résine fondue a I’intérieur d’une filiere
de métal de la forme voulue. Cette méthode peut étre utilisée dans la fabrication de tuyaux, de
tubes ou de feuilles, ou durant la production de résine ou la matiere extrudée est ensuite coupée
en granules. Les travailleurs peuvent étre exposés aux résines chauffées.
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— Moulage par soufflage : Un tube creux de plastique chauffé est formé, généralement par
extrusion, et placé dans un moule de la forme voulue. On remplit ensuite ce tube d’air a haute
pression afin de pousser le plastique contre les parois du moule.

Ce procedé est utilisé pour fabriquer des bouteilles et des réservoirs a combustible. Les
travailleurs peuvent étre exposés aux résines chauffées et a différents agents d’expansion.

— Les procedes de finissage : nécessitent 1’utilisation de peintures, d’adhésifs et de solvants. Les
plastiqgues moulés doivent souvent étre ébavurés, percés et poncés avant d’étre emballés et
expédiés. Il arrive que certains produits doivent également étre assemblés.

Les travailleurs peuvent étre exposés a la poussiére de polymeére produit par le pongage et le
meulage ainsi qu’aux vapeurs de peinture et de solvant durant les travaux de finissage. En régle
générale, les matiéres plastiques mises au rebut sont recyclées apres avoir été meulées.

— La purge et entretien : Enfin, les machines & mouler doivent étre purgées des résines utilisées
précédemment pour les changements de couleur ou de type de polymeére. Pour ce faire, on force
les résines et les produits de purge a passer dans les presses a de trés hautes températures. En
raison de la température élevée, le processus de purge dégage de grandes quantités de vapeur, de
fumée et de gaz et divers sous-produits auxquels les travailleurs peuvent étre exposés.

— Autres activités : La manipulation de résines, de produits intermédiaires et d’additifs peut
également entrainer une exposition des travailleurs. Des activités telles qu’ouvrir des sacs et des
cylindres, procéder a une manutention manuelle et au meulage, verser des granules et des poudres
de résine dans des filiéres peut exposer les travailleurs a des quantités importantes de poussiéres
de résine.

IV.3.2. Etudes réalisées en milieu professionnel sur I’exposition au BPA

Les enquétes visant a évaluer I’exposition professionnelle au BPA se concentrent souvent sur
les données d’exposition et leur interprétation. Parfois, les enquétes limitent les considerations
relatives aux effets potentiels sur la santé. Tout effet indésirable pris en compte dans la littérature
s’est principalement concentré sur la capacit¢ du BPA a agir comme un perturbateur
endocrinien : en particulier pour les fonctions reproductives masculines ou féminines, et
altération des niveaux d’hormones thyroidiennes et sexuelles. Cette perspective est
compréhensible compte tenu de la sensibilité de la sphere de la reproduction, ce qui affecte
considérablement la qualité de vie des individus et les preuves de la littérature concernant la
capacité du BPA a agir comme un xénoestrogene.

Dans le tableau 18 sont résumées les quelques études, réalisées a travers le monde, sur
I’exposition professionnelle au BPA[8].
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Tableau 18: Exposition au BPA en milieu professionnel [8].

taux hormonaux

masculins, avec et
sans exposition au
BPA

une diminution des taux d’androsténedione, du taux de testostérone libre, et de I’index
des androgenes libres.

Type N Population Concentration Résultats Réf
d’étude moyenne de
BPA

Etude des urines Cas/Témoin | 90 cas/ Caissiers exposés au 2,98°¢-6,76°¢ Une augmentation, significative, du taux de BPA totale a été observée chez les caissiers [280]

44 papier thermique manipulant, quotidiennement, les re¢us de papier thermique.

témoins | (exposition cutanée)
Etude des urines Cas/Témoin | 108 cas/ | travailleurs d’une 25102 43882 | Une augmentation significative du BPA urinaire, a été notée chez les travailleurs qui ont | [281]

88 usine plastique ’ ’ une expérience de plus de 6 ans.

témoins
Troubles Transversale | 28 Travailleurs dans 31.96 b. C Des concentrations plus élevées de BPA étaient associées a des anomalies cliniques, [282]
biologiques deux usines semi- associées a des perturbations des taux de FT3, FT4, TSH, transaminase glutamique-

automatiques de oxaloacétique et la glutamyl transférase.
résine époxy

Troubles sexuels | Cas/Témoin | 230 cas/ | Travailleurs dans la 12C_579¢C Les travailleurs exposés avaient un risque, statistiquement, plus éleve de présenter des [270]
masculins 404 fabrication de résine troubles érectiles (OR =4,5; 1C 8495 % 2,1 & 9,8) et des troubles de 1’éjaculation (OR =

témoins | époxy 7,1;1Ca95%2,94a17,6).
Troubles des Cas/Témoin | 106 cas/ | Les travailleuses dans | 0,9 %¢-22.2° ¢ | Une association, positive, significative, a été trouvée entre le niveau de BPA urinaire et [283]
hormones de la 250 la fabrication de la concentration sérique de la prolactine et de la progestérone.
reproduction témoins | résine époxy
Troubles des Transversale | 592 Travailleurs Les hommes, dont le taux de BPA urinaire se situait dans le deuxiéme, le troisiéme et le [284]
hormones de la masculins dans 685.9 C.d quatrieme percentile avaient, respectivement, 1,58, 1,33 et 3,09 fois plus de chances
reproduction I’industrie plastique d’avoir des taux élevés de prolactine.
Etude sérique et Cas/Témoin | 281 cas/ | Travailleurs exposés 18,75 € Une augmentation du taux sérique de BPA a été associée a : [285]
reproduction 278 au BPA e Une diminution du taux sérique d’androstenedione (0,18 ng/mL- IC

témoins 95 % :0,22 -0,13).

e  Une augmentation du taux sérique de SHBG (2,79 nmol/L- IC 95 % : 2,11—
3,46).

Etude sérique et Transversale | 290 Travailleurs 0.27 ¢e-3,19 %¢ | L’augmentation du taux sérique de BPA était, statistiquement, associée a [286]
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Type d’étude N Population Concentration Résultats Réf
moyenne de
BPA
Dosage urinaire / Transversale 427 Travailleurs de sexe masculin dans I’industrie 1,2¢d.53¢d L’augmentation du taux de BPA dans Iurine était | [269]
étude des paramétres de résine époxy, exposés et non au BPA associée a plus de troubles de I’érection et a une
la reproduction force d’éjaculation inférieure.
Dosage urinaire et Transversale 592 Travailleurs dans les usines et membres de 24,93 et 2,84° La moitié des sujets de I’étude avaient du BPA [287]
sérique / étude des leurs familles détectable dans leurs échantillons d’urine.
paramétres de la Les niveaux de BPA étaient influencés par le sexe
reproduction et le tabagisme
Dosage urinaire / Cas / Témoin 42 hommes exposés /42 Les travailleurs dont le travail consistait a 0,521,067 Les résultats suggeérent que le BPA peut perturber | [288]
étude des paramétres témoins vaporiser la résine époxy la sécrétion des hormones gonadotrophiques, chez
la reproduction les hommes
Dosage sérique / Cas / Témoin 62 femmes avec Femmes avec syndrome des ovaires 0,16¢-0,48¢ Chez les femmes atteintes, le niveau de BPA était | [289]
étude du syndrome de syndrome de multikystiques, travaillant comme vendeuses plus élevé que chez les femmes en bonne santé ;
’ovaire poly kystique I’ovaire multi kystique dans le marché avec des taux plus élevés de triglycérides, de
/ 62 femmes témoins cholestérol et de TSH.
Femmes en bonne santé (t¢émoins)
Dosage urinaire / Cas/Témoin 110 travailleurs/113 Travailleurs dans I’industrie pétrochimique 0,628*%-0,457* Les concentrations sériques de BADGE étaient [290]
étude des parametres témoins suffisamment élevées pour produire une altération
la reproduction Travailleurs dans ’industrie non hormonale, mais ne montrent pas de différence
pétrochimique significative entre les cas et les témoins.
Dosage urinaire / Cas/Témoin 130 cas / 88 témoins Travailleurs dans les usines avec et sans 1,4¢4.387¢4 Les corrélations, inverses, entre les niveaux de [262]
étude de la qualité exposition au BPA BPA et la concentration et le nombre total de
spermatique spermatozoides étaient, statistiquement,
significatives.
Dosage sérique / étude | Transversale 33 Travailleurs dans les usines de production de 64.4 € Aucune association entre les taux seriques de BPA | [291]
des parameétres la résine époxy et les taux d’hormones sexuelles n’a été notée.
reproduction

N : échantillonnage ; a : g/L, BPA urinaire non ajusté ; b : moyenne géométrique ; ¢ : pg/g, BPA urinaire ajusté pour la créatinine ; d : médiane ; e : pg/L, BPA sérique ; f : pmol/mol de créatinine ; * : pg/L, BPA sérique/éther diglycidylique
(Précurseur du BPA in vivo). BPA : bisphénol A ; TT3: triiodothyronine totale; TT4: thyroxine totale ; HBG: globuline de liaison aux hormones ; BADGE : éther diglycidylique de bisphénol
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Les études décrites dans le tableau précédent montrent que les niveaux d’exposition dans la
population générale étaient, considérablement, inférieurs a ceux des travailleurs exposés. Cet
aspect doit étre pris en considération, selon le pays dans lequel les études ont été effectuées, car
certaines ont été faites dans des pays en développement (exemple le Nigéria) ou dans des pays
ou la réglementation sur la protection des travailleurs des produits chimiques a des normes
inférieures par rapport aux pays occidentaux (exemple la Chine).

La possibilité d’étudier, uniquement, les liens entre 1’exposition au BPA et la présence de
diabéte ou 1’obésité est absente de la recherche en médecine du travail. Le r6le du médecin du
travail a évolué au fil des ans, passant de la prévention des risques professionnels et surveillance
de la santé, a la promotion de la santé en général, intégrant ainsi le concept de « bien-&tre » de
la maniere la plus large possible.

Dans cette perspective, les considérations concernant les habitudes nocives telles que le tabac
ou les mauvaises habitudes alimentaires sont devenues des taches supplémentaires, introduites
dans la médecine du travail par la loi qui pourraient étre intégrées a 1’évaluation des risques du
BPA, et aussi évaluer les causes, tres différentes, et souvent concurrentes des maladies
métaboliques, en commencant par les prédispositions génétiques, les habitudes alimentaires et
de vie. En relation avec ces données, il est nécessaire que les médecins du travail définissent
les protocoles de surveillance de la santé au travail lors d’une exposition au BPA.
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S-PARTIE 1/ ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE : EXPOSITION
PROFESSIONNELLE AU BISPHENOL A
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Objectifs

L’exposition de la population générale, principalement, par voie orale, est, largement,
documentée. Dans un contexte professionnel, les sources d’exposition, par inhalation et par
voie cutanée, ne doivent pas étre sous-estimeées.

Ces derniéres années, I’attention s’est focalisée sur les expositions des agents de caisses, lors
de la manipulation de papier thermique. Les études ont mis en évidence une exposition au BPA ;
ce qui a conduit a une restriction de 1’utilisation de BPA dans le papier thermique. Pour les
autres usages du BPA, les données d’exposition sont, encore, limitées.

L’objectif de notre étude est double : connaitre le niveau d’exposition au bisphénol A (teneurs
urinaires), chez des travailleurs de 1’industrie des matiéres plastiques et rechercher un éventuel
impact sur leur fertilité, a travers 1’analyse des parameétres hormonaux (FSH, LH, testostérone)
et des caractéristiques de fertilité (nombre d’enfants, vie sexuelle...). L’exploitation des données
d’une fiche de renseignement, recueillie aupres de chaque travailleur, vise a estimer 1’impact
éventuel de D’exposition sur la survenue d’autres perturbations objectivées par le bilan
biologique (bisphénol A urinaire et bilan biochimique).
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CHAPITRE | : MATERIELS ET METHODES

1.1. Protocole de I’étude épidémiologique

L’¢étude a été validée par le comité scientifique du département de Pharmacie de Constantine,
attestant du respect des principes d’éthique en recherche médicale sur I’humain (annexe 1).

1.1.1. Population & étudier
11 s’agit d’une étude transversale a trait rétrospectif, sur des sujets exposés et non exposés.

Les sujets exposeés sont représentés par les travailleurs d’une usine, située dans la zone
industrielle de Didouche Mourad, commune de Hamma Bouziane, a 19 Km, au nord de
Constantine. Cette usine a pour activité la transformation de la résine thermoplastique en
matiére plastique finale de type PVC (polychlorure de vinyle) et PC (polycarbonate).

L’étude a ciblé I’ensemble des travailleurs soit 180 sujets, agés de 20 a 60 ans. Ces sujets
occupent différents postes, d’exposition variable, a savoir :
1 - Préparation de la résine (homogénéisation, compoundage, séchage et mélange).
2 - Ramollissement de la résine, a la chaleur et a la pression. Le moulage, par injection, est la
méthode employée pour donner a la résine, la forme souhaitée, en fonction des produits a
fabriquer.
3 - Finissage et fagconnage : Enlever ’excédent de plastique (découper, poncer le produit
plastique). Décoration et opération de peinture du produit final.
4 - Emballage des matieres plastiques.
5 - Opérations de purge et de nettoyage (retirer les résines usagées pour préparer une nouvelle
fabrication).
6 - Agents administratifs, agents de sécurité et électriciens.

La population non exposée, de statut socio-économique comparable, concerne des hommes
agés de 20 a 60 ans. Il s’agit de sujets, a priori, non professionnellement exposés au BPA,
employés dans une entreprise située dans la méme zone industrielle. L’entreprise a pour activité
la production de denrées alimentaires.

1.1.2. Critéres de sélection

Critéres d’inclusion :
* Syjets de sexe masculin.
* Sujets agés de 20 a 60 ans.
* Sujets consentant au recueil des prélevements biologiques.
* Travailleurs permanents.
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Criteres d’exclusion :
* Syjets ayant des antécédents médicaux de type congénital (diabéte de
type 1, hypogonadisme hypogonadotrophique congénital, insuffisances
hypothalamiques ou hypophysaires organiques).
* Sujets réfractaires aux prélévements de matrices biologiques.
* Travailleurs intermittents.

1.1.3. Paramétres a étudier

» Urinaires : dosage du bisphénol A total (libre et conjugué) et de la créatinine. La concentration
de BPA urinaire est rapportée a la créatinine (Section 1.4.4. Préparation des urines pour le
dosage des bisphénols)

* Sanguins :
- Hormones : Dosage sérique de la LH, la FSH et la testostérone.
- Bilan biochimique : glycémie, bilan hépatique (transaminases), bilan rénal (créatinine),
bilan lipidique (triglycérides, cholestérol).
- Bilan hémobiologique : formule et numération sanguine.

* Spermatiques (volume, concentration, vitalité et morphologie).
1.1.4. Fiche de renseignements (annexe 2)

Une fiche de renseignements médicaux et professionnels a accompagné les prélévements. Elle
comportait des informations relatives au sujet et a son activité professionnelle, éventuellement,
aux moyens de protection, ainsi qu’au prélévement et au transport de 1’échantillon.

Il a été précisé le «time line » de tous les sujets recrutés, détaillant, ainsi, les fonctions
antérieures et actuelles des sujets, leur ancienneté professionnelle ainsi que les antécédents
médicaux et habitudes sociales.

La fiche a, également, rapporté toute information utile, relative au mode de vie telle que les
particularités de la vie sexuelle (infertilité, troubles de libido ...... ) mais aussi a d’éventuels
facteurs de confusion : tabac, alcool, médicaments, exposition & d’autres substances chimiques,
IMC (rapport du poids (exprimé en Kg) sur le carré de la taille (exprimée en métre))

La fiche de renseignement a été renseignée apres un entretien, face a face, avec le travailleur
et apres information de I’ensemble du personnel de I’objectif de 1’étude.

Le travail a été réalisé avec la collaboration de 1’équipe de Médecine du travail de I’EPSP
Didouche Mourad a Constantine.

La période de collecte des données et des prélévements s’est étalée de Mars a Septembre 2019.
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1.1.5. Modalités de prélévement

1.1.6

Prélevement des urines, destiné au dosage du BPA et de la créatinine : sur tube en
polypropylene (10 mL) ; urine congelée a -20 ° C.

Prélévement sanguin, destiné au dosage des hormones : réalisé sur tube hépariné (5 mL)
et centrifugé ; sérum congelé a -20 ° C.

Prélévement sanguin destiné au bilan biochimique : réalisé sur tube hépariné (5 mL) et
centrifugé ; serum congelé a -20 ° C.

Prélévement sanguin pour la FNS : sur tube EDTA (5 mL).

Prélévement spermatique : réalisé sur un pot stérile, analysé dans 1’heure qui suit le
prélevement.

. Techniques de dosage des parametres biologiques et toxicologiques

Bisphénol A : par chromatographie GC-SM. Nous avons élargi la mise au point

et la validation analytique a sept autres bisphénols, a I’Université des sciences
pharmaceutiques au Portugal.

Parametres biochimiques (glycémie, transaminases, TG, cholestérol) : sur analyseur de
biochimie, au laboratoire de biochimie du Centre Hospitalo-Universitaire Benbadis
(Constantine, Algérie).

Taux sériques de FSH, LH et de testostérone : par immunoturbidimétrie

Formule et numération sanguine : sur analyseur d’hématologie cellulaire, au laboratoire
d’analyses médicales du Dr Oubira a Constantine.

Analyse spermatique : par examen microscopique, sur grille d’analyse.

1.1.7. Réactifs

Standards, Sigma (West Chester, PA, USA) :
Bisphénol A (BPA ; pureté 99 %)
Bisphénol B (BPB ; pureté > 98 %)
Bisphénol E (BPE ; pureté 98 %)
Bisphénol F (BPF ; pureté 98 %)
Bisphénol AF (BPAF (pureté 98 %)
Bisphénol AP (BPAP (99 %)
Bisphénol Z (BPZ ; pureté 99 %)
Bisphénol A d 16 (BPAdz1s, 98 %) : étalon interne (EI)

Anhydride acétique (AA ; pureté> 99%), Fluka® (Neu-Ulm, Allemagne).

Carbonate de potassium (K2 CO3) et acétate d’ammonium (CH3COONHy,) de qualité
analytique, Merck® (Darmstadt, Allemagne).

Acide acetique glacial de qualité analytique, Panreac® (Barcelone, Espagne).
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1.1.8

Solvants dispersifs : acétonitrile (MeCN), acétone (AC) et méthanol (MeOH), de haute
qualité analytique, Fluka® (Neu-Ulm, Allemagne).

Solvants d’extraction : tétrachloroéthylene (T4CE), chlorobenzene (CB), tétrachlorure
de carbone (CTC), chloroforme (CL3) et 1, 1,1 - trichloroéthane (T3CEA), de haute
qualité analytique, Sigma® (West Chester, PA, USA).

Hélium ultra - haute pureté (99,999 %) pour GC-MS, Gasin® (Maia, Portugal).
Enzyme glucuronidase (type 1 de Helix pomatia, > 3000,000 U/gramme de matiére

solide glucuronidase et > 10,000 U/gramme de matiére solide sulfatase solide)
Sigma® (West Chester, PA, USA).

. Matériel consommable

Bandelettes test de pH (0-14), Sigma® (West Chester, PA, USA).

Tubes coniques de 15 mL en verre et en plastique (propylene), TPP-Techno Plastic
Products® (Trasadingen, Suisse).

Pipettes Eppendorf (5000 pL, 1000 pL, 200 pL, 100 pL) et embouts, Sigma® (West
Chester, PA, USA).

Vials en verre de 2 mL, Thermo Scientific®

1.1.9. Appareillage

Centrifugeuse Megafuge 16 HERAUS Thermo scientific® référence AAGV123

Bain marie a agitation, GFL-modéle 1083 avec réglage de température par
microprossesseur, Dutscher®.

Analyseur de biochimie ADVIA 1800, Siemens®, (Erlangen, Allemagne).

Analyseur ARCHITECT ¢4000 ; Abbott®, (lllinois, USA) (immunoturbidimétrie).
Analyseur d’hématologie cellulaire ADVIA® 21201 avec Autoslide, basé sur la
diffraction optique de la lumiere a deux angles.

Chromatographie en phase gazeuse 6890 (Agilent®, Little Falls, USA) a détecteur
de masse, en mode heart-cutting et injecteur en série, 7683B (Figure 33) :
Colonne primaire, 5 m x 0,32 mm ID x 0,10 um film DB-5HT et colonne secondaire,
20 m x 0,18 mm ID x 0,18 um film DB-5MS, (J &W Scientific®, Folsom, CA, USA)
Echantillonneur automatique en mode d’injection split/splitless, électroniquement
controlée.

Détecteur selectif de masse inerte quadrupole (5975 B, Agilent®) avec une chambre
d’ionisation a impact électronique (IE).
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Figure 33 : Chromatographie en phase gazeuse 6890 a détecteur de masse, GC-MS

(Agilent®)

1.2. Dosage du bisphénol A et ses analogues par GC-MS

1.2.1. Préparation et stockage des solutions

Les solutions meres individuelles de BPA et les autres analogues ainsi que 1’étalon
interne (20 mg/L.) ont été préparées dans du MeOH.
Prise d’essai : 0,2 mg de chaque bisphénol...............ccccocorenennne. dans 10 mL de MeOH

Les solutions filles individuelles de BPA et autres analogues (1 mg/L) ont été préparées
dans une solution, a 0,5 %, de carbonate de potassium (5 g de K2COs dans 100 mL
d’eau distillée).

Prise : 1mL de solution mere (20 mg/L) .................. ajuster & 20 mL avec K.CO3 a 0,5%

Les solutions filles collectives des neuf molécules (10 ug/L) ont été préparées dans une
solution, a 0,5 %, de carbonate de potassium.

Prise : 100 uL de chaque solution fille (1 mg/L) .....ajuster a 10 mL avec K>COza 0,5%
= Solution A

A partir de la solution A ont été constitués les points de calibration.

La solution de BPAd1s (1 mg/L) a été préparée dans une solution, a 0,5 %, de carbonate
de potassium, a partir de la solution mere de 20 mg/L (dans du MeOH).

Toutes les solutions sont stockées a - 28° C, lorsqu’elles ne sont pas en cours d’utilisation.
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1.2.2. Conditions opératoires de I’équipement GC-MS

La GC heart-cutting a été réalisee en utilisant un dispositif de commutation Deans (Agilent,
G2855B), comprenant un module de commande pneumatique séparé (PCM), fixé a 1’orifice
d’entrée de pression auxiliaire, une électrovanne et un module d’écoulement capillaire, placé
a ’intérieur du four GC (figure 34).
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Figure 34 : Schéma explicatif du commutateur Deans systeme GC-MS utilisé.
Si I’¢électrovanne est en position d’arrét, I’effluent de la colonne primaire circule vers les déchets ; en position
« On », ’effluent passe dans la colonne de séparation GC & la détection MS.

La pression d’entrée, en relation directe avec la colonne primaire, a été réglée a une valeur
constante de 362,9 kPa; l’orifice d’entrée auxiliaire, directement reliée au dispositif
commutateur Deans, délivrait de I’hélium, a une pression constante de 360,5 kPa. L’injection

a été effectuée, en mode splitless (0,5 min), & 280°C.

L’¢électrovanne Deans a, d’abord, été mise hors tension, puis mise en mode « On », a
5,5 minutes du début de 1’injection, pour faire passer tous les analytes d’intérét au détecteur de

masse.
Le programme de température du four est comme suit : température de 140°C, maintenue,
pendant 1 min, puis 260°C, maintenue, pendant 6 min, puis abaissée a 40°C.Le temps total de

I’injection était de 13 min. La ligne de transfert MS a eu lieu a 280°C.

Les paramétres de spectrométrie de masse ont été fixés comme suit : 1’ionisation par

impact électronique avec une énergie de 70 eV; la température de la source d’ions a 230°C,
la température de la MS quadripolaire a 150 ° C; le systtme MS, a été réglé,
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systématiquement, en mode SIM (Selective lon Monitoring) et chaque analyte a été
quantifié sur la base de I’aire du pic, en utilisant un ion d’identification et deux ions de
quantification.

Les parametres complets SIM et les temps de rétention des analytes sont présentés dans le
tableau 19. Le logiciel Agilent Chemstation a été utilisé pour la collecte et le traitement des

données.

Tableau 19 : Temps de rétention des huit bisphénols et du BPA d1s

Analyte tR (min) lons (m/z)
Quantification Qualification

BPAF 7,38 267 420 336 359 197
BPF 8,12 200 284 242 152 107
BPE 8,31 199 256 298 214 241
BPAd6 8,46 224 242 284 266 326
BPA 8,52 213 228 255 270 312
BPB 8,98 213 255 297 281 326
BPS 10,32 250 334 292 141 186
BPZ 11,56 268 352 310 225 251
BPAP 12,69 275 317 312 359 374

1.2.3. Optimisation des conditions d’extraction et de dérivatisation

Afin de réaliser les tests de dérivatisation, les acétates de bisphénol ont été synthétises, selon
la technique décrite par Vogel et al. [292]. En résumé, 0,01 mole de chaque composé, a été
dissoute dans 5 mL de solution d’hydroxyde de sodium a 3 M ; on ajoute 10 a 20 g de glace
pilée puis 1,5 mL d’anhydride acétique. Suit, une agitation vigoureuse du mélange, pendant
1 min.

Les dérivés acétylés ont été recueillis et recristallisés dans de 1’eau chaude. L’identification
des dérivés acétylés a été confirmée par GC-MS ; la pureté a été testée par le spectre infrarouge
et le point de fusion. La pureté était de 98 % pour BPA et 85 % pour BPB.

1.2.3.1. Hydrolyse des conjugués

Telle que rapportée dans la littérature, la majorité des bisphénols ingérés sont excrétés dans
I’urine, sous forme de conjugués glucuronides (et sulfates), tandis qu'une petite quantité est
excrétée, sous forme libre [293]. Dans notre étude, les concentrations de bisphénols ont été
déterminees avant (analytes libres) et apres (total : analytes libres + conjugués) 1’hydrolyse
des conjugués glucuronides et esters de sulfate, par les glucuronidase et sulfatase.

Parmi les béta glucuronidases et les préparations d’enzymes sulfatases (foie de bceuf,
Escherichia coli, Patella vulgata, et Helix pomatia), disponibles sur le marché, 1’enzyme Helix
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type pomatia 1 a été¢ choisi. L’enzyme a montré une bonne performance et une excellente
stabilité, en présence d’un tampon d’acétate (pH 5,0) : plus de 2 mois, a - 28 °C. Sur la base
de plusieurs études publiées, la quantité d’enzyme, pour hydrolyser les bisphénols, a été définie
comme étant 0,4 U par mL d’échantillon, correspondant a 2000 U dans 5 mL d’échantillon
d’urine.

Le temps et la température d’hydrolyse enzymatique des conjugués, dans I’urine humaine
ont été testés. A cet effet, différentes aliquots du méme échantillon ont été dopés avec des
quantités connues d’une solution de travail, pour obtenir des concentrations de 5 ug/L des
différents bisphénols. Chacun de ces aliquots a été ajouté a 0,1 mL de solution de béta
glucuronidase (20.000 U/mL dans du tampon molaire, 1 M d’acétate ammonium a pH=5,0) ;
I’incubation a duré, ensuite et selon le cas, 2, 3, 6 h ou toute une nuit a 37°C et 1,5 h a 50°C.

L’échantillon a, ensuite, ét¢ soumis a la procédure d’extraction. Les résultats d’analyse
montrent que I’aire sous la courbe des bisphénols est, directement, proportionnelle au temps
d’hydrolyse. Les conditions de temps et de température, retenues, pour I’hydrolyse
enzymatique, étaient d’une nuit, a 37 °C.

1.2.3.2. Volume et temps de réaction du réactif de dérivatisation

De nombreuses variables influent sur la performance de 1’extraction liquide-liquide, a savoir
la nature et le volume des solvants d’extraction et dispersifs ainsi que le volume du réactif de
dérivatisation (anhydride acétique). Dans notre schéma d’extraction, le choix du volume du
réactif de dérivatisation a joué un réle clé, compte tenu de son importance dans le rendement
d’extraction finale. Pour optimiser cette variable, nous nous sommes inspiré¢ des conditions
d’extraction de BPA et de BPB, a partir de boissons gazeuses et du lait en poudre de lait pour
nourrissons [294].

Nous avons, d’abord testé, un volume de 500 uL de MeCN, renfermant 50 uL de T4CE et 30
uL d’AA, dans un échantillon enrichi d’urine (pour atteindre une concentration finale de 20
ug/L en BPA et BPB). Nous avons, ensuite, procédé a la variation du volume d’AA, de 30 a
150 uL. Le rendement maximal de la dérivatisation a été obtenu avec 125 uL d’AA (Figure 35).
Ce volume d’AA a, en outre, été¢ évalué dans les échantillons d’urine hydrolysée, montrant,
également, de bons rendements.

Ces résultats sont conformes a ceux de la littérature concernant I’acétylation, a 1’anhydride
acétique, des analytes d’échantillons aqueux (temps court et grande efficacité) [282,294,295].

108



Etude épidémiologique Chapitre I: Matériels et méthodes

TIDO

i [FrA,
g 108 _|: ®
- r 4 rh E
2 5 '|‘ | } b
# & |
-
. f
aa 1
& = -
F &0 .21 oy Ll 1@ 1Z8 yao
Vsl " oyl i ¢ nc el e {pall )

Figure 35 : Optimisation de la dérivatisation en fonction du volume de 1’anhydride acétique.

1.2.3.3. Volume et nature des solvants dispersifs et des solvants d’extraction

L’extraction DLLME (Dispersive Liquid Liquid MicroExtraction) a été appliquée, avec
succes, dans I’extraction, a la fois, du BPA et du BPB, dans les boissons gazeuses et les
préparations, en poudre, pour nourrissons [294]. Compte tenu de la dissemblance entre les
¢échantillons d’urine et les matrices précédemment €tudi€es, il a été décidé d’évaluer les
différentes variables qui pourraient influencer I’efficacité de 1’extraction.

Les performances des solvants d’extraction et des solvants dispersifs ont été évaluées
simultanément.

Tous les solvants d’extraction sélectionnés sont non miscibles a I’eau et présentent une
densité supérieure & 1’eau, une bonne solubilité pour les analytes et un bon comportement
chromatographique. Il s’agit du tétrachloroéthylene (T4CE), du chlorobenzéne (CB), du
tétrachlorure de carbone (CTC), du chloroforme (CL3), et du trichloroéthane (T3CEA).

Les solvants dispersifs sont miscibles, a la fois, aux solvants d’extraction et a 1’échantillon
aqueux ; ils ont la capacité de réduire la tension interfaciale du solvant d’extraction, ce qui
réduit la taille des gouttelettes, et par, suite, augmenter le rendement d’extraction. Il s’agit de
I’acétonitrile (MeCN), de 1’acétone (AC) et du méthanol (MeOH).

Toutes les expériences ont été menées dans des échantillons d’urine dopés (pour atteindre 20
ug/L a la fois de BPA et de BPB). Pour obtenir le méme volume de la phase sédimentée (40
ML), différents volumes de solvants d’extraction ont été utilisés, a savoir 50 uL de T4CE, de
CB, de CTC, 70 uL de T3CEA et CL3 dans 0,5 mL de solvant de dispersion contenant 125 pL
d’AA.
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Il convient de noter que le type de solvant dispersif n’a révélé aucune différence dans la
quantité de phase sédimentée recueillie. Les résultats, rapportés dans la figure 36 (A-C),
montrent que la combinaison TACE/ MeCN a donné le meilleur recouvrement du BPA alors

que, pour le BPB, de meilleurs résultats ont été obtenus avec la paire CTC/ MeCN.

Nous avons retenu la combinaison T4CE/ MeCN, optimale pour le BPA, compte tenu de
I’importance de la présence de ce dernier dans I’urine humaine, au regard de celle du BPB ;
notons, par ailleurs, qu’il n’existe qu’une légére différence, dans les rendements d’extraction

du BPB par CTC/ MeCN ou T4CE/ MeCN.

% Peak area (Std = 100%) % Peak area (Std = 100%)

% Peak area (Std = 100%)

2

C

0

8

;

o

¥ 8 8 8 8

(]

g & 8 8

ML
— O BPA
= erse
s — —
e — - .
TacE ce crc cL3 T3CEA
AC
O BPA
- X =
TacE ce crc cLs T3CEA
MeOH
SBPA
. = ers
T
ce crc cLs T3CEA

Figure 36 : Moyennes des pics de réponse selon les combinaisons « solvant dispersif/

solvant extractif (N=2).
Solvants dispersifs : (A) = MeCN ; (B) = AC ; (C) = MeOH
Solvants extractifs : TACE, T3CE, CL3, CB, CTC.
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En outre, la combinaison T4ACE/MeCN a montré des chromatogrammes GC-MS full scan,
«plus propres», en comparaison avec d’autres combinaisons (figure 37), ce qui indique,
¢galement, 1’efficacité¢ de cette paire dans la capacité a séparer ou a ¢€liminer d’autres
composants génants de la matrice urinaire.

T USGYACH/MaCN D\ ata e
A
R I R R o e e e M
A" (1) 4 W 1Y e W P AN U N SN 1 B 1)
1 USELLY/MeEN DA o
0

v AAAAMAAS aanas e as aanas s e aaE e SE S SE S e e S
1 0 % W Y A 6% e 1% e % M A

DG URCCT /NN Dhtata g

—~— N

MBS AR PEIDN I RIS DN T 'r"‘m
M W AN M A A Y I IR M X W

T1C USC /MO D dota
WW‘—’:#
A A R Y P

1, VAT /M O\t ;

I ‘ i i : I 'I 'I vy 1 L) L

19 W W% W Y W Y Mm% M 1w W 0'S5

Figure 37

: DLLME / Chromatogrammes GC - MS (full scan) d'extraits d'urine avec différents

solvants d'extraction : (A) T3CE/ MeCN, (B) CL3/ MeCN, (C) CTC/ MeCN, (D) CB/ MeCN,
(E) T4CE/ MeCN.

L’étape suivante de 1’optimisation de la procédure extractive était 1’évaluation du volume de
solvant d’extraction. Ont été étudiées plusieurs combinaisons (0,5 mL de MeCN/ Vol de
TACE) ; nous avons testé des volumes (Vol) de 30, 50, 70 et 100 pL de TACE. Nous avons évité
de plus faibles volumes de T4CE, qui réduiraient le volume de la phase sédimentée, ce qui
impacterait, ultérieurement, la reproductibilité.
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L’accroissement du volume de T4CE, de 30 a 100 uL, correspondait a une augmentation du
volume de la phase sédimentée, de 20 a 80 uL. Le volume de 30 pL de T4CE a fourni des pics
plus élevés ainsi qu’un bon facteur d’enrichissement (EF).

Le facteur d’enrichissement correspond a [% de recouvrement x (Vaq/Vsed) /100] ou Vaq et
Vsed représentent, respectivement, le volume de 1’échantillon et le volume final de la phase
sédimentée (figure 38).
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Figure 38 : Réponse (surface maximale) en fonction du volume de solvant d’extraction.

Toutefois, nous avons observé, dans certains échantillons d’urine, la présence d’une mince
couche, a la surface de la phase sédimentée, ce qui rendait difficile le recueil d’un volume
constant. Pour prévenir cette difficulté, nous avons, finalement, opté pour un volume de 50 puL
de solvant d’extraction.

Pour étudier I’influence du volume de solvant de dispersion sur I’efficacité d’extraction,
50 pL de T4CE et 125 pL d’AA ont été placés, successivement, dans quatre volumes de
MeCN : 0,5; 1; 1,5 et 2 mL. L’efficacité d’extraction a été, légerement, améliorée avec
I’augmentation du volume de solvant de dispersion.

Cependant, I’emploi du volume de 2 mL de solvant dispersif a entrainé une augmentation
du volume de la phase sédimentée (55 uL), ce qui a entrainé la diminution de I’aire sous la
courbe du pic. Nous avons, donc, retenu, 1,325 mL de MeCN comme volume optimal du
solvant dispersif.
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NB : Les tests d’optimisation ont été réalisés pour le BPA et le BPB ; ces tests sont,
largement, acceptables et applicables aux autres bisphénols comme le montre le full scan
GC-MS des 8 bisphénols ciblés (figure 39).

Abundance 1. 1PPM OF AN \daa s
feh0d

bert?
bl
N

g MU | R

{ BELAE S e e s e e s e e

TIC: ATEA-1PPM.DMata ms )

fetll

et

2l ‘
e L |

| LANLAL A S S S e LI LA A e S e Lo T p— P—— T L

1IC: BTFA4PPM.Oatams )

Bt
o (
Ll
!

"“1"1"|r-||-|‘1|(1-'-|"|“‘|‘*‘1'|||ll]f‘fll g e e e e e e i i

TIC, BTFATMC §#FYRIOINE 1 D'data ms [
fet0d

el
betl]
bl
Ll

e aa— | DAL A LA

N I e S S e S e e
] 600 10 1000 1200 140 1600 1000 an an

Figure 39 : Chromatogramme ionique total (TIC) des 8 bisphénols & 1 mg/L apreés

utilisation de différents agents de dérivation
A) AA (anhydride acétique); B) TFA(Trifluoroacetamide); C) BSTFA (N, O Bis (triméthylsilyl)
trifluoroacétamide); D) BSTFA-TMCS (triméthylchlorosilane)-pyridine.
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1.2.3.4. Résumé des conditions d’extraction et de dérivatisation (tableau 20).

Tableau 20 : Résumé les conditions d’extraction et de dérivatisation.

Parameétre Conditions
Solvant d’extraction Tétrachloroéthyléne
Volume du solvant d’extraction 50 uL
Solvants de dérivatisation Anhydride acétique
Volume du solvant de dérivatisation 125 uL
Solvant de dispersion Acétonitrile
Volume du solvant de dispersion 1325 L
Température et temps de dé conjugaison 37°C pendant une nuit
Enzyme de dé conjugaison Helix type pomatia (20.000 U/mL dans du
tampon molaire, 1M d’acétate ammonium a
pH=5,0)

1.2.3.5. Etapes de préparation des échantillons urinaires destinés au dosage des bisphénol.
- Dosage des BP libres

Les échantillons d’urine, congelés, sont ramenés a température ambiante et homogénéisés au
vortex, avant extraction. L’échantillon est transféré dans un tube en verre, a fond conique ; on
y ajoute 50 uL de BPAd16 (étalon interne) ; Le pH de la solution est ajusté a pH> 10, a 1’aide
d’une solution de K2CO3z a 5 %. On adjoint, a 5 mL de I’échantillon traité, 1325 uL de MeCN,
50 pL de T4CE et 125 pL d’AA. Les tubes sont, ensuite, agités et centrifugés, pendant 2 min,
a 5000 tr/min et a 4°C. Enfin, 40 uL de la phase inférieure sont transférés dans un insert de 100
uL ; suit I’injection de 1 uL dans le systeme chromatographique GC-MS (figure 40).

- Dosage des BP totaux (conjugués et libres)

Les échantillons d’urine sont décongelés (a température ambiante et agités au vortex). On
place, dans un tube en verre, & fond conique, 5 mL d’échantillon auxquels, on ajoute 50 puL
de BPAds et 100 pL de solution de beta glucuronidase (20 000 U/mL dans un tampon
d’acétate d’ammonium 1 M, pH 5,0). L’hydrolyse enzymatique se poursuit, une nuit, a 37°
C. Les échantillons sont, ensuite, extraits, comme décrit dans le paragraphe précédent
(Figure 41).
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Figure 40 : Etapes de prétraitement des échantillons urinaires (DLLME)

Figure 41 : Dosage du BPA total. Préparation des échantillons urinaire par dé-conjugaison.
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1.2.4. Optimisation des conditions chromatographiques

Durant la derniere décennie, sont apparues, un grand nombre de méthodes analytiques, axées
sur la maximisation du débit d’injection et la diminution du temps d’analyse [296]. Parmi les
diverses variétés de GC, les méthodes basées sur I'utilisation des systémes multidimensionnels,
intégrant plusieurs colonnes, se sont averées trés précieuses, en raison de la résolution de
’échantillon et I’amélioration du rendement.

Une vanne de commutation peut étre utilisée pour le passage de I’effluent d’une colonne a
’autre, sous certaines conditions ; les colonnes peuvent étre exploitées, indépendamment, pour
augmenter le débit [297]. Une commande de commutation similaire peut étre atteinte par un
dispositif de commutation Deans, sur la base de 1’équilibrage de la pression pneumatique.

Le recours au contréle du flux du gaz porteur, au point d’injection et au point d’entrée de la
colonne, permet aux fractions sélectionnées d’étre déviées vers la seconde colonne :

- Au détecteur MS, en I’occurrence (trois fractions d’intérét : dérivés acétylés du BPA,
du BPB et du BPAqzs)
- Ou, directement, aux déchets, via une colonne restrictive [294].

Pour parvenir a une bonne résolution des analytes d’intérét, une courte et large DB-5 colonne
capillaire (HTDB-5), avec une faible épaisseur de film (5m x 0,32 mm x 0,10 um), a été
combinée a une seconde DB-5 colonne capillaire, plus étroite (20 m x 0,18 mm x 0,18 um).

Cet ensemble de colonnes nécessite une colonne inerte de 2,0 m x 0,20 mm ID, en tant que
colonne restrictive, en raccordement au dispositif de commutation Deans.

Pour obtenir une bonne séparation, le flux de gaz, dans la premiére colonne, a été fixéa 1 mL
(362,9 kPa inlet) et a 2 mL dans la seconde colonne (360,5 kPa inlet), ainsi il était possible
d’obtenir une bonne séparation des analytes, a partir de la matrice.

Dans cette étude, il a été décidé de ne pas faire de changement de programme, en raison de
la proximité des pics. Ainsi, le commutateur Deans a été exploité, en mode «On», entre 5,5 et
8 min et, en mode «Off», au début et a la fin de I’essai chromatographique. Cet assemblage
protége la seconde colonne et le détecteur MS de toutes les substances interférentes qui éluent
avant et apres les analytes d’intérét, garantissant, ainsi, la fiabilité et la robustesse de I’ensemble
du systtme GC-MS. Dans le tableau 21, sont résumées I’ensemble des conditions
chromatographiques adoptées.

Pour obtenir la meilleure sélectivité et afin de maximiser la sensibilité dans la détection, la
MS fonctionnait en mode Selective lon Monitoring (SIM).
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Dans cette étude, trois ions ont eté sélectionnés pour chaque analyte, avec un temps de séjour
de 30 ms. Ces conditions permettent la réalisation de 7-10 points de travers un pic, qui a permis
d’accomplir les besoins quantitatifs [298]. La figure 42 montre le TIC d'un échantillon d'urine
humaine, avec les chromatogrammes individuels du BPA, BPB, BPA dis, en mode SIM.

Tableau 21 : Conditions chromatographiques et de détection SM

Parametre Particularité
Température du four (°C) 140, pendant 1min puis 260, pendant 6 min puis 40
Gaz vecteur He, & pression de 362,9 KPa
Débit du gaz (psi) 9
Température de I’injecteur (°C) 280
Mode Split (mL /min) 0,5
Temps d’analyse (min) 13
Température de la source 230

d’ionisation (°C)

Température de la MS 150

quadrupole (°C)

Energie de I’ionisation Ionisation a impact d’¢électron a 70 eV
Volume d’injection 1ulL
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Figure 42 : Chromatogramme ionique total (TIC) d'un échantillon d'urine humaine N° 55.
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1.2.5. Validation analytique du dosage du BPA et de ses analogues par GC-MS

Le protocole de validation a été adopté selon les lignes directives de la Commission
européenne (European commission, 2017).

1.2.5.1. Linéarité

Dans cette étude, des étalonnages appariés a la matrice ont éte utilises, ce qui était possible
grace a la disponibilit¢ d’un échantillon d’urine vierge. Il faut noter que les courbes
d’étalonnage, dans des échantillons d’eau vierges, donnaient des pentes similaires.

Des échantillons d’urine humaine blanche, avec ou sans traitement par hydrolyse, sont enrichis
de huit niveaux (tableau 22) de concentration, différents pour chaque analyte, soumis a la
méthode d’extraction optimisée. Les courbes d’étalonnage ont été obtenues par la méthode des
moindres carreés, en utilisant BPAd16 comme étalon interne. La méthode était linéaire avec des
coefficients de corrélation >0,99 (Figures 43 a 50).

Tableau 22 : Calcul des concentrations de la courbe de calibration des huit bisphénols
Concentrations (ug/L) 01 | 02 0,5 1 2,5 5 75 |10

Volume de solution A(mL) | 0,1 | 0,2 0,5 1 2,5 5 7,5

(10 ug/L - 8 bisphénols) -

Volume Sol. K2CO3 99 | 98 9,5 9 7,5 5 2,5
eau distillée (mL) -

(gsp 10 mL)
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Figure 43 : Courbe de calibration du BPA
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Figure 44 : Courbe de calibration du BPB
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Figure 45: Courbe de calibration du BPS
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Figure 46 : Courbe de calibration du BPZ
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Figure 47 : Courbe de calibration du BPAP
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Figure 48 : Courbe de calibration du BPF
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Figure 49 : Courbe de calibration du BPE
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Figure 50 : Courbe de calibration du BPAF

1.2.5.2. Limite de détection (LD) et limite de quantification (LQ)

Le seuil de détection correspond a la plus petite quantité d’une substance a examiner dans un

échantillon pouvant étre détectée, mais non quantifiée.

Dans notre étude, la limite de détection de la méthode a été déterminée par analyses
chromatographiques successives des extraits d’échantillons avec diminution progressive des
concentrations de 1’analyte, jusqu’a atteindre un rapport signal/ bruit de fond égal a 3 : Le bruit
de fond est donné par le chromatogramme du blanc matrice, ne présentant pas de pics interférant
au tr des bisphénols (Figure 51).

Les valeurs de LD, les plus faibles, sont de 0,03 ug/L pour le BPA et 0,05 ug/L pour le
BPB.
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Figure 51 : Chromatogramme d’un blanc matrice ne contenant que 1’étalon interne BPA dss.

La limite de quantification (LQ) est la plus petite quantité de I’analyte dans un échantillon
pouvant étre dosée dans les conditions expérimentales décrites avec une exactitude et précision
acceptables. Elle peut étre déterminée, par essais de répétabilité et de fidélité intermédiaire, sur
des concentrations de plus en plus faibles.

Dans notre étude, il s’agit du premier point de la courbe d’étalonnage (0,1 pg/L pour le BPA
et 0,2 ug/L pour le BPB, coefficient de variation < 20 %).

La limite de quantification du BPA (0,1 pg/L) est plus faible que celles, rapportées dans la

littérature, pour ce type de matrice [215]. Le tableau 23 résume les LD et LQ des huit
bisphénols.
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Tableau 23 : Limite de détection et de quantification des huit bisphénols

LD (ug/L) LQ (ug/L)
BPA 0,03 0,1
BPB 0,05 0,2
BPS 1,00 0,5
BPZ 0,10 0,5

BPAP 0,1 0,5
BPF 0,03 0,5
BPE 0,06 0,2

BPAF 0,03 0,2

1.2.5.3. Fidélité et justesse

La fidélité exprime 1’étroitesse de 1’accord entre une série de mesures provenant de
multiples prises d’un méme échantillon homogeéne. La fidélité traduit, uniquement, la distribut
ion des erreurs aléatoires et n’a aucune relation avec la valeur vraie ou spécifiée. On distingue
la répétabilité (intra-séries) et la fidelité intermédiaire (inter-series). La fidélité est exprimée
par le coefficient de variation : CV = (Ecart type / Moyenne) x 100.

La justesse exprime 1’étroitesse de 1’accord entre la valeur moyenne (M) obtenue a partir d’
une série de résultats d’essais et une valeur acceptée, soit comme une valeur, conventionnelle
ment, vraie, soit comme une valeur de référence (Vr). La mesure de la justesse est,
géneralement, exprimée en termes de recouvrement et de biais absolu (M - Vr) ou de biais rela
tif, encore appelé RSD (Relative Standard Deviation) = [(M — Vr) / Vr] x 100.

La justesse fournit une indication sur les erreurs systématiques et la fidelité, sur les erreurs a
léatoires. Justesse et fidélité constituent I’exactitude.

Le biais relatif (RSD) a été calculé, pour les huit bisphénols, a partir de I’analyse, cinq fois
répétée, d’un échantillon d’urine humaine, enrichi, a trois niveaux de concentration (0,5 ; 2,5
et 10 ug/L), avant traitement enzymatique et extraction DLLME. Le coefficient de variation
a été déterminé dans les mémes conditions (tableau 24).Le profil d’exactitude est illustré dans
la figure 52
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Tableau 24 : Calcul de la répétabilité (CV) et de la justesse (% RSD), a 3 niveaux de
concentration (0,5 ; 2,5 et 10 pg/L) des huit bisphénols.

Concentration 1 2 3 4 5 Moyenne Ecart Ccv RSD
(ng/L) (/L) type (%0) (%)
BPA 0,62 0,50 0,58 0,66 0,54 0,58 0,063 10,9 -16
BPB 0,65 0,43 0,59 0,50 0,53 0,54 0,084 15,6 -8
BPS 0,45 0,54 0,47 0,56 0,51 0,51 0,046 9 )
0,5 BPZ 0,52 0,56 0,54 0,50 0,48 0,52 0,032 6,2 4
BPAP 0,57 0,54 0,48 0,51 0,45 0,51 0,047 9,2 -2
BPF 0,64 0,55 0,59 0,68 0,50 0,59 0,071 12 -18
BPE 0,53 0,49 0,57 0,45 0,61 0,53 0,063 11,9 -6
BPAF 0,62 0,64 0,57 0,59 0,54 0,59 0,04 6,8 -18
BPA 2,26 2,42 2,71 2,14 2,55 242 0,226 9,3 32
BPB 2,25 1,96 2,06 2,17 2,11 2,11 0,11 5,2 15,6
BPS 2,63 2,43 2,54 2,88 2,76 2,65 0,177 6,7 -6
2,5 BPZ 2,10 2,21 2,15 2,26 2,31 2,21 0,084 3,8 11,6
BPAP 2,31 2,17 2,97 2,75 2,53 2,55 0,324 12,7 -2
BPF 2,40 2,62 2,29 2,51 2,73 2,51 0,174 6,9 0,4
BPE 2,42 2,60 2,86 2,78 2,23 2,58 0,258 10 32
BPAF 2,65 2,55 2,74 2,69 2,60 2,65 0,074 2.8 -6
BPA 12,12 | 10,07 8,02 8,97 11,05 10,05 1,626 16,2 0,5
BPB 12,23 | 11,35 | 10,58 8,87 9,64 10,53 1,333 12,7 5,3
BPS 10,31 | 10,35 | 10,19 | 10,26 | 10,29 10,28 0,06 0,6 2.8
10 BPZ 9,9 10,10 | 10,29 9,1 10,20 9,92 0,48 48 0,8
BPAP 10,14 | 11,12 | 11,63 9,66 10,64 10,64 0,778 7.3 6,4
BPF 10,52 8,57 12,61 | 11,48 9,60 10,56 1,576 14,9 5,6
BPE 9,83 9,04 11,49 | 12,25 | 10,63 10,65 1,278 12 6,5
BPAF 11,87 | 12,65 | 11,09 9,29 11,81 11,34 1,273 11,2 13,4

Les coefficients de variation varient de 0,6 a 16 % ; ils restent acceptables, aux
concentrations basses, déterminées dans notre étude.

Les biais relatifs, varient de -18% a + 15,6% ; ils restent dans la limite tolérée de 20 %.
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1.2.5.4. Effet matrice et rendement d’extraction

L’effet matrice a été évalué, a trois niveaux de concentration de bisphénols acétylés (0,5 ; 2,5
et 10 pg/L) et sur deux mesures.

Un échantillon urinaire est extrait ; I’extrait, chargé par une quantité Q du dérivé acétylé est
analysé. La quantité d’analyte, mesurée dans 1’extrait, est rapportée a celle, donnée par une
solution renfermant la méme quantité Q (dérivé acétylé) dans du T4CE. Les résultats montrent
un effet matrice réduit puisque les rapports varient entre 71 % et 93 %.

Le rendement d’extraction de la méthode a, aussi, été évalué, aux trois niveaux de
concentration (0,5 ; 2,5 et 10 ug/L). L’échantillon est, d’abord, chargé par une quantité Q du
dérivé acétylé puis soumis a I’extraction DLLME. La quantité d’analyte, mesurée dans I’extrait,
est rapportée a celle, donnée par une solution renfermant la méme quantité Q (dérivé acétylé)
dans du T4CE.

Les rendements variaient de 73 % a 89 % pour le BPA, ce qui est, largement, satisfaisant.

Des valeurs, plus faibles (54-70 %) ont été obtenues pour les autres bisphénols. L’effet matrice
est réduit, I’efficacité de rendement, variant de 71 & 93% (tableau 25).
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Tableau 25 : Rendement d’extraction et effet matrice aux trois niveaux de bisphénols.

Niveau de Premiére Deuxiéme | Moyenne du Premiere Deuxieme | Moyenne de
concentration Mesure mesure rendement Mesure mesure I’effet
(ng/L) (%0) (90) d’extraction (%) (%) matrice
(%) (%)
BPA 74 76 75 70 72 71
BPB 63 61 62 78 70 74
BPS 63 69 66 89 89 89
0,5 BPZ 66 68 67 74 70 72
BPF 65 67 66 76 72 74
BPE 52 58 55 86 90 83
BPAF 60 76 68 75 77 76
BPA 73 73 73 84 30 82
BPB 74 60 67 74 76 75
25 | BPZ 64 65 66 71 73 —
BPAP 51 55 53 91 91 91
BPAF 68 72 70 96 80 83
BPA 88 90 89 94 92 93
BPB 70 62 66 75 73 7
BPS 56 52 54 88 92 90
10 BPZ 64 66 65 80 70 75
BPAP 62 56 59 74 70 7
BPF 65 63 64 82 80 81
BPE 56 58 57 74 72 73
BPAF 64 60 62 87 89 38

1.2.5.5. Résumé des performances analytiques du dosage du BPA et de ses analogues

(tableau 26)

129




Etude épidémiologique Chapitre I: Matériels et méthodes

Tableau 26 : Performances analytiques du dosage des huit bisphénols

Intervalle LD LQ Ccv RSD Effet Rendement
de dosage Linéarité (ng/L) | (mg/L) (%) (%) matrice | d’extraction
(ng/L) (%) (%)
BPA 01-10 | V7 0,0217x +0,0823 | 0,03 01 |93-162 | -16a32 | 71-93 73-89
R2 = 0.992
BPB y= 0,0218x+0,081 | 0,05 0,2 52-156 | -84156 | 74-75 62 - 67
0.2-10 R? = 0.9935
BPS y= 0,0204x +0,0801 | 1,00 0,5 06-9 -6a-2 89-91 54 - 66
05-10 R2= 0.9909
BPZ y= 0,0211x +0,0783 | 0,10 0,5 38-62 | -4a116 | 72-75 65 - 67
05-10 R2 = 0.9926
BPAP | 05-10 y= 0,022x + 0,0714 0,1 05 |73-127 ] -64a-2 72-91 53 - 62
R2 = 0.9906
BPF 05-10 | y= 0,0226x+0,0683 | 0,03 05 |69-149 |-18a-04| 74-81 64 - 66
R2 = 0.992
BPE 02-10 | y= 0,0221x+0,0794 | 0,06 0,2 10-12 6,5a- 73-88 55 - 57
R2 = 0.992 3,2
BPAF | 02-10 | y= 0,0198x+0,0788 | 0,03 02 |28-112 | -18a-6 76-88 62-70
R2 = 0.9917
LD : Limite de détection LQ : Limite de quantification
CV : Coefficient de variation RSD : Biais relatif

1.3. Traitement statistique des données

Les tests de Kolmogorov-Smirnov et Levene ont été utilisés pour tester, respectivement, la
distribution normale des données et I’homogénéité des variances.

L’analyse des moyennes a été calculée par ANOVA et celle des médianes par le test de Mann-
Whitney U ou le test de Kruskall Wallis (parameétres sociodémographiques et professionnels).

Le coefficient de corrélation de Pearson a éte calculé pour évaluer les degrés de relation entre
les concentrations de BPA et I’age ainsi que les taux hormonaux et biochimiques.

Le test ¢ de student a servi pour I’étude comparative des moyennes des données biologiques
des travailleurs professionnellement exposés et non exposés.

Toutes les analyses ont été effectuées au moyen du Statistical Package of Social Sciences
version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Le seuil de significativité a été fixé, au minimum a < 0,05.

Les valeurs de BPA non detectées, ont été considérées comme nulles. On a attribue, aux
concentrations non quantifiées (NQ), comprises entre la LD et la LQ, une valeur égale a la
moitié de la limite de quantification (NQ = 1/2 LQ); conformément & ce qui est,
conventionnellement, admis [299].
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CHAPITRE Il : RESULTATS
11.1. Population professionnellement exposée au BPA

L’¢chantillonnage de la population de travailleurs exposés a porté sur 170 sujets .

Les résultats des données quantitatives, sont exprimés par la moyenne + 1’écart type ; [valeur
minimale - valeur maximale] ; (N=Nombre).

11.1.1. Données socio -médico-démographiques
11.1.1.1. Age

La moyenne d’age est de 42,67 + 8,73 ans ; [23-60 ans] ; (N=170) — (figure 53).

60%
’ 42,94%

40% 28,23%
20,60%

oo | L

0% I
20-29ans 30-39ans 40-49ans  plusde
50ans

Pourcentage(%)

Tranches d'age

Figure 53 : Répartition des sujets exposés en fonction des tranches d’age.
11.1.1.2. Poids
Le poids moyen est de 77,58 + 9,99 kg ; [55-101 kg] ; (N=170)
11.1.1.3. Taille

La taille moyenne est de 1,77 £ 0,08 m ; [1,57-1,90 m] ; (N=170)
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11.1.1.4. Indice de masse corporelle (IMC)

La moyenne de I’'IMC [poids (kg) / taille? (m)] est de 24,65 * 3,20 kg/m? ; [16,01-39,06] ;
(N=170) — (figure 54).

51,76%
_. 60% S 42,35%
X
- 40%
b 0,
£ 20% 1 76% 4,13%
v 0% — —
= Maigreur Normal Surpoids (25- Obésité
g (16-184) (185-24,9)  30) (>30)

IMC

Figure 54 : Répartition des sujets exposés en fonction de I’'IMC.
11.1.1.5. Lieu d’habitation
85,80% des sujets de la population étudiée habitent en milieu urbain.
11.1.1.6. Situation familiale
90% des sujets de la population étudiée sont mariés.
11.1.1.7. Nombre d’enfants (chez les sujets mariés)

La moyenne du nombre d’enfants est de 2,50 + 1,5 enfants ; [0-6] ; (N=153) — (figure 55).

60% 50,10%
9 37,90%
— 40%
18]
D o0% - 12% I
—
S 0y ]
L.
5 0 enf 1-2 enf > 2enf
o
e Nombre d'enfants

Figure 55 : Répartition des sujets exposés en fonction du nombre d’enfants.
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11.1.1.8. Santé des enfants (tableau 27).

Tableau 27 : Etat de santé des enfants des travailleurs professionnellement exposés

Chapitre II: Résultats

Particularités médicales

Effectif / Nombre total d’enfants (N=384)

Asthme 2 | 384
Autisme 1/ 384
Handicap moteur 1/ 384
Hypospadias 1 / 384
Insuffisance rénale 1/ 384
Myopie 1/ 384
Trisomie 2 | 384
Total 9 / 384 (2,34%)
Aucune 3751384 (97,66%)

11.1.1.9. Tabagisme et alcoolisme (figure 56).

_100%
X 80% 56,48%
o 60% 43,52%

& 40%

S 20% I

o 0%

= .

E Oul Non

Tabagisme

94.71%
5,29%
Oui Non
Alcoolisme

Figure 56 : Répartition des sujets exposés en fonction du tabagisme et de 1’alcoolisme.
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11.1.1.11. Antécédents meédicaux (tableau 28).

Chapitre II: Résultats

Tableau 28 : Etat de santé des travailleurs professionnellement exposés

Particularités médicales

Effectif / Nombre total de travailleurs

Anxiété 47170 (2,35%)
Appendicite 1/170
Asthme 3/170 (1,76%)
Azoospermie 1/170
Cardiopathie 1/170
Diabéte 1/170
Goitre 1/170
Hernie diaphragmatique 1/170
Hypertension 3/170 (1,76%)

Surdité-mutisme

21170 (1,17%)

Varices cesophagiennes

1/170

Total

19 /170 (11,17 %)

Aucune

151/ 170 (88,83%)

11.1.1.12. Pose récente de composite dentaire

7,64% des sujets déclarent la pose récente (moins d’un an) d’un composite dentaire.
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11.1.1.13. Particularités d’ordre sexuel : (figure 57).

Chapitre II: Résultats
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Figure 57 : Répartition des sujets exposés en fonction de particularités d’ordre sexuel.

11.1.2. Données professionnelles

11.1.2.1. Poste de travail (figure 58)

30% 25,29%
%i %gﬁﬁ 21,17% 20,00% 17.05%
0
g 1o 9,41% I I 7.08%
C 0
8 5%
= 0% N
5 o
\ﬁ&’ &’b% {;a?ﬂ \gz?" éfe?o \,;i»
w\\b’ \Y ¢ & v
% Q_,@ ¢
Nature du poste occupé

Figure 58 : Répartition des sujets exposés en fonction du poste occupé.
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11.1.2.2. Ancienneté professionnelle (figure 59).

54,70%
< 60% 45,30%
% 40%
3 20%
=
& 0%
< 5ans > Lans
Ancienneté au travail

Figure 59 : Répartition des sujets exposés en fonction des années d’expérience

11.1.2.3. Horaires de travail (figure 60).

50% 44,57%

A% 33,13%

30% 22,30%

20% I

10% I
0%

06-14 H 14-22 H 22-06 H

Horaires de travail

Pourcentage (%)

Figure 60 : Répartition des sujets exposés en fonction des horaires de travail.
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11.1.2.4. Moment du prélevement / début, milieu ou fin de semaine de travail (figure 61).

50% 47,59%
J— i
= 40% 30,13%
o 30% 22,28%
@ 20%
= 10%
[
0%
Deébut de Milieu de Fin de
semaine semaine semaine
Moment de prélevement/ Semaine de travail

Figure 61 : Répartition des sujets exposés en fonction du moment de prélevement / semaine

11.1.2.5. Moment du prélevement / début ou fin de journée

e Début de journée de travail : 33,13 %
e Fin de journée de travail : 66,87 %

11.1.2.6. Protection collective et individuelle

La protection collective concerne la ventilation des locaux et les systemes d’aération. La
protection individuelle concerne le port des gants, des masques et la prise de douche, en fin de

travail.

e Seuls 6.63 % des sujets déclarent ne pas bénéficier de protection collective.
e Seuls 27,1 % des sujets déclarent bénéficier d’une protection individuelle.
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11.1.3. Données biologiques et toxicologiques

11.1.3.1. Taux de créatinine sanguine

La moyenne des taux de créatinine sanguine est de 10,21 + 1,58 mg/L ; [7,21-19,26] ; (N=170).
L’intervalle des taux normaux, chez I’homme, est de 6 a 12 mg/L.

12,36% des sujets présentent une créatininémie supérieure a la norme : les taux vont de 12,09
a 19,26 mg/L.

11.1.3.2. Taux de créatinine urinaire
La moyenne des taux de créatinine urinaire est de 1,12 + 0,46 g/L ; [0,32-1,99] ; (N=167)
Valeurs normales, chez I’lhomme < 1,80 g/L.

12,35 % des sujets présentent une créatininurie supérieure a la normale : les valeurs supérieures
aux normes vont de 1,87 41,99 g/L

11.1.3.3. Taux de glycémie a jeun
La moyenne des taux de glycémie est de 0,93 + 0,26 g/L ; [0,58-2,64] ; (N=170).
Valeurs normales, chez I’homme : 0,7 8 1 g/L.

17,65% des sujets présentent une glycémie supérieure a la norme : les taux vont de 1,01 a 2,64
g/L.12, 35% présentent une glycémie inférieure a la norme : les taux vont de 0,58 a 0,67 g/L.

11.1.3.4. Taux de cholestérol

La moyenne des taux de cholestérol est de 1,60 + 0,39 g/L ; [0,36-3,07] ; (N=170).
Valeurs normales, chez I’homme : inférieures a 2 g/L.

11.77 % présentent des valeurs supérieures a 2 g/L : les taux vont de 2,03 a 3,07 g/L.
11.1.3.5. Taux de triglycérides

La moyenne des taux de triglycérides est de 1,68 + 0,35 g/L ; [1,06-2,98] ; (N=166).
Les taux normaux, chez I’homme sont inférieurs a 1,50 g/L.

72,90 % des sujets présentent des valeurs supérieures a la norme : les taux vont de 1,31 a 2,98
g/L.

11.1.3.6. Activité d’ALAT
La moyenne des valeurs d’ALAT est de 20,21 + 6,84 UI/L ; [9,60 - 48,17] ; (N=170)

Valeurs normales, chez I’homme : de 8 a 45 UI/L
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Seuls, 1,18% des sujets présentent des valeurs supérieures a la norme : les valeurs vont de 46,78
a48,17 UI/L.

11.1.3.7. Activité d’ASAT

La moyenne des valeurs d’ASAT est de 28,57 £ 7,20 U/L ; [12,76 — 76,90] ; (N=170).
Intervalle des valeurs normales : de 10 & 40 UI/L.

Seuls, 7,06 % des sujets présentent des valeurs supérieures a la norme : les valeurs vont de
40,17 a 76,90 UI/L.

11.1.3.8. Taux de FSH (figure 62)
La moyenne des taux de FSH sanguine est de 5,89 + 4,28 mUI/mL ; [0,87 — 28,10] ; (N=168).

Taux normaux : de 3a 15 mUIl/mL

® Taux normal B Taux inférieur a la normale

= Taux supérieur a la normale

Figure 62 : Répartition des sujets exposés en fonction du taux de FSH.

e Les valeurs inférieures aux normes vont de 0,87 a 2,99 mUl/mL
e Les valeurs supérieures aux vont de 15,80 a 28,10 mUI/mL

11.1.3.9. Taux de LH (figure 63)
La moyenne des taux de LH est de 4,42 + 2,12 mUI/mL ; [1,36 — 12,42] ; (N=167).

Taux normaux : 2 a 12 mUl/mL.
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= Taux normal = Taux inférieur a la normale

= Taux supérieur & la normale

Figure 63 : Répartition des sujets exposés en fonction du taux de LH

e Les valeurs inférieures aux normes vont de 1,36 a 1,98 mUl/mL
e Les valeurs supérieures aux normes sont de 12,42 mUl/mL

11.1.3.10. Taux de testostérone (figure 64)

La moyenne des taux de testostérone sanguine est de 5,81 + 2,25 mUl/mL ; [2,13 — 13,57] ;
(N=167)

Taux normaux : 1,5a 10 mUl/mL.

5,99%

® Taux normal = Taux supérieur a la normale

Figure 64 : Répartition des sujets exposés en fonction du taux de testostérone.

e Les valeurs supérieures aux normes vont de 10,07 a 13,57 mUIl/mL
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11.1.3.11. Taux de plaguettes sanguines

La moyenne des taux de plaquettes sanguines est de 222,70+ 55,52 10%3/uL ; [123-
390]10%3/uL ; (N=166)

Taux normaux : 150 a 400 10%/uL

Seuls, 7,84% des sujets présentent un taux de plaquettes sanguines anormal.

Les valeurs inférieures aux normes vont de 123 a 149 10%%/uL

11.1.3.12. Taux de leucocytes

LLa moyenne des taux de leucocytes est de 8,55 + 2,39 10%3/uL ; [4,70 - 15,98] 10%% ; (N=166).
Taux normaux : 4-10 10%%/uL

25,31 % des sujets présentent un taux de leucocytes anormal.

Les valeurs supérieures aux normes vont de 10,20 & 15,98 10%/uL

I1.1.3.13. Taux d’hémoglobine

La moyenne des taux d’hémoglobine est de 13,50 £ 1,70 g/dL ; [8,79 - 16,20] ; (N=166)
Taux normaux, chez I’homme : 13,54 17,5 g/dL

42,78 % des sujets présentent un taux d’hémoglobine inférieure aux normes ; les taux vont de 8,89
a13,40 g/dL
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11.1.3.14. Taux urinaires des bisphénols (tableau 29)

Chapitre II: Résultats

Tableau 29 : Taux urinaires de BPA (total et libre) et de BPB total, chez les sujets

professionnellement exposés

Taux de BPA | Taux de BPA | Taux de BPA | Taux de BPA Taux de Taux de
total total / libre libre BPB total BPB total /
créatinine / créatinine
(na/L) (na/g) (ng /L) creatinine (ng /L) (ng /9)
(1g/9)
Nombre 166 166 170 170 166 166
d’échantillons
analyseés
Nombre
d’échantillons ou le
bisphénol est 134 (80,72 %) 62 (36,47 %) 3 (1,8 %)
détecté
(pourcentage)
Moyenne 3,24 3,70 0,31 0,41 2,73 4,41
[\Valeur minimale —
Valeur maximale] [ND -21,35] | [ND-49,65] | [ND-13,09] | [ND-17,22] | [ND-7,13] | [ND-10,97]
Médiane 0,84 0,67 0 0 0,92 2,13
Ecart type 4,66 6,44 14 1,99 3,82 5,76
Percentiles
25 0,05 0,29 0 0 0,15 0,18
50 0,84 0,67 0 0 0,92 2,13
75 5,06 5,64 0,05 0,05 7,13 10,96

ND : non détecté (< LD)

Les autres bisphénols, BPS, BPZ, BPP, BPE, BPAF, BPAP, n’ont pas été détectés dans
I’ensemble de 1’échantillonnage.
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11.1.4. Données statistiques

11.1.4.1. Données de corrélation entre les taux de BPA total et les variables
sociodémographiques, professionnelles, biologiques et toxicologiques

a- Variables sociodémographiques et style de vie
e Il n’existe pas de corrélation significative entre le poids (r =-0,056 ; p = 0,47), la taille
(r=-0,1;p=0,2), 'IMC (r=0,006 ; p=0,96) et les taux urinaires de BPA total.
e Par contre, il existe une corrélation significative entre le taux urinaire de BPA libre et
I’age (r=0,23;p=0,022) (figure 65a et 65b).

b- Variables d’hormonologie
e Il n’existe pas de corrélation entre les taux de BPA total et les taux de testostérone
sanguine (r =0,106 ; p = 0,83), de méme que pour les taux de BPA total et les taux de
LH sanguine (r=-0,11; p =0,15).
e Par contre, les taux de BPA total sont corrélés aux taux de FSH sanguine (r =0,14 ; p =
0,066) (figure 66).

c- Variables biochimiques et hémobiologiques
e Il n’existe pas de corrélation significative entre, d’une part, les taux urinaires de BPA
total et d’autre part, le taux de créatinine sanguine (r=-0,052 ; p= 0,508), créatinine
urinaire (r=-0,026 ; p= 0,722), ALAT (r= -0,084 ; p= 0,28), ASAT (r=-0,111; p=
0,153), TG (r = -0,15; 0,074), cholestérol (r=-0,134 ; p= 0,085) ou les paramétres
hémobiologiques.

d- Variables toxicologiques

e [l existe une corrélation significative entre, d’une part, les taux de BPA total et, d’autre
part, les taux de BPA libre (r= 0,24 ; p= 0,001) ou les taux de BPA libre ajustés a la
créatinine (r= 0,21 ; p= 0,005) (figure 67, 68).

Toutes les données de corrélation (coefficient de corrélation de Pearson et valeur de p) entre
les taux urinaires de BPA et les différentes variables d’intérét sont résumées dans le tableau 30.
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Tableau 30 : Données de corrélation (Pearson) entre les taux urinaires de BPA et les différentes
variables d’intérét. Groupe expose.

BPA total BPA total / BPA libre BPA libre /
créatinine créatinine
Age r 0,123 0,54 0,234 0,635
Sig. 0,113 0,453 0,022 0,010
Poids r -0,056 0,760 -0,234 0,09
Sig. 0,473 0,526 0,613 0,884
Taille r -0,100 0,09 0,632 0,123
Sig. 0,200 0,659 0,252 0,521
IMC r 0,006 0,872 -0,765 0,023
Sig. 0,963 0,687 0,837 0,812
Créatinine urinaire r -0,026 - -0,08 -
Sig. 0,722 - 0,302 -
FSH r 0,144 0,133 0,054 0,06
Sig. 0,066 0,089 0,484 0,440
LH r -0,11 -0,054 0,009 0,003
Sig. 0,150 0,47 0,49 0,92
Testostérone r 0,106 0,002 0,007 -0,02
Sig. 0,839 0,980 0,933 0,801
Glycémie r 0,003 -0,071 -0,059 -0,11
Sig. 0,970 0,360 0,447 0,153
Créatinine sanguine r -0,052 -0,034 0,001 -0,015
Sig. 0,508 0,666 0,993 0,850
Cholestérol r -0,134 -0,092 0,024 -0,004
Sig. 0,085 0,236 0,754 0,956
Triglycérides r -0,150 -0,12 -0,067 -0,069
Sig. 0,074 0,123 0,385 0,373
ALAT r -0,084 0,036 0,042 0,035
Sig. 0,281 0,644 0,589 0,646
ASAT r -0,111 0,076 -0,039 -0,32
Sig. 0,153 0,330 0,612 0,678
Plaquettes sanguines r -0,088 0,011 0,033 0,044
Sig. 0,268 0,891 0,668 0,576
Leucocytes r 0,017 -0,036 0,034 0,002
Sig. 0,833 0,646 0,667 0,984
Hémoglobine r -0,088 -0,030 0,109 0,099
Sig. 0,264 0,705 0,161 0,206
BPA total/Créatinine r 0,87 1 0,26 0,27
Sig 0,001 - 0,001 0,001
BPA libre r 0,24 0,26 1 0,96
Sig 0,001 0,001 - 0,001
BPA libre / Créatinine r 0,21 0,27 0,96 1
Sig 0.005 0.001 0,001 -
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Figure 65(a) : Corrélation entre les taux de BPA libre et I’age. Sujets exposés.
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Figure 65(b) : Corrélation entre les taux détectés de BPA libre et I’Age. Sujets exposés.
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Figure 66 : Corrélation entre les taux de BPA total et les taux de FSH. Sujets exposés.
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Figure 67 : Corrélation entre les taux de BPA total et les taux de BPA libre. Sujets exposés
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11.1.4.2. Données comparatives des moyennes et des médianes

Les variables ont été classées en deux ou plusieurs groupes ; la comparaison des moyennes a
¢été réalisée par le test ’ANOVA et le test Student, selon le cas (tableau 31). Pour la
comparaison des médianes, il a été utilisé le test U de Mann-Whitney et le test de Kruskal
Wallis (tableau 32).

Tableau 31: Données comparatives des moyennes de BPA total en fonction des variables
sociodémographiques biologiques et professionnels. Groupe exposé.

Groupes N* | Taux de BPA total | p value
moyenne £ ET
(Ho/L)
Données sociodémographiques et mode de vie

Age (années) 20-29 14 4,13 +£6,42
30-39 48 2,53 +4,22 0,007

40-49 70 2,43+ 3,30

>50 34 5,53 £ 6,04

IMC 16-18,4 3 3,81+331

18,5-24,9 86 2,94+ 4,00
25-30 70 3,50+5,35 0,849

>30 7 4,03 +£5,93

Habitation Urbaine 142 3,23+ 4,65
Rurale 23 3,46 + 4,89 0,825

Tabagisme Oui 72 4,01 +5,26
Non 94 2,65+ 4,08 0,063

Alcoolisme Oui 9 3,24 +£431
Non 157 3,24 + 4,69 0,980

Situation familiale Marié 149 3,32 +4,69
Célibataire 17 2,561 +4,44 0,500

Pose récente de composite dentaire Oui 13 3.44+570
Non 153 3,00 + 4,50 0,873

Données sur la fertilité

Nombre d’enfants 0 18 2,38+ 3,16
(chez les sujets mariés) 1-2 58 3,37 £4,95 0,250

>2 77 3,49 +4,80

Vie sexuelle et fertilité RAS 131 3,25+ 4,90
Infertilité primaire 15 3,47+ 3,54 0,962

Infertilité secondaire 8 3,57 +4,90

Troubles de la libido 10 2,93 + 3,38

Troubles de 1’éjaculation 2 0,91+1,29

Taux FSH Normal 111 3,06 £4,70
Anormal (<VN) 53 3,63+4,70 0,466

Taux LH Normal 152 3,27 £ 4,79
Anormal (<VN) 11 3,19+ 3,35 0,959

Taux testostérone Normal 153 3,30 £4,72
Anormal (>VN) 10 2,70 £ 4,46 0,695
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Groupes N* | Taux de BPA total | p value
moyenne + ET
(Hg/L)
Données professionnelles

Niveau d’exposition au travail Forte exposition 81 3,84 + 4,88 0,080
Faible exposition 85 2,61+ 4,36

Poste occupé Mélange de résine 36 3,26 £ 4,17 0,129
Moulage de résine 15 5,64 + 4,94
Faconnage produit 34 3,66 + 5,48
Emballage 40 2,79+4,42
Recyclage de déchets 29 3,20+ 4,94
Autres 12 0,58 +£1,16

(Administratifs / sécurité)

Nombre d’années de travail <5 ans 93 2,82 +497 0,19
>bans 73 3,77 £4,22

Protection collective Oui 155 3,34 £ 4,64 0,310
Non 11 1,86 + 4,97

Protection individuelle Oui 45 3,69 £4,58 0,446
Non 121 3,07+£4,70

Horaires de travail 6h - 14h 74 2,93+ 4,26 0,551
14h - 22h 55 3,80 £4,85
22h - 6h 37 3,02 + 4,66

Moment du préléevement Début de journée de travail 55 3,80 £4,85 0,276
Fin de journée de travail 111 2,96 4,56

Moment du prélévement Début de semaine 37 1,97 + 3,64 0,172
Milieu de semaine 79 3,56 £5,15
Fin de semaine 50 3,63+4,46

Alimentation au travail Oui 53 2.40 + 363 0,123
Non 113 3,63+5,04

Co-exposition Solvant 36 4,17 £ 0,69 0,674
Peinture 32 4,76 + 0,84
Monomere/Additif 15 4,89 + 1,26
Aucune 39 4,46 £ 0,71

Données biologiques

Créatininurie Normale 143 3,356+4,72 0,685
Anormale (> VN) 20 2,90 + 4,48

Créatininémie Normale 145 3,28 £4,76 0,766
Anormale (> VN) 21 2,95+4,01

Taux de cholestérol Normal 147 3,52 +4,85 0,033
Anormal (> VN) 19 1,10+1,63

Taux de triglycérides Normal 44 3,36 + 5,03 0,805
Anormal (> VN) 118 3,15+ 4,56

Activité ALAT Normale 164 3,25+ 4,69 0,820
Anormale (> VN) 2 249+0,15

Activité ASAT Normal 154 3,42 £ 4,77 0,173
Anormal (> VN) 12 0,92+179

Glycémie Normale 116 3,19 + 4,67 0,832
Anormale (> VN) 50 3,36 + 4,68

Taux de plaquettes Normal 149 3,15+451 0,132
Anormal (< VN) 13 5,20 + 6,37

Taux de leucocytes Normal 121 3,26 + 4,78 0,807
Anormal (>VN) 41 3,47 4,50

Taux d’hémoglobine Normal 92 3,43+4,58 0,730
Anormal (< VN) 70 3,17 + 4,87
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* Le nombre de sujets, dans chaque groupe, peut ne pas correspondre au nombre total, en raison de
valeurs manquantes.

-L’IMC a été classé comme suit : 16-18,4, maigreur ; 18,5-24,9, poids normal ; 25-30, surpoids et > 30,
obésité

-Ont été classés non-fumeurs, les sujets qui n’ont, jamais, fumé ou qui ont arrété de fumer, depuis plus
d’un an.

- Non consommateur d’alcool (0 g/jour) ; consommateurs (quelle que soit la quantité).
-Pose du composite dentaire : récente = moins d’une année.

-Plage normale de FSH : de 3 & 15 UI/L.

-Plage normale de LH : de 2 a 12 UI/L.

“Plage normale de testostérone : de 1,5 -10 mUI/mL.

-Forte exposition : mélange, moulage de la résine et fagonnage du produit semi-fini.
Faible exposition : emballage, nettoyage et autres postes (administratifs, électriciens, agents de sécurité).

-La protection collective concerne la ventilation des locaux et les systémes d’aération.

-La protection individuelle concerne le port des gants, des masques et la prise de douche, en fin de
travail.

-Moment de préléevement : en début de journée (début du poste, a 14h) ; fin de journée (début, a 6h et a
22h).

-Moment de prélévement : en début de semaine (dimanche) ; mi - semaine (mardi) ; fin de semaine
(jeudi).

-Co-exposition : solvant associé au mélange de la résine ; monomeres, au moulage de la résine;
peinture, au faconnage du produit

-Plage normale (homme) de la créatininémie : 6-12 mg/L.
-Plage normale (homme) de la créatininurie : < 1,80 g/L.
-Plage normale (homme) du cholestérol : <2 g/L.

-Plage normale (homme) des triglycérides : < 1,50 g/L.

-Plage normale (homme) de I’ALAT : 8 - 45 UI/L

-Plage normale (homme) de I’ASAT : 10 - 40 UI/L

-Plage normale (homme) de la glycémie a jeun : 0,7 — 1,10 g/L
-Plage normale (homme) des plaquettes : 150 - 400 10%/uL
-Plage normale (homme) des leucocytes : 4-10 10%/uL

-Plage normale (homme) de I’hémoglobine : 13,5 - 17,5 g/dL
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A- Variables sociodémographiques et style de vie

Age : Il existe une différence significative entre les moyennes (p = 0,007) et les médianes (p =
0,01) des taux de BPA total, selon les différents groupes d’age. Le groupe des sujets de plus de
50 ans presentent les valeurs les plus élevées de BPA (moyenne = 5,53 pg/L, médiane = 4,31
pa/L) (figure 69).

La différence est significative entre la moyenne des sujets de plus de 50 ans, d’une part, et
celles des sujets agés de 30-39 ans (p = 0,048) ou les sujets de 40-49 ans (p = 0,012), d’autre
part.

o > 50ans 5,53
=N
T 40-49ans 2,43
O
=
2 30-39ans 2,53
o
F 20-29ans 4,13
0 1 2 3 £ ) b
Taux de BPA total (pg/L)

Figure 69 : Taux de BPA total en fonction des tranches d’age. Sujets exposés.

IMC : le taux moyen de BPA total (4,03 pg/L) est plus élevé chez les sujets présentant une
obesité (IMC >30 ; N= 7) par rapport aux autres groupes. Cependant, la différence n’est pas
significative (p= 0,849, pour la moyenne et 0,64, pour la médiane).

Tabagisme : le taux moyen (4,01 pg/L) et la médiane de BPA (1,65 pg/L) sont plus élevés,
chez les fumeurs (N= 72) par rapport aux non-fumeurs (N= 94). La différence est a la limite de
la significativité (p=0,063).

Type d’habitat, alcoolisme, situation familiale, pose récente d’amalgame dentaire : ces
paramétres ne semblent pas influencer, significativement, les taux de BPA total, selon les
différents groupes (p allant de 0,26 a 0,98).

B- Variables de fertilité et d’hormonologie

Nombre d’enfants : Il n’y a pas de différence significative entre les taux moyens (p=0,25) et
les médianes (p=0,226) de BPA total, chez les sujets ayant des enfants (N=135) par rapport a
ceux qui n’en n’ont pas (N= 18).
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Particularités de la vie sexuelle : Les taux moyens de BPA total sont plus élevés chez les
sujets présentant une infertilité primaire (3,47 pg/L ; N=15) et secondaire (3,57 pug/L ; N=8).
Les médianes sont plus élevées chez les sujets présentant une infertilité primaire (2,6 pg/L ; N=
15) et des troubles de la libido (2,57 pg/L. N= 10).

Taux LH et testostérone : Il n’existe pas de différence significative entre les taux moyens de
BPA, du groupe présentant des valeurs normales (N= 152 : LH et N= 153 : testostérone) et ceux
du groupe présentant des valeurs sub-normales (N= 11 : LH et N= 10 : testostérone) ; p=0,95
pour la LH et 0,69 pour la testostérone. Il en est de méme des médianes (p= 0,65 pour la LH et
0,52 pour la testostérone).

Taux de FSH : La moyenne de BPA total est plus élevée, chez les sujets présentant un taux de
FSH bas par rapport aux sujets présentant des taux normaux (3,06 pug/L de BPA ; N= 111 Vs
3,63 pg/L de BPA ; N=53). Il en est de méme des médianes ou la différence est a la limite de
la significativité (2,19 pg/L Vs 0,58 pg/L, p=0,074).

C- Variables professionnelles
1/ Niveau d’exposition : Les postes de travail ont été répartis en deux groupes :

- Un groupe de postes, a priori, plus exposés (PEX) ; il rassemble les mélangeurs de
matieres premieres, les mouleurs de résine et les faconneurs de produits finis.

- Un groupe de postes moins exposes (MEX) ; il s’agit des emballeurs de produits finis,
des recycleurs de déchets, des administrateurs, des agents de sécurité et des électriciens.

Le taux moyen de BPA total, chez les sujets du groupe PEX (3,84 pg/L ; N=81), est supérieur
a celui des sujets MEX (2,61ug/L ; N= 85), la différence est a la limite de la significativité
(p=0,08). La différence est, par contre, significative pour les médianes (1,91 pg/L Vs. 0,05
Mo/l ; p=0,023).

Le poste de moulage de résine présente le plus haut taux moyen : 5,64 pug/L ; N=15. Le taux
moyen, chez les travailleurs occupant le poste de mélange, est de 3,26 pg/L (N= 36). Celui des
sujets du poste de fagconnage, est de 3,66 pg/L (N= 34).

Les sujets travaillant a I’emballage, présentent une moyenne de 2,79 pg/L (N=40) ; ceux du
recyclage des déchets, une moyenne de 3,20 pg/L (N= 29).

La plus basse moyenne revient au personnel administratif et de sécurité (0,58 pg/L ; N=12).
Elle est, significativement, inférieure a celle des sujets occupés au mélange et au moulage de
résine (p = 0,015 et 0,014) et a celle des travailleurs chargés du faconnage (p = 0,041) (figure
70).
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Figure 70 : Taux de BPA total en fonction des postes occupés. Sujets exposes.
2/ Expérience professionnelle (années de travail dans la méme entreprise)

Le taux moyen de BPA total, chez les sujets ayant travaillé depuis plus de cinq ans (3,77
Mg/L ; N= 73), est supérieur a celui des sujets de moins de cing ans (2,82 pg/L ; N= 93), cette
différence n’est pas significative (p=0,19). La différence est, par contre, significative pour les
médianes (2,58 pg/L Vs. 0,05 pg/L ; p=0,001) (figure 71).

> 05ans 3,3

< (05ans 2,8

Ancienneté au travail

24 2,6 2,8 3 3,2 3,4
Taux de BPA total (pg/L)

Figure 71: Taux de BPA total en fonction des années d’expérience. Sujets exposés.
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3/ Moyens de protection collective et individuelle : Les sujets déclarant bénéficier de
protection collective (N=155), affichent un taux moyen (3,34 pg/L) et une médiane (1,21 pg/L)
plus élevés que ceux déclarant ne pas en bénéficier (moyenne de 1,86 pg/L et médiane de 0,05
Ma/L ; N=11), cette différence n’est pas significative (p=0,31 pour la moyenne et 0,32 pour la
médiane). Le constat est le méme pour la protection individuelle.

4/ Moment de travail : Les sujets travaillant de 14h a 22h (N= 55) présentent une moyenne
(13,80 pg/L) et une médiane ( 2,43 pg/L) supérieures a celles des sujets travaillant de 6h a 14h
(N=74) et de 22h a 6h (N=37) ; cependant la différence n’est pas significative (p= 0,55 pour la
moyenne et p= 0,16 pour la médiane).

5/ Moment de prélevement : Les travailleurs prelevés en début de journée (premieres urines
du matin ; N=55), présentent une moyenne de BPA (3,80 pug/L) et une médiane (2,43 pg/L)
supérieures a celles des sujets prélevés en fin de journée (moyenne = 2,96 pg/L ; médiane =
0,61ug/L ; N=111). La différence n’est pas significative.

S’agissant du moment de prélévement, au cours de la semaine de travail, les prélévements de
fin de semaine (N= 50) présentent un taux moyen de BPA (3,63 pg/L) et une médiane (2,13
Mg/L) supérieurs a ceux correspondant au début de semaine (moyenne =1,97 pg/L ; médiane =
0,05 pg/L ; N= 37) ou milieu de semaine ( moyenne = 3,56 pg/L ; médiane = 0,89 ug/L ;
N=79). La différence n’est pas significative.

6/ Co-exposition : Les travailleurs soumis a une co-exposition aux monomeres (additifs
ajoutés lors de la phase de moulage) présentent une moyenne de BPA (4,89 ug/L) et une
médiane (3,21 pg/L) supérieures a celles des sujets co-exposés aux autres produits chimiques
(solvants, peinture..). La différence n’est pas significative (p=0,674 pour la moyenne et p=0,22
pour la médiane).

D- Variables biochimiques et hémobiologiques

Selon chacune des valeurs biochimiques et hémobiologiques, les sujets ont été répartis en
deux groupes : ceux présentant des valeurs normales (groupe N) et ceux présentant des valeurs
anormales (groupe AN). Il s’agit, dans ce dernier cas, de valeurs supérieures a la normale
(créatininurie, créatininémie, cholestérol, triglycérides, glycémie, ALAT, ASAT, leucocytes)
ou de valeurs inférieures a la normale (plaquettes sanguines, hémoglobine). Les taux de BPA
total sont comparés selon 1’appartenance a I’un des 2 groupes.

1/ Créatininurie : Il n’existe pas de différence significative (p= 0,68) entre les deux groupes.
Groupe N: moyenne de BPA, 3,35 pg/L et médiane, 0,92 pg/L ; N= 143. Groupe AN:
moyenne de 2,90 pug/L et médiane de 0,29 pg/L ; N=20.

2/ Cholesterol : La différence est significative entre les deux groupes (p= 0,033 pour la
moyenne et p=0,028 pour la mediane). Groupe AN : moyenne de 1,10 pg/L et médiane de 0,05
pa/L ; N=19 Groupe N : moyenne de 3,49 ug/L et médiane de 1,06 pg/L ; N=147).
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3/ Triglycérides : Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes (p =0,80
pour la moyenne et p= 0,14 pour la médiane). Groupe AN : moyenne de 3,15 pg/L et médiane
de 1,32 pg /L ; N=118. Groupe N : moyenne de 3,36 g /L et médiane de 0,27 pg/L.

4/ Glycémie : Groupe N : moyenne et médiane, respectivement, 3,19 et 1,06 pug/L ; N= 116.
Groupe AN : respectivement, 3,36 et 0,05 pug/L ; N=50. La différence n’est pas significative.

5/ Taux ASAT et ALAT : Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes : p
=0,17 et 0,82, pour les moyennes d’ASAT et d’ALAT ; p= 0,34 et 0,63, pour les médianes.

6/ Parametres hémobiologiques :

Plaquettes sanguines : Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes
(p=0,13, pour la moyenne et 0,51, pour la médiane). Groupe AN : moyenne = 5,20 ug/L et
médiane = 4,29 ug/L ; N=13). Groupe N : moyenne = 3,15 pg/L et médiane = 0,95 pg/L ; N=
149).

Hémoglobine. Groupe N : moyenne = 3,43 pg/L et médiane = 1,40 pug/L ; N=92. Groupe AN :
moyenne = 3,17 pg/L et médiane = 0,49 pg/L ; N= 70) .La différence n’est pas significative
(p=0,73 et 0,65).

Leucocytes. Groupe AN : moyenne = 3,47 ug/L et médiane = 1,06 pg/L ; N=41. Groupe N :
moyenne = 3,26 pg/L et médiane = 0,89 pg/L ; N=121). La différence n’est pas significative
(p=0,78 et 0,74).
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Tableau 32 :

Distribution

sociodemographiques et biologiques. Groupe exposé.

Chapitre II: Résultats

des taux quartiles de BPA total en fonction des groupes

Paramétres N Taux de BPA total (ug/L) p value
Meédiane Quiartiles
25 | 75
Age
20-29 14 2,22 0,00 3,59 0,01
30-39 48 0,05 0,05 2,82
40-49 70 0,54 0,05 3,80
>50 34 4,31 0,05 8,17
IMC
16-18,4 3 2,39 0,05 4,78 0,642
18,5-24,9 86 1,32 0,05 4,90
25-30 70 2,70 0,89 14,83
>30 7 0,41 0,05 4,96
Habitation
Urbaine 142 191 0,05 4,40 0,311
Rurale 23 0,75 0,05 5,38
Tabagisme
Oui 72 1,65 0,05 6,63 0,332
Non 94 0,56 0,05 3,59
Alcoolisme
Oui 9 0,89 0,05 7,78 0,986
Non 157 0,80 0,05 4,90
Situation familiale
Marié 149 0,89 0,05 5,58 0,267
Célibataire 17 0,05 0,00 2,41
Pose d’amalgame dentaire
Oui 13 2,43 0,05 4,36 0,572
Non 153 0,70 0,05 5,38
Enfants (chez les sujets mariés)
Pas d’enfants 18 0,66 0,00 3,84 0,226
Au moins un 135 0,92 0,05 5,46
enfant
Fertilité
RAS 131 0,54 0,05 4,90 0,433
Infert. primaire 15 2,60 0,05 7,28
Infert. secondaire 8 0,82 0,05 6,76
Troubles libido 10 2,57 0,05 4,29
Troubles 2 - - -
éjaculation
Taux FSH
Normal 111 0,58 0,05 6,11 0,074
Anormal 53 2,19 0,05 4,29
Taux LH
Normal 152 0,66 0,05 517 0,65
Anormal 11 2,60 0,05 5,48
Taux testostérone
Normal 153 0,89 0,05 5,39 0,52
Anormal 10 0,30 0,00 3,76
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Paramétres N Taux de BPA total (ug/L) p value
Meédiane Quartiles
25 | 75
Niveau d’exposition
forte 81 1,91 0,05 6,60 0,023
faible 85 0,05 0,05 3,76
Poste occupé
Mélange 36 2,24 0,05 5,44 0,123
Moulage 15 4,36 1,44 9,11
Faconnage 34 0,91 0,05 6,26
Emballage 40 0,12 0,05 3,84
Nettoyage 29 0,05 0,05 3,84
Autres 12 0,03 0,00 0,47
Années d’expérience
<5 ans 93 0,05 0,05 3,76 0,001
>5 ans 73 2,58 0,05 6,60
Protection collective
Oui 155 1,21 0,05 5,39 0,32
Non 11 0,05 0,00 0,89
Protection individuelle
Oui 45 2,38 0,05 6,26 0,21
Non 121 0,45 0,05 4,45
Horaire de travail
6-14h 74 0,98 0,05 4,36 0,160
14-22h 55 2,43 0,05 6,04
22-6h 37 0,05 0,00 4,85
Moment de prélévement (journée)
Début de journée 55 2,43 0,05 6,04 0,076
Fin de journée 111 0,61 0,05 4,45
Moment de prélevement (semaine)
Début de semaine 37 0,05 0,05 2,94 0,185
Milieu de semaine 79 0,89 0,05 6,11
Fin de semaine 50 2,13 0,05 5,94
Alimentation au travail
Oui 53 0,16 0,05 3,59 0,519
Non 113 1,06 0,05 5,53
Co-exposition
Solvants 36 2,24 0,05 5,44 0,227
Peinture 32 0,91 0,05 7,22
Monomere 15 3,21 1,44 8,53
Aucune 39 0,19 0,05 4,85
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Paramétres N Taux de BPA total (ug/L) p value
Meédiane Quartiles
25 | 75
Créatininurie
Normale 143 1,30 0,05 4,96 0,67
Anormale 20 0,29 0,05 4,63
Créatininémie
Normale 145 0,95 0,05 4,96 0,72
Anormale 21 0,61 0,05 4,29
Taux de cholestérol
Normal 147 1,06 0,05 5,94 0,029
Anormal 19 0,05 0.00 2,82
Taux de triglycérides
Normal 44 0,27 0,05 6,12 0,14
Anormal 118 1,32 0,05 4,45
Activité ALAT
Normale 164 0,75 0,05 5,17 0,63
Anormale 2 - - -
Activité ASAT
Normale 154 0,85 0,05 5,17 0,34
Anormale 12 0,05 0,05 1,91
Glycémie
Normale 116 0,83 0,05 4,90 0,26
Anormale 50 0,85 0,00 6,04
Taux de plaquettes
Normal 149 0,95 0,05 4,85 0,51
Anormal 13 4,29 0,05 6,65
Taux de leucocytes
Normal 121 0,89 0,05 4,90 0,74
Anormal 41 1,06 0,00 6,26
Taux d’hémoglobine
Normal 92 1,40 0,05 5,74 0,65
Anormal 70 0,49 0,05 4,26
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E- Antécédents médicaux

Les 19 travailleurs, présentant des antécédents médicaux affichaient, en majorité (plus de 68%) des
taux de BPA total élevés, avec une moyenne de 3,08 pg/L et une médiane de 3,09 pg/L (tableau 33).

Tableau 33 : Taux urinaire de BPA total des sujets présentant un antécédent médical. Groupe exposé

Numéro d’identification Antécédent médical Taux urinaire de BPA total
(hg/L)

04 Appendicite 8,53
07 Asthme 4,45
09 Varices cesophagiennes 3,09
13 Asthme 2,94
18 Cardiopathie 0,05
21 Azoospermie 5,48
22 Anxiété 6,11
24 Diabéte type 2 6,26
27 Goitre 0,05
29 Anxiété 3,76
32 Hypertension 6,12
51 Surdité-mutisme 2,68
52 Surdité —mutisme 0,05
64 Anxiété 147
72 Hernie diaphragmatique 3,21
81 Hypertension 0

136 Hypertension 0,05
147 Asthme 0

160 Anxiété 4,29
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11.2. Population non professionnellement exposée au BPA
L’échantillonnage de la population de travailleurs non exposés a porté sur 48 sujets.

Les résultats des données quantitatives sont exprimés par la moyenne + 1’écart type ; [valeur
minimale - valeur maximale] ; (N=Nombre).

11.2.1. Données socio -médico-démographiques
11.2.1.1. Age

La moyenne d’age est de 36,08 = 8,26 ans ; [21-49 ans] ; (N=48) — (figure 72)

50% 43,76%

ey
=
S

- 29,16% 27,08%

20%

Pourcentage(%)

10%

0%
20-29ans 30-39ans 40-49ans
Tranches d'age

Figure 72 : Répartition des sujets non exposés en fonction de 1’age
11.2.1.2. Poids
Le poids moyen est de 77,60 £ 7,94 kg ; [59-96 kg] ; (N=48)
11.2.1.3. Taille
La taille moyenne est de 1,76 £ 0,08 m ; [1,60-1,90 m] ; (N=48)
11.2.1.4. Indice de masse corporelle (IMC)

La moyenne de I’IMC est de 25,11 + 3,16 kg/m? ; [17,34-34,37 kg/m?] ; (N=48) - (figure 73)

159



Etude épidémiologique

Chapitre II: Résultats

20%

Pourcentage (%
(]
=3

4,16%
[

Maigreur (16-
18,4%)

50,02%

11,66%

Normal (18,5- 24,9) Surpoids (25-30)

IMC

4,16%
[ |
Obésité (»30)

Figure 73 : Répartition des sujets non exposés en fonction de 1I’index masse corporelle

I1.2.1.5. Lieu d’habitation.

83,33% des sujets habitent en zone urbaine.

11.2.1.6. Situation familiale

79,16 % des sujets sont mariés.

11.2.1.7. Nombre d’enfants (chez les sujets mariés)

La moyenne du nombre d’enfants est de 1,74 + 0,97 enfant ; [0-4 enfant] ; (N=48) - (figure

74)
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Figure 74 : Répartition des sujets non exposés en fonction du nombre d’enfants
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11.2.1.8. Tabagisme et alcoolisme (figure 75)

120%
95,84%
glOO%
o 80%
& 58,34%
= 0,
c 60% 41,66%
£ 40%
g m
20% 4,16%
0%
Oui Non Oui Non
Tabagisme Alcoolisme

Figure 75 : Répartition des sujets non exposes en fonction du tabagisme et de 1’alcoolisme
11.1.2.10. Pose récente de composite dentaire
6,25% des sujets déclarent la pose récente (moins de 1 an) d’un composite dentaire.
11.1.2.11. Particularités d’ordre sexuel
93,76% des sujets déclarent n’avoir aucun trouble d’ordre sexuel
11.2.2. Données biologiques et toxicologiques
11.2.2.1. Taux de créatinine urinaire
La moyenne du taux de créatinine urinaire est de 1,08 + 0,51 g/L ; [0,12-1,99] ; (N=48)
89,58% des sujets présentent une créatininurie dans les normes
Les taux supérieurs aux normes vont de 1,89 a 1,99 g/L
11.2.2.2. Taux de créatinine sanguine
La moyenne du taux de créatinine sanguine est de 10,27 £ 2,79 mg/L ; [5,87-19,98] ; (N=45)

15,56 % des sujets présentent une creatininémie supérieure a la norme : les taux vont de 12,09
219,98 mg/L.
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11.2.2.3. Taux de glycémie a jeun

La moyenne du taux de glycémie est de 0,85 + 0,15 g/L ; [0,7-1,00] ; (N=47)
11.2.2.4. Taux de cholestérol

La moyenne du taux de cholestérol est de 1,61 + 0,43 g/L ; [0,97-3,07] ; (N=44)

Seulement 13,63% des sujets présentent un taux de cholestérol anormal (> 2g/L) : les taux vont
de 2,03 23,07 g/L.

11.2.2.5. Taux de triglycérides
La moyenne du taux de triglycérides est de 1,50 + 0,30 g/L ; [1,06-2,62] ; (N=48)

41,67 % des sujets présentent un taux de triglycérides supérieur a la norme, les taux vont de
1,3142,62 g/L.

11.2.2.6. Activité d’ALAT

La moyenne du taux d’activité d’ALAT est de 18,41 £ 5,61 UI/L ; [11,59 - 39,23] ; (N=46)
Tous les sujets présentent des taux normaux.

11.2.2.7. Activité A’ ASAT

La moyenne du taux d’activité d’ASAT est de 29,22 + 7,29 UI/L ; [12,76 - 43,67] ; (N=48)
Tous les sujets présentent des taux normaux.

11.2.2.8. Taux de FSH

La moyenne du taux de FSH sanguine est de 10,89+ 4,49 mUI/mL ; [1,70 — 22,87] ; (N=48)-
(figure 76)
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6,25%

mTaux normal m Taux supérieur alanormale  Tauxinférieur a la normale

Figure 76 : Répartition des sujets non exposés en fonction du taux de FSH

e Les taux inférieurs aux normes vont de 2,80 a 1,70 mUl/mL
e Les taux supérieurs aux normes vont de 15,65 a 22,87 mUl/mL

11.2.2.9. Taux de LH

La moyenne du taux de LH est de 4,60+ 2,90 mUI/mL ; [1,36—12,87] ; (N=45) — (figure 77)

6,67%

® Taux normal Taux supérieur a la normale

®m Taux inférieur a la normale

Figure 77 : Répartition des sujets non exposés en fonction du taux de LH

e Les taux inférieurs aux normes vont de 1,98 a 1,36 mUl/mL
e Les taux supérieurs aux normes vont de 12,42 a 12,87 mUl/mL
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11.2.2.10. Taux de testostérone

La moyenne du taux de testostérone sanguine est de 6,01+ 2,77 mUl/mL ; [2,74 — 14,31] ;
(N=47) — (figure 78)

= Taux normal ® Taux supérieur a la normale

Figure 78 : Répartition des sujets non exposés en fonction du taux de testostérone
e Les taux supérieurs aux normes vont de 13,30 a 14,31 mUl/mL
11.2.2.11. Taux de plaquettes sanguines

La moyenne du taux de plaquettes sanguines est de 167,58+ 19,57 10%3/uL ; [123-209]10%;
(N=48)

81,25 % des sujets présentent des taux normaux de plaquettes sanguines

Les taux inférieurs aux normes vont de 123 a 147 10%%/uL

11.2.2.12. Taux de leucocytes

La moyenne du taux de globules blancs est de 9,25 + 2,48 10¢3/uL ; [5,40- 13,90]10% ; (N=48)
66,66 % des sujets présentent des taux normaux de leucocytes.

Les taux supérieurs aux normes vont de 10,65 & 13,90 10%%/uL

11.2.2.13. Taux d’hémoglobine

La moyenne du taux d’hémoglobine est de 13,38 + 1,47 g/dL ; [9,90 - 16,01] ; (N=48)

45,83 % des sujets presentent des taux d’hémoglobine inférieurs aux normes, qui vont de 13,20
49,90 g/dL.
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11.2.2.14. Taux urinaires des bisphénols (tableau 34)

Tableau 34 : Taux bruts et corrigés de BPA total et libre. Sujets non exposés.

Taux Taux de BPA total Taux Taux de BPA libre
de BPA total / de BPA libre /
(ua/L) créatinine (ng/g) (ng/l) créatinine (ug/g)
Nombre d’échantillons 48 48 47 47
analysés
Nombre d’échantillons
ou le bisphénol est 33 (68,75 %) 21 (43,75%)
détecté (pourcentage)
Moyenne 1,00 1,47 0,09 0,15
Ecart type 1,74 3,69 0,24 0,48
[\Valeur minimale — [ND -8,87] [ND - 23,08] [ND -1,22] [ND -2,90]
valeur maximale]
Médiane 0,05 0,05 0 0
Percentiles
25 0 0 0 0
50 0,05 0,05 0 0
75 1,53 1,60 0 0

ND : non détecté (< LD)
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11.2.3. Données statistiques

11.2.3.1. Données de corrélation entre les taux de BPA et les variables
sociodémographiques et biochimiques (tableau 35).

Tableau 35 : Données de corrélation (Pearson) entre les taux urinaires de BPA total et les
différentes variables d’intérét. Sujets non eXposés

BPA BPA total BPA BPA total
total /créatinine total | /créatinine

Age r 0.198 0,222 Glycémie r -0,102 -0,091

Sig. 0,177 0,130 Sig. 0,497 0,541

Poids r 0,033 -0,025 Créatinine r 0,091 0,309
- sanguine _

Sig. 0,825 0,866 Sig. 0,553 0,039

Taille r 0,030 0,214 Cholestérol r 0,138 -0,005

Sig. 0,825 0,143 Sig. 0,371 0,972

IMC r 0,001 -0,323 Triglycérides | r -0,161 -0,152

Sig. 0,996 0,250 Sig. 0,281 0,306

Créatinine r 0,032 - ALAT r -0,105 0,012
urinaire _ _

Sig. 0,828 - Sig. 0,486 0,936

FSH r -0,214 -0,008 ASAT r 0,056 -0,040

Sig. 0,143 0,958 Sig. 0,486 0,787

LH r 0,040 -0,021 Plaquettes r -0,140 -0,175
- sanguines _

Sig. 0,795 0,892 Sig. 0,344 0,233

Testostérone | r -0,147 0,053 Leucocytes r -0,249 -0,260

Sig. 0,325 0,723 Sig. 0,087 0,084

BPA total r 0,85 -
/créatinine _
Sig 0,001 -

Il n’existe pas de corrélation significative entre les taux de BPA total et les données
sociodémographiques.

Il n’existe pas de corrélation significative entre les taux de BPA total et les données biologiques.
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11.2.3.2. Données comparatives des moyennes et des médianes de BPA total en rapport
avec les variables sociodémographiques et biologiques (tableaux 36 et 37)

Tableau 36 : Données comparatives des moyennes de BPA total en fonction des variables
sociodemographiques et biologiques. Groupe témoin

Paramétres Groupes N** BPA total p
moyenne £+ ET | value
(Hg/L)
Données sociodémographiques et mode de vie
Age (années) 20-29 14 0,61+ 1,02
30-39 13 0,63+ 1,10 0,236
40-49 21 1,49+ 2,29
>50 - -
IMC 16-18,4 2 0,78+ 0,14
18,5-24,9 20 0,97+ 1,61
25-30 24 1,18+ 1,96 0,711
>30 2 0,14+ 0,12
Habitation Urbaine 40 0,98 +1,79 0,817
Rurale 8 1,13 +1,53
Tabagisme Oui 20 0,74+1,44
Non 28 1,19+1,93 0,388
Alcoolisme Oui 2 0,88 +1,24 0,918
Non 46 1,01+ 1,76
Situation familiale Marié 38 0,88+1,44 0,790
Célibataire 10 1,04 + 1,82
Pose récente de composite dentaire Oui 3 0,03+ 0,02 0,01
Non 45 1,07+ 1,78
Données sur la fertilité
Nombre d’enfants 0 3 0 -
(chez les sujets mariés) 1 et plus 35 1,16 + 1,88
Vie sexuelle et fertilité RAS 45 0,92 +1,72
Infertilité primaire 1 3,27* 0,282
Infertilité secondaire 1 0*
Troubles de la libido 1 3,31*
Troubles de 0 -
I’éjaculation
Taux de FSH Normal 39 0,99+ 1,81 0,901
Anormal 9 1,07+ 1,46
Taux de LH Normal 37 1,11+ 1,88 0,007
Anormal 8 0,16 £ 0,39
Taux de testostérone Normal 43 0,96+ 1,75 0,918
Anormal 4 0,87 +1,60
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Paramétres Groupes N** |  Taux BPA total p value
Moyenne + ET
(Hg/L)
Données biologiques
Créatininurie Normale 43 1,00+ 1,78 0,929
Anormale 05 1,06 + 1,45
Créatininémie Normale 38 0,75+ 1,11 0,247
Anormale 7 2,47+ 3,54
Taux de cholestérol Normal 38 0,60+ 0,97 0,283
Anormal 6 231+ 3,48
Taux de triglycérides Normal 28 0,70+ 2,08 0,723
Anormal 20 1,22+ 0,88
Activité ALAT Normale 46 1,00+ 1,77
Anormale 0 -
Activité ASAT Normale 48 1,03+ 1,74
Anormale 0 -
Glycémie Normale 47 0,85+ 1,79
Anormale 0 -
Taux de plaquettes Normal 39 0,96 + 1,83 0,748
Anormal 9 1,27+ 1,32
Taux de leucocytes Normal 32 0,47+ 0,82 0,076
Anormal 16 1,17+ 2,01
Taux d’hémoglobine Normal 22 0,72+ 1,17 0,306
Anormal 26 1,24 + 2,09

* Valeur individuelle

** Le nombre de sujets, dans chaque groupe, peut ne pas correspondre au nombre total, en raison de valeurs manquantes.

Les autres bisphénols : BPB, BPS, BPZ, BPP, BPE, BPAF, BPAP n’ont pas été détectés dans
I’ensemble de 1’échantillon des sujets non exposés.
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Distribution des taux quartiles de BPA total en fonction des variables
sociodemographiques et biologiques. Sujets non exposés.

Parameétres N Taux de BPA (ug/q) p value
Meédiane Quartiles
25th | 75th
Données sociodémographiques et mode de vie
Age
20-29 14 0,05 0,00 1,57
30-39 13 0,05 0,00 0,67 0,48
40-49 21 0,05 0,05 2,56
>50 0 - - -
IMC
16-18,4 2 - - -
18,5-24,9 20 0,05 0,00 1,13 0,22
25-30 24 0,23 0,05 1,56
>30 2 - - -
Habitation
Urbaine 40 0,05 0,00 1,36
Rurale 8 0,11 0,00 2,67 0,88
Tabagisme
Oui 20 0,05 0,00 1,17
Non 28 0,13 0,03 2,01 0,34
Alcoolisme
Oui 2 - - -
Non 46 0,05 0,00 1,45 0,93
Situation familiale
Marié 38 0,05 0,00 1,45
Célibataire 10 0,05 0,00 1,76 0,60
Pose dentaire
Oui 3 0,05 0,00 0,05
Non 45 0,05 0,00 1,56 0,36
Données de fertilité
Enfants (chez les sujets mariés)
Pas d’enfants 3 - - -
Au moins un enfant 35 0,05 0,00 1,56 -
Fertilité
RAS 45 0,05 0,00 1,27
Infertilité primaire 1 - - -
Infertilité secondaire 1 - - - -
Troubles libido 1 - - -
Troubles éjaculation 0 - - -
Taux FSH
Normal 39 0,05 0.00 1,45
Anormal 9 0,05 0.00 2.26 0,87
Taux LH
Normal 37 0,05 0,00 1,56
Anormal 8 0,03 0,00 0,05 0,10
Taux testostérone
Normal 43 0,05 0,00 1,45
Anormal 4 0,11 0,00 1,75 0,78
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Paramétres N Taux de BPA p value
Médiane Quartiles
25th | 75th

Données biologiques

Créatininurie

Normale 43 0,05 0,00 1,45 0,76
Anormale 05 0,21 0,05 1,76
Créatininémie
Normale 38 0,05 0,00 1,27 0,77
Anormale 7 0,05 0,00 5,65
Taux de cholestérol
Normal 38 0,05 0,00 1,12 0,33
Anormal 6 0,74 0,00 3,56
Taux de triglycérides
Normal 28 0,05 0,00 1,86 0,5
Anormal 20 0,05 0,00 1.35
Activité ALAT
Normale 46 0,05 0,00 1,56 -
Anormale 0 - - -
Activité ASAT
Normale 48 0,05 0,00 1,51 -
Anormale 0 - - -
Glycémie
Normale 47 0,05 0,00 1,61 -
Anormale 0 - - -
Taux de plaquettes
Normal 39 0,05 0,00 1,45 0,55
Anormal 9 0,89 0,00 2,26
Taux de leucocytes
Normal 32 0,05 0,00 0,56 0,36
Anormal 16 0,05 0,00 1,71
Taux d’hémoglobine
Normal 22 0,05 0,00 1,13 0,37
Anormal 26 0,13 0,00 1,56

Age : Les sujets ages de plus de 40 ans présentent un taux moyen de BPA (1,49 pg/L ; N=21)
supérieur a celui des autres tranches d’age (0,61 pug/L ; N=14 et 0,63 pg/L ; N=13).

IMC : Les sujets, présentant un IMC de 25-30 (surpoids), affichent un taux moyen de BPA
(1,18 pg/L ; N= 24) supérieur a celui des d’IMC inférieur. Il en est de méme pour la médiane
(0,23 pg/L ; N= 24). La différence n’est pas significative (p=0,23 pour la moyenne et p=0,71
pour la mediane).

Vie sexuelle : Les sujets présentant un trouble de I’infertilité primaire (N=1) ou de la libido (
N=1) presentent , respectivement , un taux de BPA de 3,27 pg/L et de 3,31 pg/L, supérieur a
celui des sujets déclarant n’avoir aucun trouble (taux moyen de BPA = 0,92 ug/L). La
différence n’étant toutefois non significative (p = 0,28).
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Taux de FSH : Le taux moyen de BPA (1,07 pg/L ; N= 9) est plus élevé, chez les sujets
présentant des taux de FSH supérieurs a la normale par rapport aux sujets présentant des taux
normaux (0,99 pg/L ; N= 39).

Une différence analogue est observée pour les quartiles 75, respectivement, 2,26 pug/L (N=9),
et 1,45 pug/L (N= 39), sans significativité, ni pour la moyenne, ni pour la médiane.

Taux de LH : Les sujets ayant un taux de LH normal, présentent un taux moyen de BPA (1,11
Ma/L ; N=37) et un quartile 75 (1,56 pg/L ; N=37) supérieurs a ceux des sujets dont le taux de
LH est anormal (moyenne = 0,16ug/L et quartile 75 = 0,05 pg/L).La différence est significative
pour la moyenne (p= 0,007) et non significative pour la médiane (p=0,1).

Taux de cholestérol : Les taux de BPA sont supérieurs chez les sujets présentant une
hypercholestérolémie (moyenne = 2,31 ug/L et médiane = 0,74 pg/L ; N=6) par rapport a ceux
dont la cholestérolémie est normale (moyenne = 0,60 pg /L et médiane = 0,05 pg/L ; N=38).
La différence n’est pas significative (p = 0,28 pour la moyenne et p = 0,33 pour la médiane), en
raison, probablement, de I’effectif réduit du premier groupe.

Taux de triglycérides : Les taux de BPA sont supérieurs chez les sujets présentant un taux
élevé de TG (moyenne =1,22 pg/L ; N= 20), rapportés a ceux des sujets affichant des valeurs
normales (moyenne = 0,70 ug /L ; N= 28). Les médianes sont équivalentes dans les deux
groupes (0,05 pg/L). La différence n’est pas significative.

Antécédents médicaux : parmi les sujets non exposés, seulement trois travailleurs présentaient
un antécédent médical (appendicite avec un taux de BPA total de 0,05 pg/L, HTA avec un taux
de BPA < LD, asthme avec un taux de 1,76 pg/L).

171



Etude épidémiologique

Chapitre II: Résultats

11.3. Données et statistiques comparatives des deux groupes de travailleurs

11.3.1. Comparaison des médianes

Pour établir la différence entre les valeurs médianes des deux groupes, le test U de Mann-Whitney a
été utilisé (tableau 38).

Tableau 38 : Parametres comparatifs des quartiles chez les travailleurs exposés et non exposés.

Données Groupe Groupe p value Données Groupe Groupe p value
exposé témoin exposé témoin
Age (Années) BPA libre (ug/L)
Minimum 23 21 Minimum 0 0
ler quartile 35,75 28 ler quartile 0 0
Médiane 44 37,5 0,001 Médiane 0 0 -
3eme quartile 48 43 3éme quartile 0,05 0,05
Maximum 60 49 Maximum 13,09 1,22
Taille (cm) BPA libre ajusté (ug/g)
Minimum 157 160 Minimum 0 0
ler quartile 173 168 ler quartile 0 0
Médiane 178 176 0,291 Médiane 0 0 -
3eme quartile 185 185 3éme quartile 0,05 0
Maximum 173 190 Maximum 17,22 0
Poids (Kg) FSH (mUI /mL)
Minimum 55 59 Minimum 0,87 1,7
ler quartile 69 71,25 ler quartile 2,87 8,62
Meédiane 78 78 0,936 Médiane 44 11,87 0,001
3éme quartile 65 82,75 3éme quartile 8,20 13,64
Maximum 101 96 Maximum 28,1 22 .87
IMC (Kg/m2) LH (mUI /mL)
Minimum 16,01 17,34 Minimum 1,36 1,36
ler quartile 22,44 23,63 ler quartile 3,01 2,87
Médiane 24,64 25,3 0,251 Médiane 4,09 3,73 0,504
3éme quartile 26,53 26,61 3eme quartile 51 5,33
Maximum 39,06 34,37 Maximum 12,42 12,87
Nombre d’enfants (chez les sujets mariés) Testostérone (mUI /mL)
Minimum 0 0 Minimum 2,13 2,74
ler quartile 1 1 ler quartile 41 3,8
Médiane 3 2 0,001 Médiane 5,24 52 0,99
3éme quartile 4 2 3éme quartile 6,8 7,34
Maximum 6 4 Maximum 13,57 14,31
BPA total (ug/L) Glycémie (g/L)
Minimum 0 0 Minimum 0,58 0,70
ler quartile 0,05 0 ler quartile 0,76 0,76
Médiane 0,84 0,05 0,004 Médiane 0,87 0,79 0,024
3éme quartile 5,06 1,53 3éme quartile 1,03 0,89
Maximum 21,35 8,87 Maximum 2,64 1,00
BPA total ajusté (ug/g) Créatinine urinaire (g/L)
Minimum 0 0 Minimum 0,32 0,12
ler quartile 0,03 0 ler quartile 0,76 0,74
Médiane 0,67 0 0,006 Médiane 0,98 0,99 0,927
3éme quartile 5,64 1,46 3éme quartile 1,54 1,55
Maximum 49,65 9,05 Maximum 1,99 1,99
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Données Groupe Groupe p value Données Groupe Groupe | pvalue
expose témoin exposé témoin
Créatinine sanguine (mg/L) ALAT (U/L)
Minimum 7,21 5,87 Minimum 9,6 11,59
ler quartile 9,25 8,5 ler quartile 16,1 13,65
Médiane 10,16 9,56 0,280 Médiane 18,51 17,93 0,109
3éme quartile 11,27 11,39 3eme quartile 22,28 21,47
Maximum 19,26 19,98 Maximum 48,17 39,23
Triglycérides (g/L) Hémoglobine (g/dL)
Minimum 1,06 1,06 Minimum 8,79 9,9
ler quartile 1,45 1,27 ler quartile 12,8 12,54
Médiane 1,65 1,43 0,003 Médiane 13,7 12,85 0,230
3eme quartile 1,78 1,65 3éme quartile 14,7 14,68
Maximum 2,98 2,62 Maximum 16,2 16,01
Cholestérol (g/L) Globules blancs (10%%/uL)
Minimum 0,36 0,97 Minimum 47 54
ler quartile 1,36 1,35 ler quartile 6,7 7.5
Médiane 1,55 1,54 0,767 Médiane 8 8,7 0,167
3éme quartile 1,78 1,77 3éme quartile 10,2 11,67
Maximum 3,07 3,07 Maximum 15,98 13,9
ASAT (U/L) Plaguettes sanguines (10°%/uL)
Minimum 12,76 12,76 Minimum 123 123
ler quartile 24,62 23,78 ler quartile 185,75 156
Médiane 27,51 27,92 0,440 Médiane 212 167 0,001
3éme quartile | 31,02 35,94 3eme quartile 259,5 184
Maximum 76,22 43,67 Maximum 390 209

11.3.2. Comparaison des moyennes

Le test t de student révéle une différence significative entre les moyennes des deux groupes,
tout comme pour les médianes, dans le cas de 1’age, le nombre d’enfants, le taux urinaire de
BPA total, le taux de FSH, de glycémie a jeun, de triglycérides et de plaquettes sanguines.
(Tableau 39)
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Tableau 39 : Paramétres comparatifs des moyennes chez les travailleurs exposés et non exposés

Parametres Travailleurs Travailleurs non p value
professionne,llement professionne,llement
exposés exposés
Age (années) 42,67 £ 8,73 36,08 *8,26 0,001
Poids (kg) 77,58 £ 9,99 77,60+ 7,94 0,98
Taille (m) 1,77 + 0,08 1,76 +0,08 0,30
IMC 24,65 + 3,20 25,11 +3,16 0,37
Nombre d’enfants 250 £1,5 1,74 + 0,97 0,001
BPA total (ug/L) 3,24 + 4,66 1,00 +1,74 0,001
BPA total corrigé (ug/g) 3,70 = 6,44 1,46 £ 3,69 0,02
BPA libre (ug/L) 031+14 0,09 £ 0,24 0,12
BPA libre corrigé (ng/g) 0,41 £1,99 0,15 +0,48 0,43
FSH (mUI /mL) 5,89+ 4,28 10,89 + 4,49 0,001
LH (mUI /mL) 4,42+ 2,12 4,60 + 2,90 0,65
Testostérone (mUIl /mL) 5,81 +2,25 6,01+ 2,77 0,65
Glycémie a jeun (g/L) 0,93+ 0,27 0,85+ 0,15 0,01
Créatinine sanguine (mg/L) 10,21 + 1,58 10,27+ 2,79 0,89
Cholestérol (g/L) 1,60+ 0,39 1,61 + 0,43 0,92
Triglycérides (g/L) 1,68+ 0,35 1,50+ 0,30 0,001
ALAT (U/L) 20,21+ 6,84 18,41+ 5,61 0,07
ASAT (U/L) 28,57 = 7,20 29,22+ 7,29 0,65
Plaquettes sanguines (10%%/uL) 222,70+ 555 167 £ 19,57 0,001
Leucocytes (10%/uL) 8,55 + 2,39 9,25+ 2,48 0,13
Taux d’hémoglobine (g/dL ) 13,52 + 1,60 13,38 £+ 1,47 0,57
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11.3.3. Comparaison des effectifs (pourcentages) attachés aux variables

Pour tester la différence entre les pourcentages, attachés aux variables des deux groupes, le
test de khi-deux a éte utilise.

11.3.3.1. Facteurs de risque et facteurs d’exposition générale (Tableau 40)

Aucune différence significative n’a été notée pour les facteurs de risque (tabagisme,
alcoolisme, IMC), ni pour les facteurs d’exposition générale (pose récente d’amalgame
dentaire, zone d’habitation).

Tableau 40 : Données descriptives des effectifs des deux groupes de travailleurs. Facteurs de
risque et facteurs d’exposition générale

Variables Effectif (pourcentage) p value
Sujets Sujets exposes Total
non exposes
Facteurs de risque
Oui 20 (42%) 74 (43,5%) 94 (43%) 0,818
Tabagisme Non 28 (58%) 96 (56,5%) 124 (57%)
Total 48 170 218
Oui 2 (4,2%) 9 (5,3%) 11 (5%) 0,753
Alcoolisme Non 46 (95,8%) 161 (94,7%) 207 (95%)
Total 48 170 218
IMC Normal 20 (41,7%) 91 (53,5%) 111 (50,9%)
Anormal 28 (58,3%) 79 (46,5%) 107 (49,1%) 0,143
Total 48 170 218
Facteurs d’exposition générale
Pose Oui 3 (6,2%) 13 (7,6%) 16 (7,3%) 0,743
amalgame Non 45 (93,8%) 157 (92,4%) 202 (92,7%)
dentaire Total 48 170 218
Rurale 8 (16,7%) 24 (14,2%) 32 (14,7%) 0,671
Habitation | Urbaine 40 (83,3) 145 (85,8) 185 (85,3)
Total 48 169 217
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11.3.3.2. Données biologiques et de fertilité (Tableau 41)

Tout comme pour les médianes et les moyennes, il existe une différence significative, d’un
groupe a I’autre, entre les effectifs attachés aux troubles de la fertilité, au taux de FSH, a la
glycémie a jeun et aux triglycérides.

Tableau 41 : Dysfonctionnements biologiques. Sujets exposés et non exposés. Effectif et

pourcentages
EXposés Non exposés Total p value
Effectif % Effectif % Effectif % Khi-deux
Avoir des enfants Non 18 11,77 3 7,9 18 9,42 0,363
(chez les sujets maries) Oui 135 88,23 35 92,10 173 90,58
Total 153 100 38 100 191 100
Troubles Oui 37 21,71 3 6,3 40 18,34 0,008
de la fertilité Non 133 78,29 45 93,8 178 81,66
Total 170 100 48 100 218 100
FSH Anormal 53 31,5 9 18,8 62 28,7 0,058
Normal 115 68,5 39 81,2 154 71,3
Total 168 100 48 100 216 100
LH Anormal 11 6,6 8 17,8 19 9 0,260
Normal 156 93,4 37 82,2 193 91
Total 167 100 45 100 212 100
Testostérone Anormal 10 6 4 8,5 14 6,5 0,369
Normal 157 94 43 91,5 200 93,5
Total 167 100 47 100 214 100
Créatinine sanguine Anormal 21 12,4 7 15,6 28 13 0,363
Normal 149 87,6 38 84,4 187 87
Total 170 100 45 100 215 100
Glycémie Anormal 51 30 0 0 51 23,8 0,001
Normal 119 70 47 100 163 76,2
Total 170 100 47 100 214 100
Cholestérol Anormal 20 11,8 6 13,6 26 12,1 0,453
Normal 150 88,2 38 86,4 188 87,9
Total 170 100 44 100 214 100
Triglycérides Anormal 121 72,9 20 41,7 145 66,5 0,001
Normal 45 27,1 28 58,3 73 33,5
Total 166 100 48 100 218 100
ALAT Anormal 2 1,2 0 0 2 0,9 0,619
Normal 168 98,8 46 100 214 99,1
Total 170 100 46 100 216 100
ASAT Anormal 12 7.5 0 0 12 5,50 0,607
Normal 158 92,5 48 100 206 94,5
Total 170 100 48 100 218 100
Plaquettes sanguines Anormal 13 7,8 9 18,8 22 10,3 0,332
Normal 153 92,2 39 81,3 192 89,7
Total 166 100 48 100 214 100
Leucocytes Anormal 42 25,3 16 33,3 58 27,1 0,179
Normal 124 74,7 32 66,7 156 72,9
Total 166 100 48 100 214 100
Hémoglobine Anormal 71 42,8 26 54,2 97 45,3 0,109
Normal 95 57,2 22 45,8 117 54,7
Total 166 100 48 100 214 100
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11.4. Estimation de I’odds ratio

Pour tenter d’évaluer le risque de survenue de dysfonctionnements biologiques, chez les sujets
exposés, nous avons eu recours a 1’odds ratio.

L’odds ratio (OR), également, appelé rapport des chances, rapport des cotes ou risque relatif
rapproché, est une mesure statistique, souvent utilisée en épidémiologie, exprimant le degré de
dépendance entre des variables aléatoires. Il permet de mesurer I’effet d’un facteur sur la
survenue d’un événement.

Dans notre cas, il se définit comme le rapport de la cote d’un événement arrivant au groupe
des travailleurs exposeés, a celle du méme événement, arrivant au groupe des travailleurs non
exposes au BPA.

La cote ou le risque relatif est défini par le rapport : nombre de sujets du groupe, auxquels
arrive 1’événement / nombre de sujets du groupe, ne connaissant pas 1’événement.

Dans notre contexte, I’événement est, principalement, d’ordre biologique ; il s’agit de la
survenue d’une valeur anormale dans les paramétres biochimiques et hémobiologiques. Il peut,
¢galement, s’agir d’événement li¢ a la fertilité.

Le calcul de la cote est effectué comme suit :

Effectif des sujets Effectif des sujets
professionnellement exposés non exposeés
Evénement + (valeurs anormales) A B
Evénement — (valeurs normales) C D

Chez les sujets exposés, la cote est donnée par le rapport A/C. Elle correspond, chez les sujets
non exposeés, au rapport B/D

Le risque de survenue de I’événement est donné par le rapport des cotes :
OR = (A/C)/ (B/D)

L’odds ratio est supérieur ou égal a zéro. L’interprétation varie en fonction de sa valeur par
apport a 1 (tableau 42)

Tableau 42 : Interprétation de 1’Odds Ratio

Valeur de POR

Interprétation

Proche de 1

L’événement est indépendant du groupe

Supérieur a 1

L’événement est plus fréquent dans le premier groupe que dans le second groupe

Trés supérieur a 1

L’événement est beaucoup plus fréquent dans le premier groupe que dans le second groupe

Inférieur a 1

L’événement est moins fréquent dans le premier groupe que dans le second groupe.

Proche de zéro

L’événement est beaucoup moins fréquent dans le premier groupe que dans le second
groupe.
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Le tableau 43 rapporte les Odds Ratio attachés au risque de survenue de dysfonctionnements

biologiques, chez les sujets exposés.

Tableau 43 : Risque de survenue de dysfonctionnements biologiques / Sujets exposés et non
exposés. Odds Ratio, intervalle de confiance a 95%.

Evénement

Avoir des enfants

Troubles de la fertilité

IMC (risque d’obésité)

Impact sur les taux de FSH
Impact sur les taux de LH

Impact sur les taux de testostérone

Impact sur la glycémie
(risque diabétogene)

Impact sur les taux de créatinine sanguine
Impact sur les taux de cholestérol
Impact sur les taux de triglycérides

Impact sur les taux d’ALAT

Impact sur les taux d’ASAT

Impact sur les taux de plaquettes
sanguines
Impact sur les taux de leucocytes

Impact sur les taux d’hémoglobine

Odd ratio Intervalle de confiance 95% p value
Limite Inférieure Limite Supérieure
1,55 0,179 2,306 0,363
4,17 0,070 5,815 0,008
0,66 0,351 1,271 0,143
1,99 0,902 4,420 0,058
0,32 0,023 1,268 0,260
0,68 0,205 2,291 0,369

Les sujets non exposés présentent, tous, des valeurs normales quand 30% des
sujets exposes présentent des taux supérieurs a la norme.

0,76 0,303 1,933 0,363
0,84 0,317 2,248 0,453
3,88 1,99 7,58 0,001

Les sujets non exposes présentent, tous, des valeurs normales. Seuls deux
sujets non exposeés présentent des valeurs anormales

Les sujets non exposes présentent, tous, des valeurs normales. Seuls deux
sujets non exposeés présentent des valeurs anormales

0,36 0,147 0,924 0,332
0,67 0,338 1,357 0,179
0,63 0,332 1,206 0,109

Les valeurs d’Odds Ratio, supérieures a 1 et significatives (p <0,05), concernent les troubles
de la fertilité, le taux de FSH, le taux de triglycérides. A ces parameétres, pourrait étre adjointe

la glycémie.
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I1.5. Résumé des résultats de I’étude épidémiologique (tableau 44)

Tableau 44 : Résumé des résultats de 1’étude épidémiologique

Paramétres Sujets exposés Sujets non exposés
Parametres sociodémographiques

Age Sujets > 50 ans : BPA total * 1 Sujets agés de 40-49 ans : BPA1
Corrélation positive * : Age / BPA libre (r=0,23; p =0,02)

IMC Sujets en surpoids et obéses : BPA 1 (non significatif) Sujets en surpoids: BPA1 (non significatif)

Habitation Pas de différence significative : urbaine / rurale Pas de différence significative

Tabagisme BPA chez fumeur > * BPA chez non-fumeur (p= 0,06) Pas de différence significative

Alcoolisme Pas de différence significative : consommateur / non consommateur. Pas de différence significative

Situation familiale

Pas de différence significative : marié / célibataire

Pas de différence significative

Pose récente
d’amalgame dentaire

Pas de différence significative: sujets porteurs d’amalgame /sujets non
porteurs

BPA (non porteur) > * BPA (porteur) - N:45Vs3

Parametres de fertilité

Nombre d’enfants

BPA (1 enfant ou plus) > BPA (pas d’enfants)

(non significatif - N : 135 Vs 18).

BPA (1 enfant ou plus) > BPA (pas d’enfants)

(non significatif - N : 35 Vs 3)

Vie sexuelle BPA (infertilité primaire ou secondaire) > BPA (RAS) (non significatif) | BPA 1 (troubles libido et infertilité primaire) (non
significatif)
Taux FSH BPA (FSH normal) < BPA (FSH bas) (N : 115 Vs 53) BPA (FSH anormale) > BPA (FSH normale)
(non significatif - N : 9 Vs 39)
Corrélation a la limite de la significativité BPA total / FSH (r= 0,14 ;
p =0,06)
Taux LH Pas de différence significative : BPA (LH normale) / BPA (LH BPA (LH normale) > * BPA (anormale)

anormale)

(p= 0,007 N : 37 Vs 8)

Taux testostérone

Pas de différence significative :
BPA (Testostérone normale) / BPA (Testostérone anormale)

Pas de différence significative

Parameétres professionnels

Niveau d’exposition

BPA (forte exposition) a la limite de la significativité > BPA (faible exposition) (p= 0,023 pour la médiane)

Poste occupé

BPA (moulage, mélange, fagonnage) > BPA (emballage, recyclage) (non significatif)

Années de travail

BPA (plus de 5ans) * > BPA (moins de 5ans) (p = 0,001 pour la médiane)

Horaire de travail

BPA (14h-22h) > BPA (6h-14h) et (22h-6h) (non significatif)
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Tableau 44 (suite) : Résumé des résultats de 1’étude épidémiologique

Parametres Sujets exposés Sujets non exposés
Parameétres biologiques
Créatinine BPA (Créat. normale) > BPA (Créat. anormale) BPA (Créat. anormale) > BPA (Créat.
sanguine (non significatif -N : 145 Vs 21) normale) (non significatif -N : 7 Vs 38)
Corrélation positive * :
BPA total ajusté (r = 0,309, p= 0,039)
Glycémie BPA (Gly. normale ) < BPA ( Gly. anormale) Valeurs normales
('non significatif - N : 116 Vs 50)
Cholestérol BPA (Chol. normal) > * BPA (Chol anormal) BPA (Chol. anormal) > BPA (Chol. normal)

(non significatif - N : 147 Vs 19, p = 0,03)

(non significatif - N : 6 Vs 38)

Triglycérides

BPA (TG anormal) > BPA (TG normal)
(non significatif - N : 118 Vs 44)

BPA (TG anormal) > BPA (TG normal)
(non significatif -N : 20 Vs 28)

ASAT BPA (ASAT normale) > BPA (ASAT anormale) Valeurs normales
(non significatif - N : 154 Vs 12)
ALAT BPA (ALAT normale) > BPA (ALAT anormale) Valeurs normales
(non significatif - N : 164 Vs 2)
Plaguettes BPA (Plag. anormale) > BPA (Plag. normale) BPA (Plag. anormale) > BPA (Plag. normale)
(non significatif - N : 13 Vs 149) (non significatif - N : 9 Vs 39)
Leucocytes BPA (GB anormal) > BPA (GB normal) BPA (GB normal) > BPA (GB anormal)
(non significatif - N : 41 Vs 121) (non significatif - N : 32 Vs 16)
Hémoglobine BPA (Hb normale) > BPA (Hb anormale) BPA (Hb anormale) > BPA (Hb normale)
(non significatif - N : 92 Vs 70) (non significatif - N : 26 Vs 22)
Paramétres toxicologiques
Taux de BPA Corrélation positive * BPA total / BPA total ajusté

(r= 0,87 ; p=0,001)

Corrélation positive * BPA total / BPA libre
(r=0,24; p=0,001)

Corrélation positive * BPA total / BPA libre ajusté
(r=0,21 ; p=0,005)

Corrélation positive *
BPA total / BPA total ajusté
(r=0,85;p=0,001)

* . Différence statistiquement significative.
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CHAPITRE 111 : DISCUSSION

Dans les années 2000, les instances scientifiques internationales se sont, sérieusement,
penchées sur la question de 1’exposition humaine au BPA. Une controverse, qui toucha la
puissante Food Drug Administration (FDA), s’installa, alors, quant a I’impact réel de cette
exposition sur la santé humaine. 1l reste que la question de I’effet néfaste de 1’exposition au
BPA suscite, toujours, de vives inquiétudes, au sein du public, comme au sein du monde
scientifique.

En raison de la large présence du BPA dans I’environnement et dans les produits de
consommation, 1’un des premiers pays, la France, s’est dotée, en Avril 2014, d’une stratégie
nationale sur les perturbateurs endocriniens, de facon générale et, plus particulierement, sur le
BPA, afin de réduire 1’exposition de la population, et, notamment, celle des populations
sensibles.

Cette stratégie s’articule autour de différents axes comme 1’accentuation du soutien a la
recherche sur le BPA, la poursuite des démarches de surveillance dans la population et dans
I’environnement, la mise en ceuvre d’un programme d’expertise sur les substances, la prise en
compte du BPA dans la réglementation, et le renforcement de 1’information [270].

En 2016, aux Etats-Unis, I’Environmental Protection Agency (EPA) instaura un programme
de recherche sur les perturbateurs endocriniens, «Endocrine Disruptor Screening Program»,
avec pour objectif d’améliorer leur identification et 1’évaluation de leurs effets [300].

En Europe, de nombreux travaux de recherche ont été initiés par la Commission Européenne.
En 2014, a été créé, au sein de I’ Agence Européenne des Produits Chimiques (ECHA, European
Chemicals Agency), un groupe d’études (ED-EG : Endocrine Disruptor Expert Group) pour
faciliter I’évaluation des perturbateurs endocriniens. Ce groupe travaille, notamment, sur les
substances, visées dans le reglement REACH , dont on peut prévoir qu’elles seront identifiées
comme « extrémement préoccupantes » en raison de leurs propriétés perturbatrices vis-a-vis du
systeme endocrinien [301].

C’est ainsi que le BPA a été identifié, en décembre 2016, par le comité des états membres, en
tant que SVHC, du fait de ses propriétés reprotoxiques. Depuis le 16 juin 2017, le bisphénol A,
est encore, identifié SVHC, pour ses propriétés de perturbateur endocrinien. De cette decision,
résulte I’ajout du BPA a la liste des substances candidates a 1’annexe XIV de la réglementation
REACH (substances pour lesquelles une autorisation de mise sur le marché de 1’Union
Européenne, est nécessaire) [130].

La prise de conscience de 1’exposition des professionnels aux perturbateurs endocriniens,
n’est pas en marge de ces inquiétudes. Dans le troisieme « plan santé au travail » francais de
2016-2020 (PST3), les perturbateurs endocriniens sont cités comme présentant un risque
émergent prioritaire. La prévention de 1’exposition aux produits chimiques, et en particulier au
BPA, ainsi que 1’amélioration des pratiques professionnelles, y figurent parmi les priorités.
L’action 1.12 de ce PST3 prévoit de renforcer la connaissance des expositions professionnelles
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et de mettre en place une action d’information concernant les perturbateurs endocriniens, les
plus identifiés sur les lieux de travail, comme le BPA [302].

Dans le troisieme «plan national santé environnement 2015-2019 (PNSE3) », il est
préconise, entre autres actions, de «soutenir, activement, 1’adoption d’une définition et de
criteres réglementaires européens pour les perturbateurs endocriniens» et de mener plusieurs
actions sur la thématique du BPA [303].

Dans ce contexte, s’impose, en Algérie, la nécessité d’évaluer 1’exposition a ces perturbateurs
endocriniens et, notamment, celle concernant le BPA, tant sur le plan général que
professionnel ; 1’évaluation des niveaux d’exposition permettront 1’établissement, dans les
meilleurs délais, de stratégies de prévention conformes aux recommandations et aux actions,
internationalement, adoptées.

Il faut rappeler que plus de six millions de tonnes de BPA sont produites, par an, et utilisées
dans de nombreux produits. L’exposition professionnelle, en rapport avec ces produits, doit étre
surveillée ; mais également celle de la population générale. En effet, environ 70 % des études
ont mis en évidence des effets indésirables significatifs chez des populations, non exposées
professionnellement, indiquant qu’une exposition environnementale, a faible dose de BPA, peut
avoir des effets nocifs. [174].

D’une maniére générale, les perturbateurs endocriniens sont localisés, pour beaucoup d’entre
eux, de facon large et ubiquitaire, dans des produits de consommation courante (produits
d’entretien, emballages, cosmétiques, plastiques, jouets ...). Ce qui explique que les études
d’exposition ont, essentiellement, été réalisees chez la population générale (faible dose).
S’agissant du BPA, il est fait le constat qu’en milieu de travail, il y a, relativement, peu d’études
spécifiques quant aux conséquences d’une faible exposition, attendu que les expositions sont
plus importantes, le plus souvent, multiples et pouvant survenir, plus tardivement, dans la vie
des sujets.

Selon la revue de Caporossi et al. (2017), se rapportant au bisphénol A et les maladies
métaboliques, en médecine du travail [8], il existe, dans la littérature, 15 études sur I’exposition
professionnelle au bisphénol A. Dix d’entre elles concernent 1’industrie du plastique et de la
résine époxy. A la date de 2017, aucun cas constaté d’hypofertilité ou d’issue défavorable de
grossesse, n’a été reconnu comme accident du travail ou maladie professionnelle.

La discussion, relative a notre étude, portera, en premier lieu, sur les niveaux de BPA et sur
I’impact de I’exposition au BPA, chez les deux groupes de sujets, a savoir le groupe de
travailleurs, professionnellement, exposés et le groupe des travailleurs non exposés ; seront
discutées les associations des taux urinaires de BPA et les différents parametres
sociodémographiques, biologiques et professionnels. Nous rapporterons, ensuite, les résultats
du groupe exposé a ceux du groupe non exposé ; ce qui pourrait refléter le risque de
I’exposition au BPA quant a la santé des sujets, professionnellement, exposés (odds ratio).
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I11.1. Niveaux d’exposition au BPA et ses analogues

I11.1.1. Niveaux d’exposition au BPA

111.1.1.1. Sujets professionnellement exposés

Le BPA total a été détecté dans la majorité des échantillons d’urine (80,72 %). Pour rappel,
la LOD était de 0,03 ug/L.

La moyenne des concentrations urinaires de BPA était de 3,24 £ 4,66 pg/L (ND - 21,35 ug/L).
Rapportee a la creatinine, la moyenne de BPA total était de 3,70 + 6,44 pg/g (ND - 49,65 pg/Q).
La médiane était de 0,84 ug/L (0,67 ng/g).

Ce taux est inférieur aux taux rapportés dans les études similaires, menées a travers le monde,
dans I’industrie plastique. (Tableau 45).

Tableau 45 : Niveaux d’exposition professionnelle au BPA. Etudes de la littérature

Références Pays Population Moyenne urinaire Médiane Technique
BPA total
Hanaoka et al., Japon 42 travailleurs (BADGE) - 3, 22 uglg LC-ECD
2002 [288] créat.
He et al., 2009 Chine 167 travailleurs 4,6 pg/g créat. en début - LC-fluorescence
[304] de poste et 5,4 ug/g en
fin de poste
Lietal., 2010 Chine - 427 travailleurs hommes - 53,7 nglg LC-fluorescence
[269]
- Industrie du plastique
Wang et al., 2012 Chine - 28 travailleurs hommes 55,73 pg/L 48,06 pg/L LC-MS/MS
[282] o
- Usine résine epoxy (31,96 pg/g créat.)
Maduka et al., Nigeéria -108 travailleurs (80 hommes et 28 44,88 ug/L - ELISA
2014 [281] femmes)
- Industrie du plastique
Liuetal., 2015 Chine - 592 travailleurs hommes - 11,1 pg/g LC-fluorescence
[284]
- Industrie de résine époxy
Kouidhi et al., Malaisie - 70 travailleurs - 3,88 pg/L GC-MS
2017 [305]
- Industrie du plastique (15 mois a 15
ans d’expérience)
Notre étude Algérie -170 travailleurs hommes 3,24 pg/LL 0,84 pg/L GC-MS
. . (0,67ug/g
2020 -Industrie du plastique (3,70 pg/g créat.) créat)
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Les résultats rendus, dans ces études peuvent étre tres différents. Cela peut étre expliqué,
principalement, par le niveau d’exposition. En Chine, grand producteur de BPA, on a rapporté,
dans une usine de résine epoxy, des concentrations de BPA, dans des échantillons de poussiéres,
bien plus élevées que celles rapportées par d’autres études : 40 a 110 mg/m?3 [306].

En plus du régime alimentaire, les travailleurs, dans leurs industries, sont, également, exposes,
au BPA, par inhalation et par contact cutané. Dans notre étude, 67 % des travailleurs ont déclaré
ne pas manger, pendant les heures de travail et plus de 90 % ont déclaré bénéficier d’une
protection collective ; ce qui pourrait réduire leur exposition.

Le moment de prélévement est, également, a relier aux taux urinaires de BPA. Le moment de
prélévement différe d’une étude a I’autre. La concentration urinaire du BPA atteint un pic, six
(6) heures, aprés exposition ; elle diminue, ensuite, rapidement, avec une demi-vie de cing (5)
heures [98]. Il en résulte que les taux mesurés, suite a une exposition récente, ne reflétent pas,
forcément, ceux présents dans 1’organisme.

Certains de nos échantillons ont été prélevés, en début de semaine (23,53 % des échantillons)
et en début de poste (32,94 % des échantillons). Les périodes libres, a savoir le week-end et la
nuit, représenteraient des moments d’élimination du BPA, accumulé durant la semaine de
travail ; ce qui pourrait expliquer, en partie, les taux, relativement, bas de notre étude.

Il faut noter que d’autres conditions peuvent expliquer les différences observées dans les
résultats de BPA, d’une étude a I’autre ; comme la taille de la population étudiée ou les
différentes approches méthodologiques de mesure du BPA (ELISA; LC a détecteur de
fluorescence...) [269,284].

L’ELISA n’est pas aussi spécifique que les méthodes de spectrométriec de masse ; Il est
possible, alors, que des substances, autres que le BPA et ses conjugués (y compris des
analogues), puissent étre détectés [281].

Dans notre échantillonnage, nous retrouvons une corrélation significative, positive, entre les
taux de BPA total et les taux de BPA ajustés a la créatinine, les taux de BPA libre, les taux de
BPA libre ajustés a la créatinine, a p <0,01.

Il est a noter que le dosage du BPA urinaire total est le meilleur indicateur pour la surveillance
biologique des travailleurs exposés. Le dosage du bisphénol A libre et conjugué dans les urines,
en fin de journée de travail, parait étre le parametre a privilégier. Ce parametre refléterait
I'exposition précédant le prélevement. Il existe de grandes variabilités inter- et intra-
individuelles des taux de bisphénol A urinaires ; c'est pourquoi le recueil des urines de 24 heures
est préconise par certains auteurs [98].

111.1.1.2. Sujets non exposés

Le BPA total a été détecté dans 68,75% des échantillons d’urine de la population témoin,
moins que chez les sujets exposés ; la moyenne des concentrations urinaires de BPA était,
également, plus basse: 1,00 = 1,74 ug/L (ND - 8,87 ug/L). Rapportée a la créatinine, la
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moyenne était de 1,47 *+ 3,69 ug/g (ND - 23,08 ng/g). Le taux de BPA total urinaire présentait

une mediane de 0,05 pg/L.

Rappelons que dans la population générale, I’exposition se produit, principalement, par le
biais de résidus contenus dans les aliments ou les boissons. D’autres voies, telles que
I’inhalation et le contact cutané, pourraient, également, contribuer a 1’exposition globale au

BPA [174].

Ce taux est, globalement, comparable a ceux rapportés dans les études de bio-surveillance,
chez la population générale, a travers le monde (tableau 46). Toutes ces données montrent que
la population générale est réellement exposée au BPA ; il reste que les travailleurs de I'industrie
du plastique sont exposés a un plus haut niveau.

Tableau 46 : Taux urinaires de BPA dans la population génerale.

Références Pays Moyenne urinaire de BPA (ng/L)
Japon 0,84
Zhang et al., 2011 [307] Koweit 1,24
Vietnam 1,42
Corée du nord 0,20
Migeot et al., 2013 [308] France 1,87
Li et al., 2013 [309] Chine 3,00
Maduka et al., 2014 [281] Nigéria 25,1
Xue et al., 2015 [310] Inde* 5,08
Asimakopoulos et al., 2016 [234] Arabie saoudite 4,92
Lehmler et al., 2018 [311] USA 1,24
Youssef et al., 2018 [312] Egypte* 0,79
Gounden et al. 2019 [313] Afrique du Sud 0,95
Notre étude 2020 Algérie 1,00

* : Etude menée chez une population d’enfants.
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111.1.2. Niveaux d’exposition aux analogues du BPA

Dans notre ¢tude, le BPB n’a été¢ détecté que dans trois échantillons, chez les travailleurs
professionnellement exposés (pas de détection, chez le groupe témoin). A titre indicatif, la
moyenne urinaire était de 2,73 + 3,82 ug/L (0,15 - 7,13 pg/L). La valeur médiane était de 0,92

ug/L.

Le taux mesuré de BPB est proche de celui de 2,69 ug/L, retrouvé par Gonzaléz et al. (2019),
qui ont dose le BPB, chez des travailleurs employes dans une industrie d’incinération de
déchets. Notons que les autres analogues n’ont pas été détectés [314].

La législation de I’industrie algérienne du plastique ne répond pas aux recommandations
internationales de remplacement du BPA par des analogues, il est, donc, intéressant de noter
qu’aucune trace d’autres analogues n’a été détectée dans notre échantillonnage.

Au vu de ces résultats, on pourrait croire que 1’ Algérie est a 1’abri des effets des analogues du
BPA ; il manque, cependant, des études pouvant conforter cette supposition. Le développement
¢conomique et I’ouverture des marchés mondiaux n’épargneront pas 1’Algérie quant a ces
expositions, ce qui devrait inciter a initier le maximum d’études sur cette problématique.

Au niveau mondial, Le bisphénol F et le bisphénol S sont en train de remplacer le BPA dans
la fabrication de produits contenant des polycarbonates et des résines époxy [311]. Il est, donc,
nécessaire d’évaluer les niveaux d’exposition humaine a ces substituts, en vue d’en évaluer les
risques pour la santé humaine.

Les analogues du BPA sont présents dans un large éventail de produits alimentaires, en
provenance des Etats-Unis [315]. L’exposition aux analogues se produit via 1’alimentation,
I’ingestion de poussiere domestique ainsi que la manipulation du papier thermique pour regus,
ce qui inscrirait ces produits sur la liste des toxiques d’exposition professionnelle [316].

L’¢étude de Lehmeler et al. a analysé les niveaux urinaires de bisphénols, chez les 1808 adultes
et les 868 enfants, participant au programme NHANES (2013-2014). Elle s’est intéressée aux
facteurs démographiques, au style de vie, associés aux niveaux urinaires du BPA, du BPS et du
BPF. Ces derniers ont été détectés, respectivement, dans 95,7; 89,4 et 66,5 % des échantillons
d’urine.

Les niveaux de BPA, chez I’adulte américain, étaient plus élevés (1,24 pg /L) que ceux du
BPF et du BPS (respectivement, 0,35 et 0,37 pg/L). Chez les enfants, les niveaux de BPA
étaient, également, plus élevés (1,25 pg/L) que ceux du BPF et du BPS (0,32 et 0,29 pug/L).
[311].

Au cours de ces dernieres années, 1’on s’est interrogé au sujet de I’impact de I’exposition aux
analogues du BPA, sur la santé reproductive, notamment, en ce qui concerne le BPS, le BPF et
le BPAF.

L’exposition au BPS se produit, fréqguemment, par ingestion, inhalation et par voie cutanée.
Dans une étude, menée aux Etats-Unis et dans sept pays asiatiques, on a pu détecter le BPS
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dans 81 % des échantillons d’urine humaine ; sa concentration moyenne (0,654 ug/L) était
comparable a celle du BPA [317].

Ni le métabolisme, ni le devenir biologique du BPS n’a, entierement, été examiné [318].

Le BPF est, également, suspecté ; cependant, les données sur I’exposition et la reproduction,
chez les animaux de laboratoire, sont limitées. Deux études, menées sur des rats Wistar
femelles, ont suggéré que 1’exposition au BPF, a des doses supérieures a 100 pg/kg, auraient
un impact sur le poids de 1’utérus [319,320].

Selon les résultats d’études, in vitro, I’effet du BPF, sur la stéroidogenése, est équivalent a
celui du BPA. Le BPF aurait un impact sur la sécrétion de la testostérone et 1’expression des
génes stéroidiens (Cyp51 et SaRed1), a une dose de 0,5 ug, dans les cellules de Leydig [321].

Le BPAF est, tout aussi, suspecté. Il a été détecté dans des échantillons d’urine, a des
concentrations allant de la limite de détection analytique jusqu’a 3,93 ug/L, en Chine et en
Arabie saoudite [234,322]. Le BPAF présenterait une capacité de liaison cestrogénique,
supérieure a celle du BPA. De plus, le BPAF peut présenter une affinité préférentielle (trois fois
plus forte) pour ER B, par rapport a ER a [318].

Feng et al. ont signalé que I’exposition au BPAF, chez les rats males adultes, entrainait une
diminution du taux sérique de testostérone et de sa biosynthése, une augmentation de
I’hormone LH et une stimulation des taux de FSH [323].

Les rapports scientifiques américains insistent sur le fait que les bisphénols sont omniprésents
parmi les polluants environnementaux ; 1’exposition croissante a ces bisphénols, constitue,
donc, une source de préoccupation pour la santé humaine [311]. Il est important de noter que
les associations entre les facteurs démographiques, le style de vie et les niveaux urinaires de
bisphénols, relevés dans toutes ces études, sont complexes a analyser, du fait de I’omniprésence
et la concomitance des effets de ces molécules.

111.1.3. Données de I’exposition professionnelle
111.1.3.1. Poste de travail

Chez les sujets exposés, les taux urinaires de BPA étaient associés au poste de travail. 1l existe
une différence, a la limite de la significative (p = 0,08) entre la moyenne de BPA total, chez
les sujets, fortement, exposés (3,84 + 4,88 ug/L) et celle des sujets, faiblement, exposés (2,61
+ 4,36 pg/L). La différence est significative pour la médiane des deux groupes (1,91 Vs 0,05
Ma/L, p = 0,023). Rappelons que les sujets, fortement, exposes occupent les postes de mélange,
de moulage et de fagonnage (N= 81) et les sujets, a priori, faiblement, exposés occupent les
postes de nettoyage, d’emballage, de sécurité et d’administration (N=85). L exposition au BPA
est, réellement, plus perceptible chez les sujets qui travaillent, directement au contact du BPA.

Il est & noter, que les taux les plus élevés de BPA sont retrouvés chez les travailleurs occupant
les postes de moulage (moyenne de 5,64 pg/L et médiane de 4,36 pg/L) et de fagconnage
(moyenne de 3,66 g /L et médiane de 0,91 pg/L).
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Les travailleurs postés au nettoyage et a 1’emballage présentent des moyennes,
respectivement, de 3,00 et 2,79 ug/L ; cependant, leurs médianes, respectives, de 0,05 et 0,12
Ma/L, indiquent que ces groupes ne sont pas, globalement, exposés .La hausse des moyennes

revient a quelques valeurs individuelles élevées.

Le tableau 47 rapporte quelques résultats de mesure de BPA associée au poste de travail. Nos
valeurs restent bien inférieures aux données des enquétes chinoises.

Tableau 47 : Exposition professionnelle au BPA, en relation avec le poste de travail.
Industrie du plastique

Référence Pays Forte exposition Faible exposition Significativité
statistique
Poste Taux Poste Taux
urinaire urinaire (p value)
BPA BPA
Lietal., Chine Mélange et 53,7 pg/g Administration 1,2 ug/g 0,001*
2010 [269] moulage Créat.
Wang et Chine Moulage 398,86 ug/L.  Administration 19,57 ug/L 0,01*
al., 2012
Emballage 25,66 ug/L
[282]
Liuetal, Chine Mélange et 68,5 ug/g Emballage 4,2 nalg 0,001*
moulage
2015 [284]
Khouidhi  Malaisie Moulage 3,81 pg/L Unité de 0,73 pg/L 0,001*
et al. 2017 o recherche o
[305] (médiane) (médiane)
Notre Algérie  Mélange 3,26 pg/L Nettoyage 3,00 pg/L 0,023 *
étude
Moulage 5,64 ug/L Emballage 2,79 pg/L (médiane)
2020
Faconnage 3,66 pg/L Administration 0,58 pg/L

*La différence est significative entre le groupe, fortement, exposés et le groupe, faiblement,

eXPOSEs.
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Kouidhi et al. ont rapporté une exposition atmosphérique au BPA plus élevée, dans I’unité de
moulage (médiane de 12,5 ng/m?), comparée a 1’unité de recherche (médiane de 3,5 ng/m®).
Les travailleurs de cette unité présentaient des taux urinaires de BPA plus élevés que ceux de
sujets non exposés (médiane de 3,81 pg/L Vs 0,73 pg/L) [305].

Dans des ateliers de résines epoxy, il a été relevé, sur le temps moyen pondéré de 8 h (TWAs),
jusqu’a 0,24 mg/m?® de BPA, dans 1’air. La concentration atmosphérique, dans les usines de
production de BPA, peut-étre, encore, plus élevée, atteignant 7,9 mg/m3 [305].

En dépit du fait que les étapes de mélange et moulage de la résine soient, généralement, semi—
automatiques, il reste que I’exposition a des taux élevés de BPA demeure et, essentiellement,
par voie cutanée et respiratoire.

111.1.3.2. Ancienneté au travail

Dans notre étude, 1’ancienneté au travail variait de 03 mois a 23 années, chez les travailleurs
exposés. La moyenne étant de 6,77 £ 6,66 années.

Les sujets employés depuis plus de cing ans, présentaient, en moyenne, des taux urinaires de
BPA (3,77 pg/L ; N = 73) supérieurs a ceux des travailleurs employés depuis, moins de cinq
ans (2,82 pg/L ; N = 93). La différence était, fortement, significative pour les médianes de
BPA total (2,58 pg/L Vs. 0,05 pg/L ; p= 0,001).

Nos résultats concordent avec ceux de Maduka et al. [281] et de Li et al.; ces derniers ont
montré que les taux urinaires de BPA (427 travailleurs) corrélaient, positivement, I’ancienneté
au travail, répartie en trois catégories (moins d’un an, entre un an et cing ans et plus de cing
ans) [269] .

La durée d’exposition est, ainsi, responsable de 1’accumulation du BPA, chez les travailleurs
de l'industrie plastique. Bien que le BPA puisse étre excrété dans l'urine et les féces, la
bioaccumulation, dépendante de I'exposition, est, toujours, possible [324] ; connu pour ses
effets toxiques, la longue exposition au BPA, a des niveaux élevés, peut aggraver le risque
[281].

Estimation du nombre d’années de travail correspondant a un risque élevé

Nous avons tenté de déterminer un seuil correspondant au nombre d’années de travail, au-
dela duquel, un taux urinaire de BPA élevé, serait associé a un risque potentiel. Les variables a
considérer sont, donc, le nombre d’années de travail et le taux de BPA.

Etant donné qu’en Algérie, nous ne disposons d’aucune donnée relative a 1’exposition
moyenne au BPA, au sein de la population générale ou professionnelle, un taux de BPA urinaire
supérieur a 1,20 pg/L est choisi comme seuil. Il s’agit d’un taux « minimal », considére, dans
la littérature, comme pouvant étre a I’origine d’effets néfastes sur le systéme endocrinien .11
existe, toutefois, une variation de ce taux, allant de 1,9 - 4,2 ug /L [281,325].
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A chaque niveau d’années d’expérience, nous avons relevé la proportion de sujets présentant
une concentration urinaire de BPA supérieure a 1,20 pg/L (vrais positifs = VP) ainsi que celle
des sujets affichant une concentration de BPA inférieure a 1,20 pg/L (vrais négatifs = VN).
Nous avons, ensuite, calculé la sensibilité (\VP / total des vrais positifs) et la spécificité (VN /
total des vrais négatifs). Le taux des faux positifs correspond a (1 — spécificité). La courbe
Receiver Operating Characteristic (ROC) est la représentation graphique de la relation
existant entre la sensibilité Se (ordonnée) et la spécificité Sp (abscisse : 1 - Sp).

Le tracé se présente en marches d’escalier, reliant le coin inférieur gauche du graphique (Se
=0 et Sp = 1) au coin supérieur droit (Se = 1 et Sp = 0). Compte tenu du seuil de 1,20 pg/L de
BPA, la surface sous la courbe (ROC) est, relativement, élevée (0,676) et significative (p =
0,001), avec un point de césure estimé a 3,5 anneées d’expérience (Figure 79).

Fositif si
supérieur ou Courbe ROC
egal a® Sensibilité 1 - Spécificité 10 p

,2800 1,000 805 /
3650 1,000 684 },/
4500 1,000 86D /
5800 1,000 814 y /
7050 963 B14 ' /
8750 425 802 /

1,2500 888 708 - !/

1,7500 888 98 /

2,5000 778 523 g0 /

3,5000 688 384 - 3 ff'

4,5000 563 326 0 /

5,2500 500 314 5 /

§,5000 438 221 LY /

7.5000 400 138 /

8,5000 350 151 /

89,5000 313 140 ;’x

11,0000 313 128 02 /

13,0000 275 105 //

14,5000 250 105 /

18,5000 125 070 /

19,5000 100 058 00

20,5000 063 047 08 02 04 06 08 10

21,5000 013 012 o

22,5000 013 000 1 - Specificite

Figure 79 : Courbe ROC. Détermination du seuil d’années de travail correspondant aux taux
de BPA élevés. Travailleurs exposes.
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Les sujets, présentant une ancienneté au travail, égale ou supérieure a 3,5 ans, sont au nombre
de 92 (54,11 %). Ces sujets a risque, affichent une moyenne de BPA de 3,77+ 4,16 pg/L et
une médiane de 2,59 pg/L, contre une moyenne de 2,65 + 5,14 ug/L et une médiane de 0,05
pg/L (N =78), chez les travailleurs de moindre expérience.

111.1.3.3. Moment du prélévement urinaire

Les taux moyens de BPA étaient plus élevés dans les échantillons d’urine prélevés, en milieu
et en fin de semaine de travail (3,56 + et 3,63 ug/L, respectivement), par rapport a ceux, relevés
en debut de semaine (1,97 pg/L).Toutefois cette différence n’est pas significative (p=0,172).

Ces données rejoignent celles, observées pour ’ancienneté au travail, supposant que la
bioaccumulation du BPA est dépendante de I'exposition, toujours, possible en dépit de
I'excrétion de ce dernier.

Par contre, les taux urinaires moyens étaient plus élevés, chez les sujets prélevés, en début de
journée ; (premiéres urines du matin : 3,80 pg/L ; N=55), que chez ceux, prélevés, en fin de
journée (2,96 pg/L ; N=111). La différence n’est pas significative (p = 0,276). Les médianes
montrent une différence, a la limite de la significativité (2,43 pug/L Vs 0,61 pg/L ; p=0,066).

Signalons que 67% des sujets, fortement exposés, avaient fourni des urines en fin de journée
et 45%, en milieu de semaine. Les sujets, faiblement exposés, avaient fourni des urines, a raison
de 66%, en fin de journée et a 42%, en fin de semaine. Ces proportions sont, tout a fait,
comparables ; il en résulte que le niveau d’exposition est 1ié au poste de travail et que le moment
du prélévement urinaire, ne présente pas d’incidence.

111.1.3.4. Type de protection

Paradoxalement, les taux moyens de BPA étaient, plus élevés, chez les sujets, déclarant
bénéficier de protection collective (3,34 pg/L ; N= 155 Vs 1,86 pg/L ; N=11) ; la différence,
n’étant pas significative (p=0,31). Le constat est le méme pour les médianes de BPA (1,21 pg/L
Vs 0,05 pg/L ; p=0,32). Ceci pourrait étre expliqué, en partie, par I’effectif réduit du groupe
« non protégé ».

Les observations sont comparables, s’agissant de la protection individuelle. Moyenne : 3,69
Mo/l ; N=45 Vs 3,07 pg/L ; N=121 ; p = 0,44. Médiane : 2,38 pug/L Vs 0,48 pg/L ; p =0,21.

Il faut, toutefois, rappeler que les réponses des travailleurs, aux questions relatives aux
moyens de protection, étaient données en présence du médecin du travail ; ce qui pourrait
constituer un élément d’interférence préjudiciable a la fiabilité des réponses et expliquer ce
constat paradoxal.

111.1.3.5. Problématique de la co-exposition aux toxiques en milieu professionnel [327]

En milieu professionnel, les agents susceptibles d'induire des risques sanitaires sont, souvent,
abordés, séparément, et non en terme dynamique de poly-exposition.
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Le travailleur peut étre expose, simultanément, a de multiples agents chimiques, physiques
et/ou biologiques ; il peut, en outre, étre confronté a des contraintes organisationnelles et
psychosociales. La multiplicité et la concomitance des expositions peuvent favoriser la
survenue de pathologies et, en I’occurrence, celle qui touche a la reproduction.

Le tableau 48 rapporte les principaux agents chimiques associés a une poly-exposition, en

milieu professionnel.

Tableau 48 : Principaux agents chimiques associés a la co-exposition, en milieu professionnel

[328]

Agents chimiques

Altération biologique

Particularités

Motilité du sperme humain (in | Pigments pour coloration. Peuvent
) vitro). étre a ’origine de contamination
Cuivre
Plomb Fertilit¢ de I’homme ou de la | A ’origine d’avortements spontanés,
femme malformations
Mét Mercure Puissant  neurotoxique et | Risque particulier chez la femme
etaux reprotoxique enceinte
Nickel et Effets cutanés allergiques, | Cancers (sinus, bronches) pouvant
Béryllium irritations du nez, de la gorge | étre causés par le dioxyde et le sulfate
pouvant aboutir & une | de nickel.
bronchite chronique ou de
I’asthme
Utilisés comme dégraissants ; rentrent dans la composition de peintures, vernis, laques,
encres, aérosols, teintures, adhésifs, carburants ; intermédiaires dans les synthéses
chimiques.
Benzéne cancérogene connu (leucémie) chez I’'Homme
Solvants Ethers de glycols Reprotoxiques
Ethers
diphényliques L . .
polybromeés Altération de la reproduction masculine
(PBDE)
Nanoparticules L’argent est accumulé dans Risque tératogene : malformations
d'argent (AgNPs) | les testicules de souris dont du tube neural de la progéniture
Nano et de titane la mere a été exposée, durant
particules (TINPs) la gestation, a AgNPs.
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111.1.4. Facteurs d’influence
111.1.4.1. Facteurs sociodémographiques
Al Age

Le groupe des sujets exposés, agés de plus de 50 ans, présentent les valeurs les plus élevées
de BPA total (moyenne = 5,53 pg/L, médiane = 4,31 ug/L). Les autres tranches d’age affichent
des moyennes de 2,43 a 4,13 pg/L et des médianes de 0,05 a 2,22 pg/L .La différence est
fortement significative (p = 0,007 pour la moyenne et p = 0,01 pour la médiane).

Les sujets de plus de 50 ans présentent des taux de BPA total, significativement, plus élevés
que ceux de chacun des groupes de sujets agés de 30-39 ans ( 2,53 pg/L ) et de 40-49 ans ( 2,43

Ma/L).

Ces resultats sont comparables a ceux de 1I’étude de Liu et al. qui rapportent un taux de BPA
superieur, chez les travailleurs agés de plus de 40 ans ( p=0,001) [284].

Nous retrouvons, aussi, une corrélation positive, significative (p = 0,02), entre I’age et les
niveaux urinaires de BPA libre, ainsi qu’entre 1’age et le taux de BPA libre ajusté a la créatinine
(p=0,01).

Cependant, les études de Maduka et al., de Li et al. comme celle de He et al. ne rapportent
pas de différence significative (a la limite de la significativité) et ce, malgré une différence
notable des taux de BPA urinaire entre les travailleurs de moins de 40 ans et ceux de plus de 50
ans [281, 269,304].

Ce déficit de significativité, dans ces deux derniéres études, pourrait étre lié, en partie, a
I’hétérogénéité de 1’échantillon qui englobe, a la fois, des sujets masculins et féminins.

Chez nos sujets, non exposés, le taux moyen de BPA total, du groupe de plus de 40 ans, est
supérieur a celui des autres tranches d’age (1,49 pg/L Vs 0,63 et 0,61ug/L ; p=0,23) .1l en est
de méme du taux percentile 75 (2,56 Vs 1,57 et 0,67 pg/L ; p = 0,48).

L’ensemble de ces résultats donnent, fortement, a penser que le BPA est bioaccumulable dans
I’organisme, au fil des années, et ce, du fait de 1’exposition quotidienne.

B/ Situation familiale

Chez le groupe témoin, tout comme chez le groupe exposé, il n’existe pas d’association
significative entre les moyennes et médianes de BPA total et la situation familiale : marié ou
célibataire. (p allant de 0,5 a 0,79).

Lietal., Liuetal. rapportent des résultats analogues. Il convient de noter que les travailleurs
maries représentaient la majorité des deux échantillonnages, tout comme dans notre étude
[269,284]
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C/ Autres facteurs sociodémographiques
D’autres parametres sociodémographiques ont été rapportés dans la littérature.

- Dans la population NHANES, les individus de couleur présentaient une exposition au BPA
plus élevée que les autres habitants ; les américains d’origine mexicaine semblaient étre, plus
faiblement, exposes [174]. Cependant, les femmes américano-mexicaines, ayant passe leur vie,
aux Etats-Unis étaient plus exposées que les récentes immigrantes [329].

Certaines populations peuvent étre plus sensibles aux effets néfastes du BPA. Les femmes
asiatiques américaines, qui subissent des traitements de fertilité spécifiques, se sont révelées
plus sensibles au BPA, en termes de maturation des ovocytes. De méme que 1’on a relevé, chez
les hommes américains, d’origine asiatique, une réduction dans la capacité de fécondation, en
relation avec une exposition élevée au BPA [330].

- Les personnes ayant un revenu ou un niveau de scolarité inférieur, avaient tendance a présenter
des expositions au BPA plus élevées. Ces caractéristiques étaient cohérentes tant chez les
enfants que chez les adultes. [174].

- Concernant le sexe, les résultats des enquétes divergent. Certaines études ont rapporté une
exposition plus élevée, chez les hommes que chez les femmes, avec une corrélation BPA /
testostéronémie, plus élevée [331,332]. A I’inverse, dans d’autres études, il n’a pas été mis en
évidence de différence entre hommes et femmes [203,333].

Ces différences démographiques représentent un axe important de recherche, afin de mieux
approcher les sources d’exposition et mieux comprendre les risques sanitaires du BPA.

111.1.4.2. Facteurs de risque
A/ IMC

Dans notre étude, aucune association significative, entre I’'IMC et les taux de BPA total, n’a
été notée, tant pour le groupe exposé que pour le groupe témoin. Cependant, dans le groupe
exposé, les taux les plus élevés de BPA sont retrouvés chez les sujets obeses (IMC >30 : 4,03
pg/L) Vs (IMC de 16 a 18 : 3,81 pg/L et IMC de 18 a 24 : 2,94 ug/L).

Cette absence d’association est relevée dans plusieurs études bien que certaines aient trouve
des effets néfastes sur la santé [174].

Ces résultats divergent avec ceux de deux études, réalisées aux USA et qui ont révélé une
association significative entre les taux de BPA urinaire et 1’obésit¢ (IMC > 30), chez la
population générale adulte [203] ainsi que chez les adolescents [334].

Les associations positives entre 1’exposition au BPA et I’IMC/obésité sont difficiles a
interpréter et la nature transversale des études ne permet pas d’établir de lien de causalité. 1l est
possible que I’augmentation des taux de BPA, soit due a un effet cumulatif lié a une
augmentation de la masse grasse corporelle et du tour de taille.
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Cependant, une étude, dosant le BPA dans le tissu adipeux humain, indique qu’une
augmentation du BPA urinaire ou sérique n’est pas due a une augmentation des réserves
adipeuses de BPA [335]. Il est, également, possible que des individus, ayant un IMC accru,
aient un apport calorique plus élevé et soient exposes a des concentrations plus élevées de BPA,
par le biais d’emballages alimentaires ou d’autres facteurs liés au mode de vie [203].

Il a été suggéré que le BPA peut conduire a I’augmentation de I’IMC, en provoquant une
insulino-résistance due a une perturbation au niveau de la libération d’adiponectine, a partir des
tissus adipeux et en augmentant les cytokines inflammatoires [336].

Bien que ces études soient recevables en termes de méthodologie et d’analyse, elles restent
limitées, en raison de leur nature transversale et nécessitent des recherches animales et
humaines supplémentaires, en particulier, des études longitudinales, afin d’élucider le lien entre
I’exposition (prénatale et postnatale) au BPA et 1’obésité.

De méme qu’il convient de rappeler que 1’obésité est multifactorielle, influencée par une
interaction complexe entre des facteurs génétiques, comportementaux et environnementaux.

B/ Tabagisme et consommation d’alcool

Aucune différence significative, impliquant ces facteurs et les taux de BPA, n’a été notée dans
nos deux groupes de sujets, eXposes et non exposes.

Cependant, chez les sujets fumeurs du groupe exposé, le taux moyen de BPA est supérieur a
celui des sujets non-fumeurs ; la différence est a la limite de la significativité (4,01 pg/L Vs
2,65 pg/L ; p=0,063).

Dans le groupe témoin, les moyenne et médiane de BPA sont plus élevées chez les non
consommateurs de tabac et d’alcool ; la différence n’étant pas significative. Cette observation
peut étre expliquée par un effectif plus élevé chez les non consommateurs.

En somme, le tabac et I’alcool ne semblent pas étre un facteur de risque avéré. Nos résultats
concordent avec ceux de la littérature. Les fumeurs présentent, généralement, des taux de BPA
urinaire plus élevés, la différence, demeurant non significative [284,288].

I11.1.4.3. Facteurs d’exposition générale
A/ Lieu d’habitation

Chez les sujets, professionnellement exposés, vivant en zone urbaine, la moyenne de BPA est
tres proche de celle des sujets vivant en zone rurale (3,46 Vs 3,23 pg/L ; p=0,825), cependant,
la médiane est, légerement, supérieure, chez les sujets vivant en milieu urbain, sans
significativité statistique (1,91 Vs 0,75 pg/L ; p= 0,31). Dans cette approche, Il faut noter le
nombre réduit (23) de travailleurs, vivant en zone rurale.

Chez les sujets, non exposés, il n’y a pas de différence significative entre les moyennes et
les médianes de BPA total, selon la zone d’habitation (p = 0,81 et p = 0,88).
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La littérature rapporte chez des filles égyptiennes, habitant en zone urbaine et rurale des
concentrations similaires de BPA urinaire total : médianes respectives de 1,00 et 0,60 pg/L
[337].

Il est fort probable, qu’en zone rurale, les habitants soient moins exposés au BPA. Les facteurs
d’exposition au BPA, telle que 1’alimentation moderne packagée dans des boites de conserve
et des canettes de sodas, la pollution environnementale témoignent d’une source sire de
contamination [338].

Dans notre étude, lors de I’interrogatoire des travailleurs, il n’a pas été possible d’obtenir des
informations claires quant au type de conditionnement des aliments et boissons contenant du
BPA, consommés par ces derniers.

B/ Pose récente d’amalgame dentaire

Chez nos sujets exposes, il n’existe pas d’association significative entre la pose d’amalgame
dentaire et les taux de BPA (p = 0,87 pour la moyenne et p = 0,57 pour la médiane). Toutefois,
il est impératif de noter que plus de 90 % des sujets n’ont pas recu de soins dentaires, au cours
de I’année précédant le prélévement urinaire.

Chez les sujets, non exposés, il peut apparaitre une différence significative entre porteurs
d’amalgame dentaire (0,03 pg/L, limite de détection analytique du BPA) et non porteurs (1,07
ug/L. Cette différence ne peut étre considérée, compte tenu du faible effectif du premier groupe
(3 porteurs Vs 45 non porteurs).

La pose récente d’amalgame dentaire est a prendre en compte en tant que source d’exposition
au BPA. En effet, le diméthacrylate de glycidyle bisphénol A monomeére (Bis-GMA) est le
dérivé de BPA le plus couramment utilisé dans les composites dentaires a base de résine époxy
[339]. Un autre derivé du BPA peut étre utilisé : le diméthacrylate de bisphénol A (Bis-DMA).
Le BPA lui-méme n’a pas de role fonctionnel dans le domaine de composites dentaires ; il
existe comme une impureté dans le procédé de fabrication ou comme produit de dégradation
[338].

Le reglement du Parlement Européen stipule que les producteurs de matériaux dentaires ne
sont tenus de déclarer les composants toxiques de ces matériaux, que lorsqu’ils atteignent des
taux de 0,1 % a 1 % [338].

De nombreuses études se sont intéressées aux niveaux de BPA pouvant étre libéré par ces
matériaux. Chung et al. ont mesuré les concentrations urinaires de BPA, chez 496 enfants sud-
coréens porteurs de composite de restauration dentaire. lls ont montré que la présence de
nombreuses surfaces de remplissage dentaire, peut augmenter la concentration urinaire de BPA
[340].

Sasaki et al. ont mesuré, chez 21 sujets, les concentrations de BPA salivaires, en relation avec
la pose d’un composite dentaire. 1ls ont pu observer une élévation des concentrations salivaires
de BPA, immediatement apres la pose du composite. Cependant, aprés un gargarisme a 1’cau
tiede, les taux salivaires de BPA avaient diminué, de maniére significative. [341].
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Il reste que trés peu d’études portent sur 1’effet du BPA, libéré de ces composites dentaires,
sur la santé humaine [338].

Maserejian et al. ont étudié, sur 5 ans, le développement physique d’enfants porteurs
d’amalgame ou de composite dentaire. Les auteurs ont mesuré les changements dans 1’indice
de masse corporelle (IMC), la graisse corporelle, le taux de croissance. Ils ont conclu qu’il n’y
avait pas de correlation significative entre les obturations par composite ou par amalgame et le
développement physique [342].

Maserejian et al. ont, également, conclu, lors d’une seconde étude portant sur 534 enfants,
que les sujets, les plus exposés aux composites a base de bis-GMA, présentaient une altération
des fonctions psychosociales (anxiété et dépression) [343] .

II1.2. Impact de ’exposition au BPA
111.2.1. Bilan biologique
111.2.1.1. Enzymes hépatiques

Sujets exposés : il n’existe pas de différence significative entre les moyenne et médiane de
BPA (p =0,17 et 0,82 pour les moyennes d’ASAT et d’ALAT / p= 0,63 et 0,34 pour leur
médianes).

Groupe témoin : les activités enzymatiques se situent dans les normes. Aucune corrélation
significative entre les taux de BPA et les activités enzymatiques, n’est a noter.

Il convient de rappeler que le mécanisme d’altération de la fonction hépatique, est bien plus
complexe et d’autres facteurs biologiques, environnementaux et médicaux, peuvent intervenir.

Il n’a pas été, non plus, mis en évidence d’association significative entre le taux de BPA
urinaire total (aussi faible que le notre) et ’activité des enzymes hépatiques, lors de 1I’é¢tude
NHANES. Cependant, il existait une association positive entre les activités de la phosphatase
alcaline, de la lactate déshydrogénase et I’¢1évation du BPA urinaire [195].

D’autres études retrouvent des associations significatives comme celle de Lang et al. qui ont
relevé une corrélation significative entre les plus élevés des taux urinaires de BPA total et
1’élévation de I’activité des enzymes hépatiques [190].

111.2.1.2. Triglycérides et cholestérol (risque cardiovasculaire)
A-Taux de cholestérol

Que ce soit chez les travailleurs exposés ou non exposés, on ne retrouve pas de corrélation
entre les taux de BPA et les taux de cholestérol. Cependant, chez les sujets exposés, le taux
moyen de BPA est, significativement, supérieur, chez les sujets présentant une
cholestérolémie normale (3,52 pg/L ; N= 147 Vs 1,10 pg/L ; N=19 ; p = 0,03). 1l en est de
méme des médianes (1,06 pg/L Vs 0,05 pg/L ; p = 0,029).

197



Etude épidémiologique Chapitre III: Discussion

Il convient de noter la grande différence entre les effectifs : 150 cholestérolémies normales et
20 hypercholestérolémies.

A T’encontre, les sujets non exposés, présentant une hypercholestérolémie, affichent une
moyenne de BPA plus élevée par rapport aux sujets dont la cholestérolémie est normale (2,31
Mo/L, N=6 Vs 0,6 pg/L, N= 38 ; p = 0,28). La, également, I’attention doit étre portée sur le
faible effectif du premier groupe.

B-Taux de triglycérides

Sujets exposés : il n’existe pas de différence significative entre les moyenne et médiane de
BPA des deux groupes de sujets (TG normaux < 1,5 g/L et TG supérieurs a la norme : p =0,76
pour la moyenne et p= 0,14 pour la médiane). Cependant, les médianes de BPA sont plus élevés
chez les sujets présentant un taux de TG supérieur a la norme (1,32 pg /L, N= 118 Vs 0,27 pg/L,
N=44).

Sujets non exposés : on releve la méme tendance. Moyennes de BPA : 1,22 ug/L ; N=20 Vs
0,70 ug /L ; N=28). - Médianes : identiques dans les deux groupes (0,05 pg/L). La différence
n’est pas significative (p = 0,72 pour la moyenne et p = 0,5 pour la médiane).

11 faut rappeler que, dans notre étude, 1’écrasante majorité des travailleurs exposés (88,83%)
déclaraient ne pas avoir d’antécédent médical particulier : un travailleur présentait une
cardiopathie et trois autres, de 1’hypertension artérielle ; leur age variait de 48 a 56 ans, ils
présentaient un IMC >25 et occupaient les postes d’emballage ou administratifs. La moyenne
de BPA, chez ces 4 patients, était, relativement, basse (1,55 pg/L).

Cependant ,la littérature indique, chez 1’adulte, un possible lien entre les taux élevés de
cholestérol et de TG dans I’apparition des troubles cardiovasculaires, dans un contexte
d’exposition au BPA [208].

Lang et al., ont constaté que I’augmentation du BPA urinaire était associée a un diagnostic,
plus fréquent, des maladies cardiovasculaires (atteinte coronarienne et infarctus) [190]. Les
données de 1’étude NHANES ont rapporté le méme constat, chez des sujets 4gés de 18 a 74
ans [195].

Dans I’ensemble, on admet qu’il existe une association entre 1’exposition des adultes au BPA
et les troubles et les maladies cardiovasculaires. Cependant, le mécanisme d’action reste encore,
soumis a I’expérimentation [174].

Il est indiqué, toutefois, que le BPA affecte 1’angiogenése en stimulant la production du
facteur de croissance endothélial vasculaire, provoquant une néo-vascularisation incontrolée et
une augmentation de 1’épaisseur septale interventriculaire.

L’exposition au BPA, a une concentration variable, de 1 a 25 pg/L, a conduit a une
augmentation des niveaux de calcium dans les érythrocytes, avec, pour conseguence,
I’accroissement de la translocation de la phosphatidyl sérine dans les globules rouges et, par
suite, le développement d’arythmies [171].
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111.2.1.3. Glycémie (risque diabétogene)

Sujets exposés : 116 sujets présentaient une glycémie normale contre 50 sujets avec une
glycémie anormale. Le premier groupe affichait des moyennes et médiane (3,19 et 0,83 pg/L)
inférieure a celles du second groupe (3,36 et 0,85 pg/L). La différence n’est pas significative
(p =0,83 pour la moyenne et p = 0,26 pour la médiane).

Sujets non exposés : tous les sujets présentaient une glycémie normale.

Nous n’avons relevé aucune corrélation se rapportant aux taux de BPA urinaire et a la
glycémie, et ce, dans les deux groupes de sujets exposés ou non exposés.

Rappelons qu’en I’absence de données diagnostiques spécifiques, telles que 1’hémoglobine
glyquée (HbALc) ou la glycémie post prandiale, nous ne pouvons imputer les hyperglycémies
relevées chez nos sujets a un diabéte de type 2. De méme que le dosage de I’insuline aurait pu
nous livrer quelques éléments d’information quant a I’insulino-résistance et son éventuel
rapport avec les taux de BPA.

L hyperglycémie et le diabéte de type 2 ont été associés au BPA, dans de nombreuses études
chez I’'Homme [190-192,195,197]. Il faut, cependant, noter I’absence de corrélation
BPA/diabete, dans une étude transversale coréenne [194].

Dans ce genre de pathologie, la co-exposition, & d’autres composés, doit étre prise en compte.
Hong et al. ont rapporté, chez des sujets adultes, une association significative entre
I’accroissement de 1’intinsulino-résistance et 1’élévation du BPA total urinaire. Le méme
résultat a été obtenu, dans la méme enquéte, avec un composé phtalate (mono 2- éthylhexyl
phtalate, MEHP), ce qui indique la possibilité, sinon, la probabilité d’un «effet cocktail» de ces
perturbateurs endocriniens [344].

Des études animales ont ét¢ menées en vue d’¢lucider le mécanisme d’action du BPA :
L’exposition a un niveau élevé de BPA (10 — 400 mg/kg) a provoqué, chez le rat , un stress
oxydant et une perturbation de la fonction des cellules B pancréatiques, entrainant une
perturbation de la régulation du glucose [345,346]. Le BPA a provoqué une différenciation des
Tlots et un retard dans la conversion des Tlots immatures en Tlots arrivés a maturité, entrainant,
ainsi, une expression excessive du glucagon [345] et une altération des rapports des cellules 3
dans I’ilot [347].

De méme que ’on a étudié, chez des souris, I’effet d’une exposition au BPA, sur la
signalisation de I’insuline, dans le cerveau. Chez des souris feetales (8 mois), la signalisation de
I’insuline, y compris I’insuline phosphorylée, le signal extracellulaire phosphorylé, la protéine
kinase régulée (p-ERK) et le transporteur de glucose (GLUT), ont été, significativement,
diminués. De plus, une hyper-insulinémie, une intolérance au glucose et une insulino-résistance
ont été signalées comme étant associées a des expositions au BPA [348].

Une confusion pourrait, éventuellement, affecter ces résultats ; c’est celle que des pathologies
telles que 1’obésité, le diabéte de type 2 et les maladies cardiovasculaires pourraient étre le
produit de la consommation d’une plus grande quantit¢ d’aliments emballés et d’un apport
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calorique plus élevé. Les sujets, en question, pourraient, ainsi, étre exposes a des teneurs plus
élevées du BPA, par le biais d’emballages alimentaires ou d’autres facteurs liés au mode de vie.

La consommation d’une quantité plus élevée d’aliments en conserve peut-elle, a elle seule,
contribuer a ces maladies ? La question n’est pas claire. En raison de 1’omniprésence du BPA
dans les emballages alimentaires, il serait, presque, impossible de mener une étude, a long
terme, sur I’influence des seuls aliments en conserve sur la santé humaine.

111.2.1.4. Hormones

Le bilan hormonal, de I’étude, se limite au dosage de FSH, LH, testostérone ; pour des raisons
techniques, nous n’avons pas pu compléter ce bilan (cestradiol, inhibine B ...).

A/ Sujets exposés :

Une corrélation positive, a la limite de la significativité, entre les taux de BPA total et
les taux de FSH (r = 0,14 ; p = 0,066).

Une absence de corrélation entre les taux de BPA total et les taux de testostérone
sanguine (r = 0,106 ; p = 0,83), de méme que pour les taux de BPA total et les taux de
LH sanguine (r=-0,11;p=0,15)

L’étude des comparaisons entre les taux normaux et les taux anormaux a donne :

Taux de FSH : une différence, a la limite de la significativité pour la médiane (p
=0.074)

Entre les moyennes de BPA : sujets présentant un taux de FSH normal / sujets
présentant un taux inférieur a la norme (3,06 pg/L ; N= 111 Vs 3,63 pg/L ; N= 53).
Entre les médianes (0,58 pg/L Vs 2,19 pg/L).

Taux de LH et de testostérone (TST) : pas de différence significative (p = 0,95 et 0,65
pour LH - 0,69 et 0,52 pour TST)

Entre les moyennes de BPA : sujets présentant un taux de LH ou TST normal / sujets
présentant un taux inférieur a la norme (3,27 pg/L ; N=152 pour LH et 3,30 pg/L ; N=
153 pour TST) Vs (3,19 pug/L ; N =11 pour LH et 2,70 pug/L ; N =10 pour TST).

B/ Sujets non exposés :

Absence de corrélation entre les taux de BPA, d’une part, et les taux de FSH, de LH et
testostérone, d’autre part (p=0,14 ;0,79 ; 0,32, respectivement).

L’étude des comparaisons entre les taux normaux et les taux anormaux a donne :

Taux de LH : une différence significative (p=0,007) entre le taux moyen de BPA, des
sujets présentant un taux de LH normal (1,11 pg/L ; N= 37) et celui des sujets au taux
de LH inférieur a la norme (0,16 pg/L ; N=8). Cette nette difféerence pourrait étre
attribuée a 1’écart d’effectif des deux sous-groupes, La différence entre les médianes de
BPA n’est pas significative (p=0,1).
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e Taux de FSH et TST : pas de différence entre les taux moyens de BPA selon le rapport
a la norme des hormones (p = 0,9 pour la FSH et p = 0,91 pour la testostérone).

Vu I’hétérogénéité des résultats obtenus, il n’est pas évident de tirer des conclusions fermes,
d’autant plus que la littérature rapporte des résultats tout aussi divergents :

Les résultats de Mendiola et al., ne rapportent aucune relation entre les taux sériques de FSH
ou de LH et les concentrations urinaires de BPA ; ils ont, par contre, relevé une association
entre le Free Andogen index (FAI) et les concentrations urinaires de BPA [268].

Quant a Hanaoka et al., ils ont indiqué qu’il existait une association inverse, significative,
entre les concentrations urinaires de BPA et les taux sériques de FSH. Les niveaux de
testostérone libre ne différaient pas entre les groupes [288].

L hypothése, concernant ’action du BPA, est qu’il se lie au récepteur des cestrogenes, au
niveau de I’hypophyse, entrainant une suppression directe de la sécrétion de FSH ; ceci est
étayé, d’une part, par des études ayant mis en évidence la présence de récepteurs d’cestrogénes,
au niveau de cette glande et d’autre part, par le fait que I’cestradiol inhibe, directement, la
sécrétion de gonadotrophine, au niveau de I’hypophyse [349].

Meeker et al. ont observé une corrélation positive entre les taux de BPA et les niveaux
d’cestradiol et de TSH [263]. Ces résultats contredisent, cependant, ceux de Liu et al. [284] et
ceux de Lassen et al. [350] qui ont retrouvé une corrélation négative entre les niveaux de BPA
urinaires et 1’ cestradiol.

Il existe de nombreuses études, démontrant les effets cestrogéniques du BPA [104,168] : ce
dernier est considére, par certains auteurs, comme 1’un des plus importants toxiques Vis-a- Vis
de la fonction de reproduction [351].

Des études, in vivo et in vitro, ont montré que le BPA est associé a I’induction d’une toxicité
testiculaire, chez les rongeurs nouveau-nés, puberes et adultes [104,168].

Akingbemi et al. ont decrit , chez le rat pubére, un effet inhibiteur du BPA, sur la genése des
stéroides testiculaires, a de faibles niveaux d’exposition ; cet effet serait médié par les
récepteurs d’cestrogenes [351]. En plus de ses effets anti-androgéniques liés au rétrocontrole
négatif de la stéroidogenese (et donc, de la production de testostérone), le BPA pourrait,
également, agir en empéchant les androgénes endogenes de réguler la transcription androgéne-
dépendante [168].

La perturbation de I’interaction entre les androgenes et leurs récepteurs est suspectée comme
¢tant a origine des effets néfastes sur le systéme reproducteur masculin, y compris les
dysfonctionnements sexuels [16]. Rappelons que, pour notre part, nous n’avons pas observe de
corrélation entre les taux de BPA urinaires et les niveaux de testostéronémie.

Mendiola et al. ont suggéré que les niveaux de FAI, qui est I’'un des marqueurs de la
testostérone, biologiquement active, pourraient diminuer sous I’exposition au BPA [268].
Néanmoins, I’ampleur de 1’effet du BPA sur les FAI est, généralement, faible [269,352].
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Les effets d’une exposition, a long terme, au BPA, chez les hommes adultes, restent
méconnus, sans exclure le fait qu’ils peuvent impacter la production d’hormones. Il est,
également, important de souligner que 1’exposition environnementale ou professionnelle,
englobe, certainement, un mélange de perturbateurs endocriniens, et que les effets cumulatifs
(effet cocktail) que ces produits chimiques peuvent présenter, sont peu connus [353].

Autres hormones

Liu et al. ont observé une corrélation entre le taux de BPA urinaires et le niveau de la
prolactinémie [284], ce qui corrobore les résultats des études animales [354-356].

Etant donné que les cestrogénes peuvent stimuler la sécrétion de la prolactine, en agissant au
niveau de I’hypophyse [357], il est probable qu’une concentration élevée de BPA contribue a
une augmentation du niveau de prolactine. Comme il est possible que le BPA «imite »
I’cestradiol et se lie aux récepteurs des cestrogenes. Il peut induire I’expression, la libération et
la prolifération des génes de la prolactine dans les cellules hypophysaires antérieures primaires
[29], stimulant, ainsi, la libération de la prolactine.

Il a été retrouvé une corrélation négative entre les taux de BPA et les niveaux d’inhibine B.
L’inhibine, synthétisee dans les cellules de Sertoli, refléte, par ses concentrations, la fonction
de ces cellules [358]. Des niveaux bas d’inhibine, sont liés a des problémes d’infertilité, chez
I’homme [359].

111.2.1.5. Numération sanguine et hémoglobine (Hb)
Nous avons relevé, chez les sujets exposés :

e Une absence de corrélation entre les taux de BPA total et les taux de plaguettes
sanguines, de leucocytes et d’hémoglobine (p = 0,26 ; 0,83 ; 0,26, respectivement)

L’¢étude des comparaisons entre les taux normaux et les taux anormaux a donné

e Le taux moyen de BPA plus élevé chez les sujets ayant un taux anormal de plaquettes
(moyenne = 5,20 pg/L et médiane = 4,29 pg/L ; N= 13). Sujets ayant un taux normal :
(moyenne = 3,15 pg/L et médiane = 0,95 pg/L ; N= 149). La différence n’est pas
significative (p=0,13 et 0,51).

e Letaux moyen de BPA plus élevé chez les sujets ayant une hyperleucocytose (moyenne
= 3,47 pg/L et médiane = 1,06 pg/L ; N=41). Sujets ayant un taux de leucocytes normal
(moyenne = 3,26 pg/L et médiane = 0,89 pg/L ; N= 121) .La différence n’est pas
significative (p=0,80 et 0,74).

e Le taux moyen de BPA est plus élevé chez les sujets ayant un taux d’Hb normal
(moyenne = 3,43 pg/L et médiane = 1,40 pg/L; N=92). Sujets ayant un taux
d’hémoglobine inférieur a la norme (Moyenne = 3,17 pg/L et médiane = 0,49 pg/L ; N=
70) .La différence n’est pas significative (p= 0,73 et 0,65).

Nous avons relevé, chez les sujets non exposeés : la méme tendance d’élévation des taux de
BPA dans le sous-groupe a valeurs anormales pour le taux de leucocytes et de plaquettes : (1,27
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Mao/L Vs 0,96 pg/L ; p = 0,74 pour les plaquettes et 1,17 pug/L Vs 0,47 pug/L ; p = 0,07 pour les
leucocytes). Le constant est le méme pour les valeurs médianes .La différence n’est pas
significative dans les deux situations (p allant de 0,30 a 0,76).

A/ Répartition du BPA dans le compartiment sanguin

L’évaluation de I’exposition humaine au BPA repose, principalement, sur la mesure des
concentrations plasmatiques ou sériques [232], cependant, quelques études ont determiné les
concentrations de BPA dans le sang total [360].

Les bisphénols (BP) peuvent présenter différents potentiels de partage entre le plasma et les
globules rouges ; la seule surveillance des BP sériques ou plasmatiques, peut sous-estimer,
considérablement, I’étendue de 1’exposition. Jin et al. ont mesuré, chez 81 sujets, les
concentrations sanguines de neuf BP afin d’examiner leur répartition entre le plasma et les
hématies. La proportion plasmatique, la plus élevée (56%) concernait le BPS [232].

B/ Plaquettes sanguines

Quelques études se sont intéressées a I’impact de 1’exposition au BPA sur les plaquettes
sanguines. Dans les plaquettes, l'acide arachidonique est converti, d’une part, en
thromboxane A2 et en 12-hydroxy-5, 8,10 -heptadécatriénoique (12- HHT), par la voie de la
cyclooxygénase et, d’autre part, en 12 -hydroxy-acide 5, 8, 10,14 -eicosatétraénoique (12-
HETE), par la voie de la lipoxygénase.

Fujimoto et al. n’ont constaté aucun effet du BPA, du di-n-butyl phthalate (DBP) et du benzyl-
n-butyl phthalate (BBP), sur la formation des métabolites de la cyclooxygénase et de la 12 -
lipoxygénase. Il faut souligner que 1’étude portait sur de faibles concentrations de BPA
(100 uM) ; de plus forte concentrations pourraient aboutir a des résultats différents [361].

L'adhésion, I'étalement et l'agrégation plaquettaire sont des marqueurs d'activation des
plaquettes Les motifs activés des plaquettes adhérentes peuvent étre classés en cing classes :
discoide ou rond ; dendritique ; pseudopode précoce, pseudopode intermédiaire et pseudopode
entierement étalé [362].

Abdulmajeed et al. ont déposé des plaquettes, a la surface d’un polymere constitué¢ de BPA,
et constaté que ces plaquettes se trouvaient, alors, dans un état activé inférieur (dendritique).
Déposées a la surface d’un composite de verre, elles présentaient un état plus activé
(pseudopode intermeédiaire). La conclusion était que le temps de coagulation était beaucoup
plus elevé pour le polymere, a base de BPA que pour le composite en verre [362].

C/ Leucocytes

Peu d'études rapportent les effets directs du BPA sur les leucocytes humains, cellules
effectrices de la réponse immunitaire innée et de la premiere ligne de défense contre les
infections. Les neutrophiles seraient une cible potentielle importante du BPA.

Une expérimentation, sur souris traitées par le BPA, a démontré I’aggravation de 1’infection
a Escherichia coli. Les neutrophiles isolés de ces animaux présentaient une capacité
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phagocytaire réduite ; de ce fait, les auteurs suggérent que le BPA favorise le stress oxydatif
dans les neutrophiles humains [363].

111.2.2. Qualité spermatique

Comme attendu, nous n’avons pas pu recueillir de données spermatiques, chez les travailleurs,
qui n’ont pas consenti au prelévement.

La littérature rapporte quelques données quant a I’impact de I’exposition au BPA sur la qualité
du sperme.

Li et al. ont constaté qu’un taux de BPA urinaire, élevé était, significativement, corrélé a une
faible qualité du sperme (concentration, numération, vitalité et motilité). Lors de cette étude, Il
y avait une corrélation significative entre le BPA urinaire et la concentration de sperme et le
nombre total de spermatozoides, chez les sujets non exposeés, professionnellement (exposition
générale) [262].

On a rapporté une corrélation significative entre un taux de BPA urinaire élevé et une faible
numération de spermatozoides, avec des dommages au niveau de I’ADN, chez des hommes
sous-fertiles ; ces derniers pourraient étre plus sensibles aux effets liés au BPA que les sujets
normaux [364].

Lors de I’enquéte « The Study for Future Families (SFF) », menée, chez des hommes fertiles,
les taux élevés de BPA urinaire étaient corrélés a une réduction du volume séminal [268].

111.2.3. Fonction sexuelle

Chez nos travailleurs exposés, Le taux moyen de BPA est plus élevé chez les sujets présentant
une infertilité primaire (3,47 pug/L ; N=15) ou secondaire (3,57 pg/L ; N=8) mais la différence
n’est pas significative (p=0,96). La médiane est, egalement, plus élevée chez les sujets
présentant une infertilité primaire (2,6 pug/L ; N= 15) et des troubles de la libido (2,57 pg/L. N=
10) ; cependant, aucune association significative n’a été retrouvée (p = 0,96 pour la moyenne
et p = 0,43 pour la médiane).

De méme pour les travailleurs non exposés, les 2 sujets ayant, 1’un ; un trouble de I’infertilité
primaire et, I’autre, des troubles de la libido présentent, respectivement, un taux de BPA de
3,27 ug/L et de 3,31 pg/L ; taux superieurs & ceux des sujets déclarant n’avoir aucun trouble
(taux moyen de BPA de 0,92 ug/L).

Deux études de cohorte, menées par Li et al. ont examiné la fonction sexuelle masculine auto
déclarée, chez des travailleurs chinois, exposés au BPA (fabrication de BPA et de résine époxy).
Ces derniers presentaient une fonction sexuelle, significativement, plus faible que celle des
témoins (fonction érectile, fonction orgasmique, désir sexuel, satisfaction globale a I’égard de
la vie sexuelle) [269,270].

Il convient de noter que le groupe témoin de cette étude (exposition environnementale), a,
également, montré des corrélations négatives significatives pour quelques-uns de ces
parametres (désir sexuel, satisfaction globale a 1’égard de la vie sexuelle), indiquant que
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I’exposition au BPA pourrait réduire la fonction sexuelle masculine dans la population générale,
pourtant, plus faiblement exposée au BPA que celle des travailleurs des industries du plastique
[269,270].

Les résultats, non significatifs, de notre étude pourraient étre liés aux données pouvant étre
biaisées, lors du recueil des informations auprés des travailleurs, en raison de considérations
socio-culturelles, notoirement, conservatrices au regard de questions intimes.

I11.3. Risque de I’exposition au BPA, chez les travailleurs professionnellement exposés

Dans cette étude, nous avons exploré le risque de survenue d’effets néfastes possibles sur la
santé humaine, associée a une exposition accrue au BPA, en milieu de travail.

111.3.1. Données comparatives des deux groupes de travailleurs
111.3.1.1. Bisphénol A

e BPAtotal : Notre étude a révélé une concentration moyenne de BPA urinaire total, plus
élevée (plus du triple), chez les travailleurs exposés, que chez les sujets non exposes
(3,24 pg/L Vs 1,00 pg/L ; p = 0,001) ; de méme pour les valeurs médianes (0,84 pg/L
Vs 0,05 pg/L ; p = 0,004),

Les valeurs du troisieme percentile 75 étaient de 5,06 pg/L chez le groupe exposé et de
1,53 pg/L chez le groupe témoin (Figure 80 et 81).
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Figure 80 : Distribution des taux de BPA total (ug/L) chez les travailleurs

‘@ 50,00 *
un
=
& 40004
B
=
[ P
E-g 30,009
oo *
m= ; *
o 2000
©
-
5 10,00 *
- ]
.00 i
Maon exposé Exposé
Groupes de travailleurs

Figure 81 : Distribution des taux de BPA total ajusté (pg/g) chez les travailleurs.

e BPA libre : La concentration moyenne de BPA urinaire libre, est plus élevée, chez les
travailleurs exposes, que chez les sujets non exposes (0,31 pg/L Vs 0,09 pug/L ; p=0,12).
Les valeurs des médianes n’étaient pas exploitables car nulles.
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La différence entre ces taux, est vraisesmblablement attribuée a la forte exposition au BPA qui
est trés utilisé dans I'industrie du plastique. Ce résultat suggere aussi que les travailleurs de cette
industrie, présenteraient plus de risque d’effets néfastes par rapport a une population active non
exposée.

111.3.1.2. Bilan biologique
A/ Glycémie

Le taux moyen de glycémie était plus élevé, chez les sujets exposés (0,93 g/L) que chez les
sujets non exposes (0,81 g/L), la différence étant significative avec unp = 0,01 ; de méme pour
la médiane (0,87 pug/L Vs 0,79 pg/L ; p =0,02) (figure 82).
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Figure 82 : Distribution de la glycémie a jeun.
Travailleurs exposés et sujets non exposes au BPA.

Rappelons qu’il a été rapporté que I'exposition, & un niveau élevé de BPA, pouvait provoquer
un stress oxydant et une perturbation de la fonction des cellules B pancréatiques, entrainant une
altération de la production d’insuline et de la régulation du glucose [345].
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B/ Triglycérides

Le taux moyen de triglycérides était plus éleve, chez les sujets exposés (1,68 g/L) que chez
les sujets non exposes (1,50 g/L), la différence étant significative avec un p = 0,001 ; de méme
pour la médiane (1,65 pug/L Vs 1,43 pg/L ; p =0,003) (figure 83).
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Figure 83 : Distribution du taux de triglycérides.
Travailleurs exposes et sujets non exposes au BPA.

La différence de poids et d’IMC, entre les deux groupes, n’étant pas significative, I’élévation
des taux de TG et de glucose, pourrait étre imputée a I’exposition au BPA.

C/ Plaguettes

Le taux moyen de plaquettes était plus élevé, chez les sujets exposés (223 10%%/uL), que chez
les sujets non exposés (167 102 /uL), la différence étant significative avec un p = 0,001, de
méme pour la médiane (212 10%3/uL Vs 167 103 /uL ; p = 0,01) (figure 84).
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Figure 84 : Distribution du taux de plaquettes sanguines.
Travailleurs exposés et sujets non exposes au BPA.

D/ Hormones

Nous avons noté, chez les sujets exposés, une diminution des taux moyens de FSH (5,89 Vs
10,89 mUI /mL), de LH (4,42 Vs 4,60 mUI /mL) et de testostérone (5,81 Vs 6,01 mUI /mL).
Seule, la différence des taux de FSH (sujets exposés et non exposés) etait significative (p =
0,001) (figure 85 & 87).
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Figure 87 : Distribution du taux de testostérone. Travailleurs exposés et sujets non exposés au
BPA.

Nos résultats concordent avec ceux d’Hanaoka et al. qui ont noté, également, une diminution
significative des taux de FSH et non significative des taux de LH et de testostérone, chez les
sujets exposés [288].

La problématique de la co-exposition peut se poser, attendu que I'exposition a d’autres
produits chimiques, peut exercer un effet sur la reproduction masculine, en milieu
professionnel. C’est, potentiellement, le cas de certains solvants organiques [288].

Morck et al ont observé une diminution des concentrations de FSH, chez les travailleurs
masculins exposes au toluene [365].

Il convient de préciser que, I’entreprise, objet de notre étude, emploient des agents destinés
au durcissement de la résine époxy, qui renferment des solvants organiques ; il reste, cependant,
a évaluer les niveaux d’exposition et les effets de ces solvants.

II1.3.2. Risque de I’exposition (odds ratio)

Rappelons qu’un odds ratio (OR) supérieur a 1, signifie que I’événement est plus fréquent
dans le premier groupe (exposé) que dans le second groupe (non exposé). Un OR inférieura 1,
signifie que 1’événement est moins fréquent dans le premier groupe que dans le second groupe
(Cf. tableau 43 de la section 11.4. Estimation de 1’odds ratio). L’événement concerne,
principalement, la survenue d’un dysfonctionnement biologique.
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111.3.2.1. Troubles de la fertilité

L’OR évaluant le risque rapporté au nombre d’enfants n’est pas significatif'; il est, toutefois,
supérieur aun : OR =1,55 (IC 95% = 0,17 - 2,30), p = 0,363.

Quant au risque de présenter des troubles de la fertilité, il est beaucoup plus élevé : OR=4,17
(0,07- 5,81), p = 0,008. Notre résultat concorde avec a ceux de la littérature.

L’étude de Li et al. retrouve, également, des OR élevés : risque de difficulté a éjaculer (OR =
7,1;1C95% : 9 - 17,6), troubles de I’érection (OR=4,5; IC 95 % : 1 - 9,8), diminution du
désir sexuel (OR=3,9; IC95 % : 1,8 - 8,6). Les travailleurs, de cette étude, exposes au BPA,
a I’exclusion de tout autre agent, afficherent des fréquences d’altération de la fonction sexuelle,
significativement élevées, dés la premiére année de travail [262].

Rappelons que le risque de développer des troubles de la fertilite, chez les sujets exposés au
BPA, est confirmé par une multitude d’études, in vivo et in vitro [104, 168, 271,272].

111.3.2.2. Impact sur les taux de LH
L’odds ratio est de : 0,32 (0,02-1,26), p =0,26.

Cet odds ratio est inférieur ; Liu et al. rapportent un OR de 0.83 (0.57-1.41) [284]. Les
différences relatives aux circonstances des études (taille de 1’échantillon...), pourraient influer
I’écart entre les OR.

111.3.2.3. Impact sur les taux de FSH
L’odds ratio est de : 1,99 (0,90- 4,42), p = 0,058.

Le risque d’impact sur le taux de FSH est élevé, proche de deux, Liu et al. rapportent un OR,
plus bas, de 1,22 (0,78-1,90) [284].

Rappelons que I’implication du BPA semble probable, dans la perturbation hormonale du
processus reproductif, suite a I’interaction entre les androgenes et leurs récepteurs [16].

111.3.2.4. Impact sur les taux de testostérone
L’odds ratio est de : 0,68 (0,20- 2,29), p = 0,369

L’odds ratio est inférieur a un ; il différe de celui retrouve par Liu et al. : 1.34 (0.89-2.01)
[284]. Rappelons que les sujets présentant une testostéronémie anormale, sont, en proportion,
peu nombreux, dans les deux groupes de travailleurs (6%, dans le groupe exposé et 8%, dans
le groupe témoin).

111.3.2.5. Indice de masse corporelle (IMC)

Dans notre étude, le risque obésogéne du BPA, chez les sujets exposés, n’est pas établi ; I’odds
ratio est inférieur a un : 0,66 (0,35-3,08), p =0,143. Ce résultat est différent de celui des études
d’Eng et al. [366] et de Bhandari et al. [367] qui, rapportent, respectivement, des OR de
1,74 (1,17-2,60) et de 1,57 (1,07 —2,88).
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Bien qu'il y ait des controverses autour de I’association développement pondéral / exposition
au BPA [368,369], le BPA semble étre impliqué dans la survenue de troubles pondéraux.

111.3.2.6. Impact sur les taux de glycémie

Les sujets non exposés présentent, tous, des valeurs normales quand 30% des sujets exposés
présentent des taux supérieurs a la norme. Le risque de survenue d’une hyperglycémie, chez les
sujets exposés, n’est pas a écarter.

La revue de Silver et al. rapporte des OR , proche de un, dans les études américaines
NHANES,: 1,06 (0,94-1,20) pour NHANES 2003-2004 ; 1,06 (0,95-1,18) pour NHANES
2005-2006 et 0,98 (0,90 -1,07) [197]. Une étude coréenne rapporte un OR de 1,00 (0,65-2,33)
[194] .1l convient de signaler que ces études rassemblaient plus de 4300 sujets et que le bilan
glycémique englobait le dosage de 1’hémoglobine glyquée (HbAlc), paramétre que nous
n’avons pu déterminé dans notre étude.

Rappelons, qu’il a été prouvé expérimentalement que le BPA modifie la fonction des cellules
B pancréatiques et qu’il peut &tre considéré comme un facteur de risque de diabete de type 2:
Cet effet est médié par la protéine Erf, un récepteur des récepteurs des cestrogénes. 1 nM de
BPA diminue la libération d'insuline dans les cellules B pancréatiques de souris standards mais
pas chez des souris privées du géne ERP. Les chercheurs aboutissent & la méme conclusion sur
les cellules B et les flots entiers de Langerhans humains [348]. Ces données pourraient étre
extrapolées, chez les humains ; le BPA devrait étre considéré comme un facteur de risque de
troubles métaboliques chez I'Homme.

111.3.2.7. Impact sur les taux de cholestérol
L’odds ratio est de : 0,84 (0,31-2,24), p = 0,45

Nous relevons, un OR, proche de un, mais non significatif. Notre valeur d’OR est inférieure
a celles de la littérature. Wang et al. retrouvent un OR élevé : 1,75 (1,03-2,95) [370]. Li et al.
rapportent un OR, plus éleveé : 2,76 (1,21-6,29) [371] .

La différence, par rapport a notre étude, pourrait étre expliquée, encore une fois, par la
différence de I’échantillonnage qui reste €levé dans ces deux études (1872 sujets dans la
premiere et 574 dans la deuxieme).

111.3.2.8. Impact sur les taux de triglycérides
L’odds ratio est de : 3,88 (1,99-7,58), p = 0,001.

Nous relevons, un OR, significativement, élevé. Ceci dénote un risque réel. Notre taux est
supérieur a celui de 1’étude de Wang et al. , avec un OR = 1,74 (0,85-3,56) [370] .
Il faut signaler que la médiane de TG, plus représentative, est plus élevée, dans notre étude
(1,65 g/L pour le groupe exposé et 1,43 g/L pour le groupe témoin), contre 1,12 g/L, dans
I’étude de Wang et al. [370] .
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I11.3.2.9. Impact sur la numération sanguine et le taux d’hémoglobine

Nous relevons, de faibles OR pour le taux de plaquettes, de leucocytes et d’hémoglobine
(0,36 ; 0,67 ; 0,63). Les études de la littérature manquent quant a I’estimation de ce risque.

Le tableau 49 résume les OR relevés dans la littérature et impliquant, potentiellement, le BPA,
dans quelques pathologies.
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Tableau 49 : Odds ratio : pathologies associées aux taux élevés de BPA

Odds Ratio
Pathologies Littérature Références Notre étude
Cancer 1.12 (0.85-1.48),p=0,38 -
Troubles hépatiques 0,77 (0.40-1.49),p=0,42 -
Troubles thyroidiens 1.13(0.89 - 1.43), p=10,30 Lang et al. -
[190]
Troubles cardiovasculaires 1.36 (1.16 - 1.60), p =0,001 -

Troubles hormonaux

Prolactine 1.58 (0.97-2.56), p =0,001 -
FSH 1.22 (0.78-1.90), p =0,05 Liu et al. [284] 1,99 (0,90 - 4,42), p = 0,05
(Estradiol 0.79 (0.50-1.27), p =0,002 -
Troubles du bilan lipidique
Triglycérides 1,74 (0,85-3,56), p =0,01 3,88 (1,99 - 7,58), p= 0,001
Cholestérol 1,75 (1,03-2,95), p =0,22 Wang et al. 0,84 (0,31- 2,24), p= 0,45
[370]
LDL 1,15 (0,56-2,35), p =0,75 -
HDL 0,90 (0,56-1,45), p =0,87 -

Troubles du bilan glucidique

Hyperglycémie 1.40 (1.21-1.63),p=0,001 Lang et al.
[190]

0,98 (0,90- 1,07), p = 0,03 Silver et al.
[197]

1,22 (0,65-2,30), p = 0,14

Kim et al. [194]

Troubles de la fertilité

Troubles a I’éjaculation

7.1 (9 - 17,6), p =0,001

Troubles de 1’érection

45 (1-9,8), p=0,001

Li et al. [262]

Troubles du désir

3,9 (1,8 - 8,6), p=0,001

4,17 (0,07 - 5,8), p = 0,008
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I11.4. Atouts et limites de I’étude

Atouts

Limites

Les niveaux urinaires en BPA ont été quantifiés par une méthode validée, donc moins
susceptible de donner lieu & un biais de mesure.

La taille, relativement importante, de I'échantillon des sujets a permis d'ajuster un
certain nombre de facteurs de confusion potentiels.

L’étude, portant, sur une population, professionnellement, exposée a des niveaux
significatifs de BPA, a permis d'examiner les associations et les risques sanitaires qui
ne seraient pas mis en évidence dans une population, faiblement, exposée.

Enfin, nous avons pris des sujets exposés et non exposés provenant de la méme région
tout en s’assurant de I’absence de différence, entre les deux groupes quant aux facteurs
de risque ou d’exposition générale (IMC, tabagisme, alcool, pose récente de composite

o

dentaire). Le biais de sélection d’échantillonnage est, a priori, écarté. Par
conséquent, il semble peu probable que les associations observées entre la
concentration urinaire de BPA et les niveaux sériques d’hormones sexuelles puissent
étre expliquées par le biais de participation.

Concernant les réponses aux questions portant sur 1’intimité des travailleurs, le biais
est évident quant a la véracité de I’information fournie, sachant les tabous attachés a
ces questions.

Le BPA est, trés rapidement, métabolisé, avec un taux d'élimination de quelques
heures. L'échantillon urinaire ponctuel, prélevé, dans notre étude, donne des taux de
BPA, reflétant, uniquement des expositions récentes. Les prélevements urinaires ont
été effectués, chez les sujets exposés, tantdt, avant le poste de travail, tantot, apres le
poste de travail ; de ce fait, les taux mesurés sur les urines « d’avant-poste »,
pourraient étre sous-estimés par rapport a I’exposition réelle.

En étude transversale, les associations, que nous avons observées, peuvent refléter
I'exposition récente au BPA et les changements biologiques, instantanes, plutdt que
les changements, a long terme (hormonaux...). La principale limite de 1’étude
transversale est la durée limitée de I’investigation, ce qui permet d’appréhender les
seuls phénomenes présents au moment de 1’étude.

Nous avons prélevé, la quasi-totalité du personnel de 1’entreprise de matiéres plastiques
(170/180 sujets) et la cinquantaine de témoins que nous avons pu recruter .Un effectif plus
élevé aurait permis d’introduire plus de puissance dans le traitement des données et affiner
les tendances établies dans nos résultat. Ces derniers, restent, toutefois, pertinents et
demeurent en accord avec les données de la littérature.
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CONCLUSION

L’ensemble des études, menées sur I’impact du BPA, présentent des divergences quant aux
tendances des résultats retrouves ; cependant, toutes les conclusions convergent vers I’impact
réel de I’exposition au BPA sur la santé humaine.

Notre étude évoque, explicitement, une plus forte exposition au BPA, en milieu professionnel
par rapport a la population générale. Il existe une corrélation positive entre 1’age des sujets
exposés et les niveaux d’exposition, t€émoignant d’un probable effet cumulatif.

De méme que des différences significatives sont relevées, entre sujets exposes et sujets non
exposés, a I’examen des moyennes et médianes de la glycémie, des triglycérides et des
plaquettes ; les valeurs, les plus élevées, étant attribuées au groupe exposé.

Les taux hormonaux (FSH, LH, testostérone) sont plus bas, chez les sujets exposes, sans que
les différences, avec les témoins, soient significatives, a 1’exception des taux de FSH. Chez les
travailleurs exposés, les taux urinaires de BPA corrélent, significativement, ceux de FSH.

Au vu de ces données, il est impératif de prendre en considération les conditions des
travailleurs qui exercent au sein des industries du plastique, afin de planifier de maniére
prioritaire , des actions de protection et de contrdle , visant une gestion sanitaire, notamment,
un cadre réglementaire efficace .

Au niveau professionnel, I’historique médical des expositions professionnelles a un toxique
constitue le principal outil de diagnostic des maladies professionnelles. Le diagnostic correct
d’une pathologie, imputée a une exposition spécifique a un toxique, permet un traitement
approprié des travailleurs affectés et fournit une base pour la reconnaissance d'autres
travailleurs exposés.

Par ailleurs, une stratégie de prévention concernerait, aussi, la population générale, en :

-Limitant I'exposition au BPA, des groupes vulnérables, tels que les enfants et les femmes
enceintes.

-Restreignant, voire interdisant l'utilisation de matériaux renfermant du BPA dans les
contenants alimentaires et produits pour bébés et de puériculture.

-Limitant ’'usage des produits d'étanchéité pour fissures dentaires, fréquemment, utilisés de nos
jours, a titre préventif, pour réduire le risque de carie chez les enfants et les adultes.

-Promouvant les campagnes d’information et de sensibilisation sur le BPA et les perturbateurs
endocriniens, a travers les médias, les réseaux sociaux et des manifestations dédiées.
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S-PARTIE 2/ :

IMPACT DE L’EXPOSITION AU BISPHENOL A SUR
LA FERTILITE DE LA SOURIS SWISS MALE
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Objectifs

L'évaluation des risques toxicologiques et des effets potentiels sur la santé humaine repose,
principalement, sur des études expérimentales qui doivent étre, méthodologiquement, robustes
et fournir des informations, sur les voies et les niveaux d'exposition, pertinentes pour les
humains.

Plusieurs ¢tudes expérimentales furent menées dans le but d’évaluer les effets des
perturbateurs endocriniens ; effets variables, selon la période d’exposition. Les experts estiment
important de bien caractériser I’influence de ces périodes et leur concordance avec les fenétres
de susceptibilité, qui ne sont pas, toujours, connues.

Notre étude s’inscrit dans cette démarche d’exploration des effets de 1’exposition au bisphénol
A (BPA), sur la fertilité masculine. L’ objectif primaire est de tester certaines doses de BPA et
la réalité de leurs effets sur les performances de reproduction, chez des souris males : fonction
génitale, comportement lors de I’accouplement et, par suite, conception et gestation, chez la
femelle.

La méthodologie opératoire s’appuie sur les résultats des données humaines disponibles, ainsi
que sur des données animales obtenues, le plus souvent, a des doses inférieures a la NOAEL
(dose sans effet, de 5 mg/kg/j) ayant servi a dériver la DJA du BPA, établie a 50 pg/kg/j. De
nouvelles données et des méthodologies affinées ont conduit les experts de I'EFSA (European
Food Safety Authority) a réduire, considérablement, le niveau de cette DJA, qui passe de
50 pg/kglj a 4 pg/kalj.

Cependant, on estime que I'exposition alimentaire, combinée a d’autres sources (poussiéres,
cosmeétiques, papier thermique..), se situe a un niveau, de trois a cing fois, inférieur a cette
nouvelle DJA [109].

Nous avons choisi de baser notre étude sur des doses inférieures a la NOAEL et avoisinant
I’ancienne DJA, afin de pouvoir rapporter nos résultats a ceux de la littérature.
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CHAPITRE | : MATERIELS ET METHODES

Le protocole de 1’étude suit la «ligne directrice de I’OCDE pour les essais de produits
chimiques : OCDE 415 : Etude de toxicité de la reproduction sur une génération» [372].

Ligne directrice de ’OCDE pour les essais de produits chimiques : OCDE 415.
But

L’objectif de cette étude est d’évaluer les effets d’une substance sur les performances de
reproduction des males et des femelles, telles que la fonction génitale, le cycle cestral, le
comportement lors de I’accouplement, la conception, la gestation, la parturition, la lactation et
le sevrage.

Animaux d’expérience

Au moins une espece est expérimentée, généralement le rat. Il est conseillé d’utiliser un
nombre suffisant d’animaux, afin d’obtenir, au moins, 20 femelles gravides.

Programmes expérimentaux

Le traitement doit étre appliqué en phase de gamétogenese, avant I’accouplement : 3 semaines
pour le rat femelle et 10 semaines pour le rat male. Les animaux sont identifiés et accouplés
selon un rapport 1 : 1 (un méale pour une femelle) ou 1 : 2 (un male pour deux femelles).

Le traitement se poursuit pendant 1’accouplement; les males sont sacrifiés apres
I’accouplement et les femelles, apres le sevrage.

Observations

— Pendant 1I’étude : signes de toxicité, mortalité, comportement pendant la gestation, poids
corporel, consommation de nourriture, durée de gestation parturition.

— Apreés la naissance : mortalité a la naissance, nombre et sexe des petits ; poids a la naissance
et a J4, puis, chaque semaine jusqu’a la fin de 1’étude: développement physique ;
malformations ou anomalies ; fonctions sensorielles et réflexes ; survie jusqu’a 1 semaine.

— Examen terminal : examen macroscopique des adultes et des nouveau-nés, examens
histologiques des organes de reproduction des adultes (testicules, épididymes, vésicules
séminales, prostate), isolement des autres organes pour examen histologique éventuel.

Rapport des données

Les résultats doivent étre évalués d’apres les effets observés et en fonction des doses
auxquelles on observe ces effets. Ces études doivent fournir une estimation satisfaisante d’une
dose sans effet toxique et permettre d’évaluer les effets nocifs sur la reproduction et,
éventuellement, la parturition, la lactation et la croissance postnatale des nouveau-nés.
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I.1. Sujets
1.1.1. Effectif

Cinquante (50) souris SWISS Albinos, males, adultes (agées de 60 jours) ont été réparties en
cing groupes de dix (10), chacun : quatre (4) groupes a exposer et un groupe témoin.

Cinguante souris (50) SWISS Albinos, femelles adultes (agées de 60 jours) ont été réparties, de
la méme facon, en cing groupes de dix (10), chacun : quatre (4) groupes recevant les males
exposeés et un groupe, les males témoins.

1.1.2. Conditionnement et chronologie opératoire

Ces souris ont ¢été élevées dans l‘unité d’animaux du département de Pharmacie de
Constantine, a une température (20°C) et humidité (40%) contrblées ; cycle de 12 heures de
lumiere et d'obscurité. La nourriture et 1’eau sont disponibles ad libitum.

e La nourriture provenait de I'Office National des Aliments du Bétail (ONAB) de la
wilaya de Béjaia.

Les bouchons sont composés a : 45% de mais, 37% de son, 15% de soja, 2,5% de carbonate
de calcium, 0,5% de phosphate dicalcique, 0,25% de concentré vitaminique.

e L’cau de robinet était conditionnée dans des biberons en polyéthyléne.
e Le mateériel (cages et biberons) provenait du laboratoire de Parasitologie — Mycologie
du Centre Hospitalo-Universitaire de Constantine.

La composition du matériel n’a pas été testé (détermination d’cestrogénes, BPA), mais nous
avons supposé que tous les animaux étaient exposés aux mémes niveaux, négligeables, de BPA
et de phytoestrogenes.

L’étude expérimentale s’est déroulée au laboratoire de Toxicologie — CHU Constantine. La
chronologie était la suivante :

b 130 140 J50 |

[ Administration journaliere de BPA ] [ Accouplement ][ Dissection des males ] [ Dissection des femelles ]

Tous les animaux de I’expérience ont eté traités conformément aux directives internationales
et locales, relatives au soin et a I'utilisation des animaux de laboratoire.

Les animaux étaient accouplés selon un rapport 1 : 1 (un male pour une femelle). lls ont été
laissés ensemble, pendant 10 jours, période couvrant, a priori, deux cycles d'cestrus.

Le traitement s’est poursuivi pendant la période d’accouplement. Les males étaient sacrifiés
apres I’accouplement ; les femelles étaient sacrifiées, 10 jours aprés 1’accouplement.
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|.2. Réactifs

Bisphénol A, poudre: BPA, CAS no. 80-05-7, pureté > 99.5%. Sigma-Aldrich
Chemical Company® (St. Louis, MO, USA).

Ethanol absolu. Panreac® (Barcelone, Espagne) lot 0000581489

Ether diéthylique Sigma-Aldrich chemical company® lot 0034876

Solution de conservation Ringer, constituée de :

Chlorure de calcium (CaCl2) .......ccocovvviiiniiciiiiees 0,3¢g

Chlorure de potassium (KCI)........ccoovvevviieviieieeiccien, 0,259
Chlorure de sodium (NaCI).......ccccoeiiieiiiiniiieceee, 6,59

Bicarbonate de sodium (NaHCO3) .......cccoccvviriniiiniennen, 0,29
Eau distillée. ........ooviiiiieieeieceeeeeeeee e 1L

Formol & 34.5%. Sigma-Aldrich, lot #SZBBG0070V
Acide chlorhydrique a 37%, lot 345578

Toluéne 99,8% , Sigma-Aldrich ® lot 23Y8098
Carbonate de lithium, Sigma-Aldrich ®

Paraffine, Biomérieux ®

Gel de silice, Merck ®

Hématoxyline de Harris, Surgipath®, lot 3801561E.
Glycérine

Eosine

Baume du Canada

1.3. Matériel (figure 88)

Cages en plastique et métal pour les souris (40 cm x 25 cm)

Sondes de gavage pour souris.

Balance électronique. Scaltec instruments® Réf 81106548.

Microscope optique pour 1’étude histologique des organes, Leica® Ref. 2016552.
Microscope optique pour la numération spermatique, Leica® Ref. DM1000.
Trousse de dissection (ciseaux, pinces, aiguilles ....)

Cellule de Thoma, Blutzéhlkammer®

Lamelle 24 mm x 24 mm

Microtome Fischer Scientific® Réf A14GH987

Appareil Mini vidas Biomerieux®, réf ACPJI0764. Dosage hormonal, par Enzyme
Linked Fluorescent Assay. Laboratoire Ibn Sina. Constantine.
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FIAY TR Souvr

Kit de dissection Lamelles 24 mm x 24mm

Appareil Mini vidas Microtome

Figure 88 : Matériel de 1’étude expérimentale
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1.4. Préparation des solutions de BPA a administrer
La poudre de BPA a été dissoute dans un mélange éthanol — eau distillée (1V pour 9V),
L’éthanol, servant de vecteur de dissolution du BPA.

Nous avons pris, comme dose de réference, la dose de 50 png/kg/j/. Nous avons choisi de tester
cette dose ainsi que les doses suivantes :

e 1000 pg/kg/j (20 fois la dose de réference)
e 500 pg/kg/j (10 fois la dose de référence)
e 25 ug/kg/j (moitié de la dose de référence)
Pour ce faire, nous avons préparé des solutions, mére et filles de BPA
Solution mere de BPA a 1 g/L : 100 mg de BPA dissout dans 100 ml d’éthanol.
Solutions filles : correspondant aux doses retenues (tableau 50).

Tableau 50: Solutions de BPA & administrer pour chaque lot

Préparation des solutions filles de BPA Animaux
Concentration
Solution Volume Solutions filles BPA
de (pg/mL) Poids moyen
mere a1 g/L solution & préparer des souris
1mL
(uL) (mL) Administré (grammes)
a chaque souris
Lotl
Témoin - - (1 mL d’eau 21.05
éthanolisée)
Lot 2
25 ng/kgl/j 92,8 200 0,464 18,58
Lot3
50 pg/kglj 187,7 200 0,9385 18,77
Lot 4
500 ug/kglj 627 50 12,545 25,09
Lot 5
1000 pg/kg/j 1159 50 23,18 23,18

L’administration (1 mL de la solution fille) a été effectuée, par voie orale, quotidiennement,
chez chaque animal, pendant 30 jours.
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Afin de standardiser la manipulation des animaux (stress créé par I'administration orale), le
groupe témoin a recu un volume équivalent (1 mL) d'éthanol dilué dans de I'eau distillée.

I.5. Parametres a étudier
Une série d’observations est programmée :
Pendant I’étude : * signes de toxicité, mortalité
» comportement, pendant I’accouplement et la gestation

* poids corporel et consommation de nourriture

Apreés sacrifice : « Poids des organes reproducteurs males et nombre de spermatozoides
» Examens histologiques des organes de reproduction.
* Nombre de femelles gravides et de points de résorption.

* Dosage des hormones du systéme hypothalamique hypophysaire
gonadique (FSH, LH, testostérone).

1.6. Prélevements
Les souris ont été sacrifiées par luxation cervicale, sous légere anesthésie a 1’éther.

e Apreés dissection de la souris (figure 89), les organes génitaux males ont été excises et
pesés.

e Le testicule et I'épididyme de chaque souris, ont été placés et homogénéisés dans une
solution de conservation ‘Ringer’; ils ont été réservés pour la numération des
spermatozoides.
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Figure 89 : Dissection de la souris

e Des prélevements d’organes génitaux males ont été effectués dans un médium de type
paraffine ou gel de silice, pour 1’étude histologique.

e Un prélévement sanguin rétrobulbaire a été effectué en vue du dosage des paramétres
hormonaux (figure 90)

Figure 90: Prélevement rétrobulbaire chez la souris
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1.7. Techniques analytiques
1.7.1. Poids des organes reproducteurs

Une mesure pondérale des organes reproducteurs, a été réalisée sur une balance électronique.
1.7.2. Numération des spermatozoides

Nous avons incisé¢ le testicule et I’épididyme, pour libérer les spermatozoides dans la solution
de Ringer. Les solutions ont été conservées, 24 h, a 4°C.

La numération a été effectuée par microscopie optique, sur cellule de Thoma.

Apres fixation, sur lamelle de 24 mm x 24 mm, par la solution de Ringer, la numération des
spermatozoides est calculée selon la formule suivante :

Nombre de spermatozoides (mL) =Nombre de SPZ dans chague champ X Dilution X 10° X 4

e La cellule de thoma comporte 4 champs.

e La dilution était de 1/10 soit 1 Vol. de solution spermatique et 9 Vol. de solution de
Ringer.

e 108 représente la conversion du mm?®en mL
1.7.3. Etude histo-anatomopathologique des coupes d’organes

L’¢étude des coupes histologiques a été effectuée par microscopie optique et les organes ont
été conservés dans du formol a 34.5%., dans des tubes secs, a 4°C.

Préparation des lamelles (figure 91)

a. Fixation : Les tissus sont fixés dans du formol a 10%, tamponné. Les solutions de
formaldehyde sont les fixateurs les plus répandus.

b. Déshydratation : Aprés fixation, les tissus sont déshydratés, a 1’étuve a 56°C, dans 4
bains successifs d’acétone. Chaque bain dure 30 minutes.

c. Clarification : Cette opération s’effectue apres la déshydratation ; les pieces sont placées
dans 2 bains successifs de xylene. Chaque bain dure 45 minutes.

d. Inclusion : L’inclusion est effectuée avec de la paraffine (mélange d’hydrocarbures
solides a poids moléculaire élevé et de faible affinité). Ces substances sont caractérisées
par leur indifférence aux agents chimiques.

e. Les échantillons sont placés dans deux bains successifs de paraffine, pendant une heure
chacun, a une température de 56°C puis coulés dans des moules métalliques. Ensuite,
des cassettes en plastique seront fixés, au-dessus et le volume sera complété avec de la
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paraffine, puis mis au congélateur, pendant 15 minutes ; ce qui assurera une bonne
solidification.

Traitement des lames

a.

Apres I’inclusion a la paraffine, les blocs, contenant le fragment, sont coupés a I’aide
d’un microtome, a une épaisseur de 7 um.

Etalement sur lames : Une fois les coupes réalisées, le collage se fait sur une lame de
verre recouverte d’une solution d’albumine (2 g d’albumine + 50 ml de glycérine dans
1000 ml d’eau distillée) qui maintient la coupe sur la lame. Les lames sont, ensuite,
placées sur une plaque chauffante réglée a une température convenable (40°C),
inférieure a celle du point de fusion de la paraffine (56°C). A 1’aide d’une pince, les plis
de la paraffine sont tirés, légerement, de chaque coteé ; ensuite, I’ensemble coupe - lame
est retiré de la plague, égoutté puis essoré, au papier joseph.

Déparaffinage : Pour déparaffiner les lames, il suffit de les placer dans deux bains
successifs de toluéne. Chaque bain dure 10 minutes.

Réhydratation : Elle se fait dans 3 bains successifs d’alcool éthylique de degrés
décroissants (100°, 95°,90°, 70°). Chaque bain dure 2 minutes ; le dernier est suivi d’un
ringage a I’eau courante.

Coloration des lames

- o o

oo a@

Les lames ont été colorées a 1’hémalun—€osine qui représente la plus simple des
colorations combinées. On a fait agir, successivement, un colorant nucléaire « basique
», I’hématéine et un colorant cytoplasmique « acide », I’éosine. La coloration du noyau
est bleu- noir et le cytoplasme rose a rouge.

Mettre les lames dans I’hématoxyline de Harris, durant 2 a 3 minutes.

Laver les lames a 1’eau ordinaire, pendant 5 minutes.

En cas de sur-coloration, les lames sont trempées, légérement, dans de 1’alcool
chlorhydrique, pendant quelques secondes (100 ml d’alcool a 95° + 5 gouttes de HCl a
1%).

Bleuir dans une solution aqueuse saturée de carbonate de lithium (rincage).

Mettre les lames dans un bain d’alcool éthylique, pendant 1 a 2 minutes.

Colorer les lames a 1’éosine alcoolisée (2g d’¢osine dans 100 mL d’alcool éthylique),
pendant 5 minutes.

Ringage des lames dans deux bains successifs d’alcool éthylique a 70 ° puis a 95°.
Mettre les lames dans du toluéne, pendant 1 minute.

Mettre entre les lames et lamelle une goutte de baume du Canada

Laisser sécher puis observer au microscope optique.
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A : Fixation au formol a 10% des tissus sur des cassettes

B : Déshydratation des tissus dans un appareil contenant les bacs a bain
C : Découpage des blocs de paraffine par le microtome

D : Préparation des lames pour la lecture

Figure 91 : Etapes de 1’étude histo-anatomopathologique des organes reproducteurs méales
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1.7.4. Dosage hormonal

Le prélevement sanguin a été effectué au niveau du sinus rétro-orbitaire, a 1’aide d’une pipette
Pasteur stérile. Le volume prélevé a été centrifugé a 3500 tours/min, pendant 15 min, a 4 ° C.
Le sérum récupére, a été conserve a -4 °C, jusqu’au dosage.

Le dosage a été effectué par la techniqgue immunoenzymatique, a détection finale par
fluorescence (ELFA, Enzyme Linked Fluorescent Assay), sur un appareil Mini vidas.

L’échantillon a été prélevé, puis transféré dans le puits contenant le conjugué marqué a la
phosphatase alcaline. Il se produit, vis-a-vis des sites de I’anticorps spécifique anti-hormone,
fixé sur le cone, une compétition entre 1’hormone, présente dans 1’échantillon et le dérivé du
conjugué. Des étapes de lavage éliminent les composés non fixés.

Lors de I’étape finale de révélation, le substrat est aspiré puis refoulé dans le cone; I’enzyme
du conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse du substrat en un produit fluorescent; la
fluorescence émise, est mesurée, a 450 nm. La valeur du signal de fluorescence est,
inversement, proportionnelle a la concentration de I’antigéne (hormone) présent dans
I’échantillon.

A la fin du test, les résultats ont été calculés, automatiquement, par I’instrument, par rapport &
une courbe de calibration mémorisée.

Remarque : Ne disposant pas d’un volume sanguin suffisant, pour chaque souris, nous avons
constitué un pool de sang commun a chaque lot. Ainsi, la valeur de I’hormone dosée,
représentera le lot de souris.

1.7.5. Analyse des résultats

Nous avons recherché toute différence entre, d’une part, les doses de BPA et, d’autre part,
les variations hormonales, spermatiques, pondérales (poids corporel, poids des organes
reproducteurs males) ainsi que les variations touchant le nombre de femelles gravides ou le
nombre de points de résorption. On a fait appel au test statistique de Mann-Whitney.

Le logiciel ayant servi aux calculs et a I’¢élaboration des graphes de statistiques est I'IBM®
SPSS® STATISTICS (version 25).
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CHAPITRE Il : RESULTATS

I1.1. Observations avant sacrifice

Durant la période d’administration, nous n’avons observé aucune mort, chez les souris, ni
relevé d’effets toxiques observables, macroscopiquement.

L’alimentation, en croquettes et en eau, des souris semblait correcte.

Le comportement, lors de I’accouplement nocturne, ne pouvait étre apprécié. Cependant, une
Iégere agressivité comportementale a été notée dans les lots exposés au BPA.

Nous avons pesé les souris a J1, J15, J30 (tableau 51 ; figure 92)

Tableau 51 : Poids moyens des souris males a J1, J15, J30

Taux relatif p value
Lots Poids a Poids a Poids a d’accroissement
J1(9) J15 (g) J30 (g) du poids (%)
Lot 1 témoin
21,05 £3,17 26 +1,68 28,29 2,15 34,39 -
Lot 2
25 pg/kglj 18,59+0,84 25+1,23 24,06+1,42 29,42 0,44
Lot 3
50 pg/kg/j N=10 18,77 +1,80 24 +1,52 25,69 £1,93 36,86 0,628
Lot 4
500 pg/kg/j 25,09 +1,07 27,03 £1,66 27,82 £1,53 981 * 0,005
Lot 5
1000 pg/kg/j 23,18 +1,41 25,17 +2,48 25,79 +2,33 11.25 * 0,022

Le taux relatif d’accroissement du poids est calculé par la formule suivante :

[(Poids J30 — Poids J1) / Poids J1 x 100]

NB : dans tous les tableaux de cette partie, les résultats seront exprimés en moyenne + écart
type, N représentant le nombre de souris, dans chaque groupe.

Les astérisques indiquent une différence, statistiquement, significative entre les groupes
traités au BPA et le groupe témoin. (* p < 0,05)
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Figure 92: Taux relatifs d’accroissement du poids moyen des cinq lots de souris, a J30.

Nous observons une diminution du taux relatif d’accroissement du poids des souris du lot 2
(29,42 %),4 (9,81 %) et5 (11,25 %), cette baisse est significative pour les lots 4 et 5.

11.2. Poids des organes reproducteurs males

Apres sacrifice des animaux, nous avons procedé a la pesée des organes males reproducteurs
a savoir : les testicules, 1’épididyme, les vésicules séminales, la prostate ventrale (tableau 52).

La souris posséde 3 prostates (ventrale, dorsale, glandes coagulantes) ; nous avons choisi de
peser la principale prostate, la prostate ventrale. Nous rapportons le poids des paires de
testicules et vésicules séminales (Figure 93, 94 et 95).
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Tableau 52 : Poids moyen (PM) et poids relatif (PR) du testicule, de I’épididyme, des vésicules

séminales et de la prostate ventrale.

Lot Poids PM PR PM PR PM PR PM PR
corporel testicules testicules épididyme épididyme vésicules vésicules prostate prostate
aJ3o (mg) (%) (mg) (%) séminales séminales ventrale ventrale
(mg) (mg) (%) (mg) (%)
Lot 1
témoin 28,29 0,097 0,064 0,124 0,028
+2,15 +0,0067 +0,0065 +0,0215 +0,0093
0,342 0,226 0,438 0,098
Lot 2
25 24,06 0,082 0,055 0,159 0,023
pa/kalj +1,42 +0,0075 +0,015 +0,031 +0,0075
0,340 0,228 0,660* 0,095
Lot3 | N=10
50 25,69 0,082 0,034 0,127 0,027
pa/kglj +1,93 +0,0027 +0,0035 +0,0389 +0,0066
0,319 0,132* 0,494* 0,105
Lot 4
500 27,82 0,091 0,032 0, 144 0,054
pa/kglj +1,53 +0,0046 +0,0056 +0,0305 +0,0094
0,327 0,115* 0,517* 0,194*
Lot 5
1000 25,79 0,090 0,039 0,1548 0,047
pa/kglj +2,33 +0,0053 +0,0056 +0,0374 +0,0093
0,348 0,151* 0,600* 0,182*

PM : poids moyen des organes reproducteurs, dans chaque lot (mg)

PR : poids relatif = (PM/PC) x 100
PC : poids corporel moyen du lot (mg)

Prostate
ventrale

N Testicule

Figure 93 : Anatomie de I’appareil reproducteur d’une souris male disséquée
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Figure 94 : Poids relatifs des organes reproducteurs males. Lot témoin et lots de souris exposées.
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Nous observons, aux doses de 50 et 500 pg/Kg/j, une diminution, non significative, du poids
relatif des testicules, par rapport a celui du lot témoin.

La diminution du poids relatif de I’épididyme est significative pour les lots exposés a 50, 500
et 1000 pg/Kg/j

Une augmentation significative du poids relatif des vésicules, est notée pour I’ensemble des
quatre lots exposés

Une augmentation significative du poids relatif de la prostate ventrale, est notée pour les
lots exposes 4 (500 pg/Kg/j) et 5 (1000 pg/Kglj).

@

Figure 95: Taille des testicules et des vésicules séminales, chez une souris par lot
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11.3. Numération des spermatozoides (tableau 53, figure 96)

La figure 97 montre un schéma démonstratif du champ microscopique de la cellule de Thoma,
avec les spermatozoides (SPZ).

Tableau 53 : Numération moyenne des spermatozoides. Cing lots de souris.

Rapport
Nombre de SPZ Nombre de SPZ /
(Million / mL) poids de testicule
(million / mg de poids)
Lot 1 témoin 1,26 +0,28 12,98
Lot 2 (25ug/kg/j) 1,22 £0,45 14,87
i N=10 +

Lot 3 (50ug/kg/j) 0,93 +0,15 11,34
Lot 4 (500ug/kg/j) 1,17 £0,38 12,85
Lot 5 (1000ug/kg/j) 0, 89 +0,34 9,88

=
=~

1,17

o L e I
= = o0 [ [

RAPPORT NOMBRE SPZ/POID DE TESTICULE

o
N

(=]
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AXISTITLE

Doses de BPA(ug/kg/j)

Figure 96: Numération spermatique. Lot témoin et lots de souris exposées au BPA.
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Figure 97 : Schéma démonstratif du comptage des SPZ a 1’aide d’une cellule de Thoma [288].

Il n’y a pas de variation significative dans la numération des spermatozoides, chez les souris
exposées (par rapport aux témoins).

11.4. Impact sur la fertilité (nombre de femelles gravides et points d’implantation)

(Tableau 54, figures 98 -103)

Nous avons relevé, dans chaque lot, le nombre de femelles gravides ; nous avons rapporté ce nombre a
celui du total des femelles ; ce rapport est exprimé en pourcentage.

Tableau 54 : Nombre de femelles gravides (%) et de points d’implantation.

Nombre de femelles gravides Nombre de points
(%) d’implantations
Lot 1 témoin 90 55
Lot 2 90 67
(25 pg/kg)
Lot 3 100 88
(50 ng/kg) N=10
Lot 4 40* 13*
(500 pg/kg)
Lot5 30* >
(1000 pg/kg)
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Figure 98 : Nombre de femelles gravides et de points d’implantation.
Lot témoin et lots de souris exposées au BPA.

Nous observons une diminution significative du nombre de femelles gravides et du nombre de
points d’implantations, aux doses de 500 et 1000 pg/Kg/j.
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Figure 103 : Femelles disséquées. Lot 5, exposé a 1000 ug/kg/j
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11.5. Dosage hormonal (testostérone, FSH, LH) (tableau 55, figure 104)

Tableau 55 : Taux moyens de testostérone, de LH, et de FSH. Lots de souris témoins et

exposees
Taux Taux Taux
Testostérone FSH LH
(mUl/mL) (mUl/mL) (mUl/mL)
Lot témoin 10,86 2,53 0,88
Lot 2 10,95 4.3 0,82
(25 ug/kglj)
Lot 3 9,75 2,66 0,74*
(50 pg/kglj)
N=10
Lot 4 9,48 2,09 0,85
(500 pgrkglj)
Lot 5 10,06 1,23 0,79
(1000 pg/kglj)
12 10,86 10,95
. 9,75 0,48 10,06

2,53

Taux hormonal {mUl/mL)
(=2}

0,88

Lot témoin

2,66
2,09

0,82
|
0 50

DOSES DE BPA( pg/Kg/j)

0,74

W Testostérone ®WFSH mLH

Figure 104 : Taux de testostérone, de FSH et de LH. Lot témoin et lots de souris exposées au BPA

Il n’y a pas de différence significative entre les taux de testostérone, chez les souris témoins et
celles, non exposées. Aucune baisse significative n’est notée, pour le taux de FSH. Nous
notons, par ailleurs, une baisse significative du taux de LH, a la dose de 50 pg/kg/j (lot 3).
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11.6. Etude histologique des organes reproducteurs males
11.6.1. Etude histologique des testicules

Les observations ont été effectuées au microscope optique, au grossissement x10 puis x40
(tableau 56).

La figure 105 représente une coupe transversale d’un tube séminifere et d’un testicule ; la
figure 106 rapporte la micrographie des coupes histologiques, au niveau du testicule (coloration
a I’hémalun—€osine G).

Tableau 56 :  Observations histologiques des testicules.

Lots Observations
Témoinl -Richesse du nombre des tubes séminiféres avec une forme arrondie et distincte.
-Homogénéité de la maturation des SPZ, sur I’ensemble des tubes séminiferes.

Lot 2 -Forte ressemblance avec les tubes séminiféres du témoin (conservation de la forme
(25 pa/kalj)  arrondie des tubes séminiféres et de la maturation des SPZ

Lot 3 -Légeére dystrophie des tubes séminiféres avec une forme plus allongeée et étirée

(50 -Maturation intacte des SPZ

Hg/kglj)

Lot4 -Dystrophie des tubes séminiféres ; rupture et discontinuité de la membrane basale
(500 -Conservation de la spermatogénese

Ma/kalj) -Hétérogéneité de la maturation des SPZ

Lot5 -Raréfaction des tubes séminiféres avec amincissement de 1’ interstitiel et abondance
(1000 de I’espace interstitiel

Ha/kalj) -Persistance de quelques cellules spermatogonies

Cemes )
Tudes
Lumiers séminreres
Capisare
sangumn
Espace
interstel wmw’“““
Cetuies g2 " )
Leyag

Figure 105 : Coupe transversale d’un tube séminifére de testicule de souris adulte (10x20)
[289].
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Lot 3 Lot 4

Lot 5

Figure 106 : Micrographie de coupe histologique au niveau du testicule.

Coloration a I’hémalun—€osine G (10x10). Lot témoin et lots de souris exposées.
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11.6.2. Etude histologique des vésicules séminales
(Tableau 57 : observations au microscope optique, au grossissement x10 puis x40).

La figure 107 représente une coupe transversale d’une vesicule séminale ; la figure 108 rapporte
la micrographie des coupes histologiques, au niveau de la vésicule séminale (coloration a
I’hémalun—€osine G).

Tableau 57 : Observations histologiques des vésicules seminales

Lots Observations
Témoinl -Présence homogene de I’épithélium glandulaire et du liquide sécrétoire

Lot 2 -Forte ressemblance au lot témoin avec conservation de 1’épithélium glandulaire et du
(25 produit sécrétoire.

Hg/kg/j)

Lot3 -Légeére hyperplasie de I’épithélium glandulaire

(50 -Diminution du liquide sécrétoire

Hg/kg/j)

Lot4 -Hyperplasie de 1’épithélium glandulaire

(500 -Basophilie de cytoplasme des cellules principales

ua/kalj) -Raréfaction du liquide sécrétoire

Lot5 -Apparition de foyers de nécrose de coagulation de 1’épithélium glandulaire
(1000 -Amincissement et éclatement de la paroi pariétale et libération accrue de liquide
Ma/kalj) sécrétoire

0 EPG: épithélium
glandulaire
0 PR:produit de sécrétion

Figure 107 : Coupe transversale d’une vésicule séminale de souris adulte (10x40) [289].
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CHAPITRE 11l : DISCUSSION

Le bisphénol A est ubiquitaire et persiste dans 1’environnement, car son relargage dans
I’atmosphere est constant, provenant de sa manufacture, mais, également, de tous les objets et
produits du quotidien qui le renferment. Ainsi, la population générale, dans sa totalité, est
exposée a ce composé soit par ingestion, inhalation ou pénétration cutanée. Ainsi, les effets, a
long terme et la synergie avec les xéno-cestrogenes, peuvent étre considérés comme un risque
potentiel pour la santé humaine.

Du fait de ses propriétés cestrogéno-mimétiques, le BPA est suspecté d’exercer des effets
délétéres sur la santé des populations et, notamment, sur la fonction de reproduction. De
nombreuses études expérimentales ont été réalisées, pour verifier si le BPA est capable de
perturber P’activité de reproduction, de facon générale et la reproduction masculine, de fagon
plus spécifique.

Les études expérimentales, menées sur plusieurs générations d’animaux, présentent des
résultats variables avec, pour certaines, des effets sur le développement de 1’appareil génital
male, observés, a des doses de ’ordre de 1 ug/kg. Des études récentes précisent que les
mécanismes impliqués sont plus nombreux et complexes qu’attendus. Ainsi, des récepteurs
androgéniques et thyroidiens seraient, également, des cibles du BPA, en plus des récepteurs
cestrogéniques. Le BPA pourrait, aussi, jouer un role de modulateur des différentes voies
métaboliques de 1’organisme. De tels effets, si particuliers, peuvent, donc, ne pas étre observés
par les tests classiques, habituellement, réalisés [373].

De nombreux articles de synthése rapportent les différents effets observés et ce, pour des
concertations faibles en BPA (dés 20 pg/kg/j, chez le rat et 2 ug/kg/j, chez la souris). Une large
variété d’effets est rapportée chez les rongeurs, pour des concentrations en BPA tres faibles, a
des niveaux comparables a ceux rencontrés chez I’homme (adulte, enfant, feetus) [374].

Les résultats de notre étude démontrent, clairement, que 1’ingestion de BPA, pendant 30 jours,
chez des souris, induit des effets néfastes sur la fertilité et la reproduction des males. Plusieurs
parameétres de reproduction ont été, négativement, affectés.

I11.1. Poids corporel

Nous avons noté, au 30°™ jour, une diminution dans 1’évolution du poids des souris exposées
aux doses de 25, 500 et 1000 ug/kg/j ; a ces deux dernieres doses, la diminution est significative
(p=0,005 et 0,02 ; respectivement). Les souris exposées gagnent moins de poids que les
témoins.

Kazemi et al. rapportent, aux doses de 5, 25 et 125 pg/kg/j de BPA, une perte de poids
significative, chez des rats adultes [375]. Le méme constat est fait par Takahashi et al. [376] et
Yousaf et al. [377].

A l’inverse, Salian et al. ont observé un gain de poids, chez des rats Holtzman, traités, par
voie orale, aux doses de 1,2 - 2,4 ug/kg/j [378].
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Vom Saal et al. ont réalisé une revue relative aux effets du BPA, principalement, lors
d’expositions périnatales (gestation et lactation), sur la fonction adipocytaire et les
conséquences en terme d’obésité, chez 1’animal adulte. Le BPA serait responsable d’une baisse
de tolérance au glucose et d’une augmentation de I’insulinorésistance, notamment, au niveau
adipocytaire (augmentation de la différenciation adipocytaire et de la lipogenése). De méme
que le BPA pourrait avoir un effet sur le pancréas et provoquer une augmentation de la sécrétion
d’insuline.

Les auteurs indiquent que les niveaux de BPA, actifs chez I’animal, sont compatibles avec les
taux retrouvés chez I’Homme et précisent qu’il serait important d’évaluer 1’impact des
expositions précoces chez I’Homme adulte [369].

111.2. Poids des organes reproducteurs

111.2.1.Poids des testicules

Dans notre expérimentation, I’exposition des souris males au BPA, aux doses de 50 et 500
ug/kg/j a induit une diminution, relative, du poids des testicules (rapporté au poids corporel,
avant sacrifice) ; ces résultats sont soutenus par plusieurs études [379-382].

Kabuto et al. ont observé une diminution du poids testiculaire, chez des souris Imprinting
Control Region (ICR), auxquelles a été administré, par voie orale, du BPA, a la dose de 10
ug/kgl/j, une semaine avant I’accouplement [383]. Yousaf et al. rapportent un résultat analogue,
chez des rats soumis, pendant 15 jours, a une dose plus élevée (100 mg/kg/j soit 20 fois la valeur
NOAEL) [377]. Al-Hiyasat et al. relévent une diminution significative du taux absolu des
testicules, aprés administration intra gastrique de 5ug/kg/j, chez des souris Swiss males [384].

A Pl’inverse, Okada et Kai ne rapportent pas d’effet sur le poids des organes reproducteurs, y
compris le testicule, lors d’un traitement sous-cutané ; ils observent, cependant, une diminution
dans la proportion des tubes séminiféeres ayant des spermatides matures, chez les souris
exposées a 60 pg/kg/j de BPA. Des observations histologiques similaires ont été retrouvées
dans notre étude, ou nous avons noté une dystrophie des tubes séminiféres avec conservation
de la spermatogénése [385].

I11.2.2.Poids de I’épididyme

Nous avons, également, noté une diminution significative du poids relatif de 1’épididyme,
chez les souris exposées aux doses de 50,500 et 1000 pg/kg/j. L’étude de Chitra et al., menée,
sur des rats, aux doses de 0,2, 2 et 20 ug/kg/j (doses beaucoup plus faibles que les nétres),
rapporte une diminution du poids des testicules et de 1’épididyme [271].

Des souris CF-1 males, exposées, in utero au BPA (meére en gestation, soumise a 2 pg/kg/j de
BPA), ont montré une diminution du poids du tractus uro-génital, a savoir 1’épididyme et les
vésicules séminales [386].
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111.2.3.Poids des vésicules séminales et de la prostate

Nous avons observé, dans notre étude, une augmentation du poids relatif des vésicules
séminales, chez I’ensemble des souris des quatre lots, de méme qu’une augmentation
significative du poids de la prostate ventrale, aux fortes doses (500 et 1000 ug/kg/j).

Kim et al., a des doses de 50, 100, 250 et 500 mg/kg ne relévent pas de variation dans la taille
des vésicules séminales et de la prostate de rats castrés [387].Tandis qu’Al-Hiyasat et al.
relevent une diminution significative du poids absolu des veésicules séminales, apres
administration intra gastrique de 25 pg/kg/j, chez des souris Swiss méles [384].

Il se pourrait que I’augmentation du poids de la vésicule séminale, soit attribuée aux
modifications histologiques, a savoir ’apparition de foyers de nécrose de coagulation de
I’épithélium glandulaire, I’amincissement et 1’éclatement de la paroi pariétale et la libération
accrue de liquide sécrétoire.

Chitra et al. ont obtenu une importante augmentation du poids de la prostate ventrale, a des
doses orales plus basses (0,2, 2 et 20 ug/kg/j, pendant 45 jours), chez le rat Wistar [271]

L’augmentation du poids de la prostate est relevée par Nagel et al. qui ont expose, par voie
orale, des souris adultes Carworth Farms 1 (CF1), a des doses de 2 et 20 pg/kg. Le poids de la
prostate s’est accru de 30 %, a la plus faible dose et de 35 % a 20 pg/kg [146].

Timms et al. ont observé, a la naissance de souris males, une prolifération de 1’épithélium des
canaux primitifs de la glande prostatique [388].

A T’inverse, 1’étude de Takahashi et al. indique une diminution significative du poids de la
prostate, aux doses de 466 et 950 mg/kg/j. L exposition intra gastrique et intra péritonéale
concernaient des rats males adultes, pendant 44 jours [376],

Ramos et al. n’ont noté aucun impact significatif sur les paramétres fonctionnels de la prostate
[389], de méme que Tyl et al. qui n’ont pas relevé de variation du poids de la prostate (souris),
apres administration orale de 0,003, 0,03, 0,3, 5, 50 et 600 mg/kg/j (10 semaines avant
I’accouplement) [390].

111.3. Effet du BPA sur la fertilité (Nombre de femelles gravides, points d’implantation et
numération spermatique)

111.3.1. Nombre de femelles gravides et points d’implantation

Le nombre de femelles gravides imprégnées, par les males exposés, aux doses de 25 et 50
ug/kg/j, n’est pas différent de celui des témoins. Aux doses plus fortes (500 et 1000 ng/kg/j),
on note une réduction significative du nombre de femelles gravides. Al-Hiyasat et al. rapportent
une diminution significative du nombre de femelles gravides, a des doses plus basses de 25 et
100 pg/kg/j de BPA administrées aux males [384].

247



Etude expérimentale Chapitre 111 : Discussion

Le nombre de points d’implantation a, ¢galement, diminué, aux mémes fortes doses de 500
et 1000 pg/kg/j de BPA, quand Al-Hiyasat et al. ne relévent pas de différence significative
quant au nombre de sites d’implantation et de feetus viables [384].

En toute probabilité, des changements dans la mobilité ou la viabilité des spermatozoides
pourraient étre a I’origine de ces résultats, attendu que la production spermatique, n’avait pas,
significativement, diminué. 1l reste a vérifier ces assertions par de nouvelles expérimentations.

111.3.2.Numération spermatique

Dans notre étude, la numération des spermatozoides, rapportée au poids du testicule, a,
legerement, régressé dans le lot 3 (50 ug/kg/j) ; la régression, étant plus nette, a la dose de 1000
ug/kg/j par rapport aux témoins. Cependant, cette régression n’était pas, statistiquement,
significative.

Cette régression peut étre attribuée au fait que le BPA peut pénétrer toutes les barriéres et,
ainsi, affecter, directement, les cellules de Sertoli, entrainant une perturbation dans le
développement de la spermatogénese [271] ; il peut, également, s’agir d’une dystrophie des
tubes séminiferes, observée lors des études histologiques de notre expérience.

Saal et al. rapportent, également, une diminution dans la production du sperme, chez les
souris soumises au BPA [386] ; Quant a Al-Hiyasat et al., ils relévent une nette diminution, aux
doses de 5, 25, et 100 ug/kg/j de BPA [384].

Chitra et al. ont rapporté une diminution de la mobilité et du nombre de spermatozoides, aux
doses de 0,2, 2 et 20 ug/kg/j, pendant 45 jours. Les activités des enzymes antioxydantes
(superoxyde dismutase, catalase, glutathion réductase et glutathion peroxydase) étaient
diminuées, chez les animaux d’expérience, tandis que les niveaux de peroxyde d’hydrogéne
étaient augmentés ainsi que la peroxydation des lipides [271].

Ces résultats suggerent qu’une exposition sub-chronique au BPA pourrait provoquer un
épuisement des défenses antioxydantes, qui peut aboutir a un stress oxydant des spermatozoides
[271]. Rappelons que dans cette étude, la durée d’administration a été étalée sur 45 jours alors
que la ndtre ne portait que sur 30 jours ; ce qui pourrait expliquer les différences entre les deux
études.

Ashby et al. ne relevent pas de modification significative dans la production spermatique,
chez des rats adultes Sprague-Dawley, soumis, dans des études distinctes, aux doses de 20,
2000 et 200 000 pg/kg [391].

Globalement, la diminution de la fertilit¢ masculine pourrait s’expliquer par le fait que le BPA
peut agir, sur les cellules testiculaires de Leydig et de Sertoli, entrainant une diminution de la
production de testostérone. Agissant, directement, sur le cerveau, I’hypothalamus ou la glande
pituitaire antérieure, il peut affecter, indirectement, les testicules et, probablement, I’activité
sexuelle. Il a, recemment, été démontré que le BPA inhibe la Ca ?* - ATPase testiculaire.
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I11.4. Taux hormonaux

111.4.1. Testostérone

L’exposition au BPA entraine, chez les souris de notre étude, une légere baisse des taux de
testostérone, aux doses de 50, 500 et 1000 pg/kg/j, sans significativité.

Il n’est pas relevé de variation significative dans les taux de testostérone, dans plusieurs
¢tudes, a I’exemple de celle de Takahashi et al. (rats males adultes, soumis, per os, a de fortes
doses de 235, 466 et 950 mg/kg, pendant 44 jours) [376] ; ou de celle de Kato et al. (rats males
exposés au BPA, pendant 9 jours, par voie intrapéritonéale, a de faibles doses de 24 pg/kg,
120 pg/kg, 600 pg/kg) [33].

D’autres études ont rapporté une baisse significative de la testostéronémie, chez les animaux
d’expérience :

e ade tres faibles doses de BPA (2 ug/kg/j), suite a une exposition gestationnelle des
souris, par voie intrapéritonéale [392],
e ades doses, plus élevées (4000 pg/kg/j), suite a un gavage, pendant 12 semaines [393],
e ades doses, encore, plus élevées (50 mg/kg), suite a un gavage, pendant 52 jours [394]
Cette baisse significative de la testostéronémie pourrait étre liée a la longue durée
d’exposition.

La baisse de production de testostérone est expliquée par Chouhan et al. par le fait que le
BPA induit un stress oxydant, au niveau du testicule, avec production d’especes radicalaires
(radicaux libres, peroxydation lipidique), ce qui entraine une augmentation des niveaux d’oxyde
nitrique responsable de dommages tissulaires, affectant la survie des cellules testiculaires.
L’augmentation d’oxyde nitrique, dans sa forme active, a un effet indirect sur la réduction des
taux de cholestérol, nécessaire a la synthése de toute hormone stéroide [395].

I1.42. FSHet LH

Dans notre étude, I’exposition au BPA entraine, chez les souris, une 1égere baisse des taux de
FSH, aux doses de 500 et 1000 ug/kg/j.

En ce qui concerne le taux de LH, une légere baisse a été notée, aux quatre doses de BPA (25,
50, 500 et 1000 ug/Kg/j ; seule la baisse du lot, a 25 pug/Kg/j est significative, comme rapporte
dans I’étude de Yousaf et al. [377].

111.5. Etude histologique des organes reproducteurs males

Nous avons observé que 1’exposition des souris males adultes, aux doses de 50, 500 et 1000
ug/Kg/j de BPA, a entrainé des changements au niveau des tissus des organes génitaux ; plus
la dose administrée est élevée et plus le changement est flagrant.
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I11.5.1. Testicules

A 50 pg/Kaglj, nous avons noté un début de dystrophie des tubes séminiféres ; cette altération
s’étant accrue a partir de 500 png/Kg/j, pour atteindre une raréfaction, a la plus forte dose (1000

ng/Kglj).

Ces résultats sont comparables a ceux de 1’étude d’Okada et Kai qui rapportent une raréfaction
des tubes séminiferes porteurs de spermatides matures, chez des souris exposées a 60 ug/kg/j
de BPA [385].

Ces changements histo-morphologiques étaient, également, présents dans 1’étude de Yu-hua
Li et al., réalisée sur des souris males agées de 21 jours et exposées, par voie intrapéritonéale,
a 50 mg/kg/j de BPA, pendant 7 jours. Un nombre élevé de tubules séminiféres présentaient des
cellules spermatogenes détachées de la membrane basale ; était notée, également, une
desquamation des cellules germinales avec blocage de la lumiére [396].

111.5.2.Vésicules séminales

Nous avons observé, chez les souris traités, des modifications histologiques, a partir de la
dose de 50 ug/Kg/j ; aux plus fortes doses de BPA (500 et 1000 ug/Kg/j), nous avons constaté
une hyperplasie de I’épithélium glandulaire, une raréfaction du liquide sécrétoire ainsi qu’une
apparition de foyers de nécrose de coagulation de [I’épithélium glandulaire avec un
amincissement et éclatement de la paroi pariétale.

11 convient de remarquer que 1’étude d’Okada et Kai (chez des souris exposées a 60 pg/kg/]
de BPA), ne rapporte pas de modifications histologiques propres aux vésicules séminales ; ne
sont pas modifiés, non plus le poids des organes reproducteurs ou le taux de testostérone [385].

111.6. Récapitulatif des études relatives aux effets du BPA sur la reproduction (tableau 58)

Au cours des derniéres années, de nombreuses études effectuées, principalement, chez le
rongeur, ont exploré les effets du BPA sur la reproduction ; essentiellement, a de faibles doses
et par voie orale.

Parmi les etudes, in vivo, chez le rongeur, la plupart se concentrent sur 1’exposition au cours
de la gestation et la lactation, et plus, rarement, sur la période péripubertaire ou adulte.

Les etudes les plus intéressantes, sont celles réalisées a des doses de BPA, bien inférieures a
la NOAEL de 5000 ug/kg/j ; ce qui se rapproche des niveaux potentiels d’exposition humaine.

La divergence des résultats rendus par les différentes études expérimentales, peut rendre
complexe D’interprétation des résultats. Ces divergences sont, essentiellement, dues a des
différences de protocole telles que les fenétres d’exposition et le mode d’administration.

Un autre point de discussion, relatif a ces divergences, concerne la problématique de la dose-
réponse non monotone, pouvant apparaitre dans certains domaines de dose. Plusieurs
publications rapportent des effets du BPA, plus importants, a faibles doses, qu’a des doses,
relativement, plus élevées.
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Cet effet paradoxal est au centre d’une récente étude, publiée en Mai 2020, dont les travaux
sont fondés sur les données de 1’expérience dite « Clarity-BPA » (The Consortium Linking
Academic and Regulatory Insights), lancée, en 2012, par les autorités sanitaires américaines
et un groupe de chercheurs académiques. Cette étude avait pour objectif de trancher la
controverse sur les effets du BPA. Cette expérience a enrdlé un grand nombre de rats Sprague
—Dawley exposés a cing doses différentes de BPA (de 2,5 a 25000 pg/kg/j), depuis les premiers
jours de gestation jusqu’a leur sevrage pour certains d’entre eux et tout au long de leur vie
(comme le sont les humains) pour les autres.

L'analyse des glandes mammaires, a montré des effets de BPA, dits non monotones, avec un
point de rupture entre les doses de 25 et 250 pg / kg/j. Des doses faibles ont entrainé des effets
plus importants que ceux des doses, immédiatement, supérieures, jusqu’au point de rupture ; a
partir de ce point, la relation dose-effet est devenue monotone (effet s’élevant avec la dose)
[398].

In vivo, les relations non-monotones, identifiées dans la littérature, concernent les effets sur
le développement (4ge de la puberté, poids total), le comportement sexuel, 1’activité de
nombreux genes impliqués dans le métabolisme gluco-lipidique, les glandes mammaires
(structure et nombre de bourgeons mammaires). Elles portent, également, sur I’appareil
reproducteur femelle (activité transcriptionnelle ovarienne, modification de 1’expression de
récepteurs hormonaux sur les cellules épithéliales utérines) et male (poids de 1’épididyme, des
vesicules séminales et des glandes préputiales ) [271].
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Tableau 58 : Effets du bisphénol A sur I’appareil reproducteur male. Tableau récapitulatif des études animales

Références / Espéce Dose Période Observations Effet critique
d’exposition
Année Voie d’exposition
Notre étude Souris SWISS Orale Age adulte -] poids total (* pour 500 et 1000 pg/kg/j) Poids des organes reproducteurs
albinos
25, 50, 500,1000 pg/kg/j PND30 - PND60 | -| poids de I’épididyme (* pour 50,500 et 1000 ng/kg/j)
2020 -1 poids prostate (* pour 500 et 1000 pg/kg/j) et tpoids vésicules séminales (* pour 25, 50, 500 et 1000
Hg/kglj)
-} nombre de SPZ et du taux LH, FSH, testostérone
- Dystrophie des tubes séminiféres, et une abondance de 1’espace interstitiel.
- Hyperplasie de I’épithélium glandulaire des vésicules avec foyers de nécrose.
Salian et al.2009 Rat Holtzman Orale GD12 - PND21 - Tpoids corporel (* a 2,4 pg/kg /j) Modifications des paramétres de
la fertilité
[378] 1,2 et 2,4 ug/kg /j -] taille des portées
- 1 significative des pertes post-implantatoires
- | nombre et mobilité des spermatozoides
- 1 délai accouplement
- | profil expression AR testiculaire (* 2,4 pg/kg/j)
Tyl et al.2008 Souris ICR Orale Exposition - Dans la large gamme de doses étudiées, et plus, particulierement, aux doses compatibles avec une Aucun effet critique noté
exposition humaine, pas d’effet sur la reproduction.
[390] 0,003 - 0,03 - 0,3-5-50 10 semaines avant
et 600 mg/kg /j I'accouplement - Présence d’effets, aux plus fortes doses (non pertinentes pour I’exposition humaine).
jusqu'a I'age adulte
Okada et Kai 2008 Souris ICR Sous cutanée GD6-PND28 - | du pourcentage des tubes séminiféres ayant des spermatides matures, chez les souris exposées a 60 | du % de tubes séminiféres ayant
ug/j BPA. des spermatides matures.
[385] 1,2 — 60 pg/kglj
-Pas de modification pour les autres paramétres observés (poids des organes reproducteurs, testostérone).
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Tableau 58 (suite) : Etudes animales portant sur les effets du bisphénol A sur I’appareil reproducteur male
Références Espéce Dose Période Observations Effet critique
d’exposition
Année voie d’exposition
Kato et al. 2006 Rat Sprague Sous cutanée PNDO - PND9 - Pas d’anomalies des paramétres reproductifs, ni des taux hormones. Aucun effet critique noté
Dawley
[397] 2 —97000 pg/kg /j - Pas de modifications de I’expression des génes dans le testicule, quelle que soit la dose de BPA
Herath et al.2004 Rat Wistar Sous cutanée PND52 - PND87 -1* du taux de testostérone plasmatique et du nombre de SPZ épididymaires (sans modification de la .Jtaux testostérone et nombre de
mobilité spermatique). SPz
[272] 3000 pg/kglj
Kabuto et al.2004 Souris ICR Orale une semaine avant -Modifications des capacités antioxydantes et des dommages oxydatifs dans différents organes dont les Diminution du poids brut des
accouplement - testicules, quel que soit la dose. testicules.
[383] 5 ou 10 pg BPA/mL
d'eau de boisson PND28 -Diminution du poids testiculaire (non relatifs) aprés exposition a 10 pg de BPA/mL d'eau de boisson.
Chitra et al.2003 Rat wistar Orale PND45 — PND90 -1 * poids relatifs des testicules et épididymes, dés 0,2 pg/kg/j. Diminution du poids relatif des
testicules et épididymes et de la
[271] 0,2-2-20 ng/kg/j - 1 poids de la prostate mobilité des SPZ
-1* mobilité des SPZ (0,2 pg/kg/j).
Al-hiyasat et al. Souris Swiss Orale PND 60 - PND90 -} *du nombre de femelles gravides (25 et 100 pg/kg/j) -| nombre de femelles gravides
2002
5,25 et 100 pg/kg/j -] du nombre de sites d’implantation (500 et 1000 pg/kg/j)
[384]
- | production spermatique (5, 25, 100ng/kg/j)
Takahashi et al. Rat -Fischer 344 IGetIP PND 28 - PND 72 -1* du poids de la prostate -1 du poids de la prostate

2001

[376]

466 et 950 mg/kg/j

-Pas de modification significative pour le taux de testostérone.

ICR : Imprinting Control Region - IG : intra-gastrique - IP : intra-péritonéale - *: Observation statistiquement significative

PND : Post Natal Day - GD : Gestation Day - SPZ : spermatozoides - AR : récepteurs androgéniques
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CONCLUSION

La disparité des résultats rendus par les différentes études expérimentales, peut conduire a des
difficultés d’interprétation quant aux effets du BPA, notamment, sur la fertilit¢ masculine. Ces
divergences sont, en partie, dues a des différences de protocole (fenétres d’exposition et mode
d’administration différents, co- exposition éventuelle) ou de souches testées, plus ou moins sensibles.

Bien que non, totalement, convergentes, I’ensemble de ces études reste en faveur d’une altération de
la reproduction / fertilité, chez les rongeurs.

Notre travail expérimental avait pour objectif d’établir 1’existence éventuelle d’un lien entre
I’exposition au BPA et les performances males de reproduction, et ce, suite a une exposition de souris
SWISS Albinos males adultes, a quatre doses de BPA (25, 50, 500 et 1000 pg/kg/j). L’expérimentation
était basée sur les directives de la « ligne directrice 415 du protocole OCDE, relative a I’étude de
toxicité sur la reproduction et la fertilité ».

Dans nos conditions expérimentales, Nous avons pu démontrer que le BPA affecte le poids des
organes reproducteurs : diminution du poids des testicules et de 1’épididyme ; augmentation du poids
de la prostate ventrale (statistiquement, significative, aux doses de 500 et 1000 pg/kg/j);
augmentation du poids des veésicules séminales, aux doses de 25, 50, 500 et 1000 pg/kg/j
(statistiquement, significative, aux quatre doses testées).

L’histologie des testicules et des vésicules séminales est revenue modifiée, au regard des fortes
doses (500 et 1000 ug/kg/j). Nous avons releve, au niveau des testicules, une dystrophie des tubes
séminiferes, une discontinuité de la membrane basale et une abondance de 1’espace interstitiel. Au
niveau des vésicules séminales, il existe une hyperplasie de 1’épithélium glandulaire ou apparaissent
des foyers de nécrose.

Nous avons, également, noté une réduction du nombre de spermatozoides testiculaires et
épididymaires, aux doses de 50 et 1000 pg/kglj.

Une baisse relative du taux de testostérone est relevée, aux doses de de 50, 500 et 1000 pg/kg/j, ainsi
qu’une baisse du taux de FSH, aux doses de 500 et 1000 pg/kg/j. Cependant 1’étude statistique n’a
révélé de réduction significative que pour le taux de LH, a la dose de 25 ug/kg/j de BPA.

Enfin, on a pu signaler un impact de 1’exposition au BPA sur la fertilit¢ avec une diminution du
nombre de femelles gravides et du nombre de points d’implantation, aux doses de 500 et 1000 pg/kg/j.

Nos résultats suggeérent que I'exposition au BPA, a des doses avoisinant la DJ (50 ug/kg/j ) peut
avoir un impact sur la fertilité et la reproduction des animaux d’expérience et, a fortiori, aux doses
plus élevées de 500 et 1000 pg/kglj.

Il convient de souligner que les effets des perturbateurs endocriniens sont trés difficiles a objectiver
selon les tests standards disponibles ; des protocoles spécifiques sont développés dans le but de mettre
en évidence ces effets. Ces travaux ouvrent de nouvelles pistes de réflexion dans 1’évaluation des
dangers et des risques liés a 1’exposition aux PE, ce qui ne manquera pas de compléter les
connaissances actuelles.
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S’agissant du bisphénol A, il est nécessaire de poursuivre les recherches susceptibles d’éclairer son
implication dans les nombreux mécanismes physiopathologiques intervenant au niveau des systémes
de reproduction.
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Le nombre de perturbateurs endocriniens répertoriés ne fait que croitre au fil des années. Ils sont
issus, pour la plupart, des activités industrielles et sont, largement, présents dans notre environnement.
L’Homme et les animaux se trouvent, donc, exposés a de multiples perturbateurs endocriniens, a
faibles concentrations, par le biais de 1’environnement et des chaines alimentaires.

Le bisphénol A est I’archétype du perturbateur endocrinien par excellence, il est reconnu et classé
comme reprotoxique et il suscite, depuis plus d’une dizaine d’années, des inquiétudes croissantes pour
la santé publique.

Le BPA est utilisé, massivement, dans l'industrie des matiéres plastiques, avec une production
mondiale annuelle de plusieurs millions de tonnes. Ce polluant est ubiquitaire et persiste dans
I'environnement car son relargage dans I'atmospheére est constant, provenant de sa manufacture mais,
également, de tous les objets et produits du quotidien, pouvant le renfermer. Ainsi, la population
générale, dans sa totalité, est exposée a ce composé par ingestion, inhalation ou pénétration cutanée.

Une revue de la littérature a permis de dégager ses mécanismes d'action potentiels sur la santé, en
général, et plus, particulierement, sur la fertilité: on sait, notamment, qu'il agit en tant qu'agoniste
faible des récepteurs aux cestrogenes, mais il semble, également, interagir avec d'autres récepteurs
endocriniens.

Que I’exposition, humaine, soit professionnelle ou environnementale, le probléme des co-
expositions, a différents toxiques suspectés comme perturbateurs endocriniens, empéche de connaitre,
précisément, le niveau d’exposition quotidienne au BPA et de le situer par rapport aux limites
tolérables. Ces limites, ne sont, vraisemblablement, pas définitives car les organismes scientifiques
internationaux attendent et critiquent, continuellement, les résultats de projets d’études a long terme.
Cela indique le niveau d'incertitude concernant cette problématique.

Hypothétiquement, le BPA, méme, a de faibles doses, peut contribuer a un effet cocktail, en
combinaison avec d'autres produits chimiques, perturbateurs du systeme endocrinien, auxquels nous
sommes, continuellement, exposés.

Le présent travail comporte deux études ; ’une, a caractere épidémiologique, rapporte les niveaux
d'exposition d’un groupe de travailleurs de I’industrie plastique au bisphénol A. Il s’agit d’une
premiére étude descriptive et analytique, menée, en Algérie. L’autre étude est expérimentale ; elle
s’inscrit dans une démarche d’exploration des effets de 1’exposition au bisphénol A, sur la fertilité
masculine.

Nos résultats semblent offrir des preuves suggérant qu'une forte exposition professionnelle au BPA
pourrait entrainer des effets néfastes sur la santé des travailleurs. Le caractére transversal de 1’étude
reste discutable ; des études longitudinales, additionnelles, engageant des mesures répétées du BPA,
sont a mener afin de confirmer ces conclusions et, formellement, établir des liens éventuels de
causalité au regard des associations « niveau d’exposition au BPA / Effets ».

Les résultats de 1’étude épidémiologique objectivent un niveau d’exposition au BPA, suffisamment
élevé, par rapport a la population générale, pour se préoccuper du risque qu’engendrerait le BPA sur
la santé des travailleurs. 1l existe une corrélation significative entre les taux de BPA et 1’age des
travailleurs. Des différences significatives, entre travailleurs exposés et population témoin, ont été
relevées quant aux taux de FSH, de glycémie, de triglycérides et de plaquettes sanguines. Le risque
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de développer une hypertriglycéridémie est notable. Le risque de survenue de troubles de la fertilité
ainsi que de troubles hormonaux, semble plus que probable.

Les parametres professionnels s’imposent dans 1’analyse des résultats ; des associations, fortement,
significatives ont été notées entre les taux de BPA urinaire et les années de travail ainsi que le niveau
d’exposition dans cette industrie du plastique.

De ce fait, il est impératif de prendre en considération les conditions des travailleurs qui exercent au
sein des industries du plastique, afin de planifier de maniére prioritaire , des actions de protection et
de contréle , visant une gestion sanitaire, notamment, un cadre réglementaire efficace .

Le deuxieme volet de notre travail porte sur une étude expérimentale, sur souris. Ses résultats
suggerent que I'exposition au BPA, a des doses approchant I’ancienne DJA (50 pg/kg/j) peut avoir un
impact sur la fertilité et la reproduction (poids des organes reproducteurs, histologie des vésicules
séminales et des tubes séminiféres, taux hormonaux, numération spermatique et nombre de femelles
gravides).

L’ensemble des arguments et des conclusions, apportés dans ce travail, seront utiles a de futures
études, a mener, en Algérie sur les tendances de I'exposition au bisphénol A et aux autres perturbateurs
endocriniens.

L’ Algérie semble rester a la marge, s’agissant de la prise de conscience relative a la problématique
du BPA. Nous proposons & travers les résultats, de ce modeste travail, des recommandations a but
préventif, a destination des instances concernées.

La stratégie d’action concernerait la population générale, en :
-Limitant I'exposition au BPA, des groupes vulnérables, tels que les enfants et les femmes enceintes.

-Restreignant, voire interdisant l'utilisation de matériaux renfermant du BPA dans les contenants
alimentaires et produits pour bébeés et de puériculture.

-Limitant I’usage des produits d'étanchéité pour fissures dentaires, fréquemment, utilisés de nos jours,
a titre préventif, pour réduire le risque de carie chez les enfants et les adultes.

-Promouvant les campagnes d’information et de sensibilisation sur le BPA et les perturbateurs
endocriniens, a travers les médias, les réseaux sociaux et des manifestations dédiées.

Au niveau professionnel, I’historique médical des expositions professionnelles a un toxique
constitue le principal outil de diagnostic des maladies professionnelles. Le diagnostic correct d’une
pathologie, imputée a une exposition spécifique a un toxique, permet un traitement approprié des
travailleurs affectés et fournit une base pour la reconnaissance d'autres travailleurs exposes.

De fagon générale, la problématique des perturbateurs endocriniens (PE) doit étre intégrée dans une
approche globale d’évaluation et de prévention des risques chimiques, en entreprise. Elle ne nécessite
pas un traitement spécifiqgue. La démarche de prévention des risques liés aux perturbateurs
endocriniens, avérés et suspectés, est analogue a celle visant a réduire les expositions aux produits
chimiques CMR (cancérogénes, mutagenes, reprotoxiques). Elle s’appuie sur des principes généraux.
La stratégie porterait, donc, sur des mesures simples, mais essentielles telles que :
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-Le changement de poste des travailleurs, fortement, exposes au PE, ceci concerne, en général, les
travailleurs qui manipulent la matiere premieére.

-Le remplacement des PE connus et classés par des alternatives plus sures. Nous citons I’exemple du
DEHP (phtalate de di (2-éthyl hexyle) qui était, trés largement, utilisé comme plastifiant dans la
fabrication des PVC souples. La mise en evidence des effets perturbateurs endocriniens de cette
substance a conduit a des restrictions réglementaires. Le reglement européen REACH a, ainsi, permis
d’interdire son utilisation au profit de plastifiants moins toxiques, comme le phtalate de diisononyle
(DiINP)).

- la gestion du risque lié & la co-exposition a plusieurs composeés chimiques, ce qui peut rendre difficile
I’imputation des effets délétéres a telle ou a telle substance ; par des normes nationales appropriées au
milieu professionnel algérien ou par des normes internationales reconnues.

- Le dosage des substances toxiques sur le lieu de travail. Cette démarche constitue, traditionnellement,
la principale méthode d'identification des risques de toxicité, auxquels sont exposes les travailleurs.
Il s'agit, alors, de mesures de doses externes, attachées a des prélévements atmosphériques ou
surfaciques et révélant le niveau d'exposition. Ce dernier peut étre, individuellement, déterminé par
des dosages opérés sur des prélevements biologiques (sang, urine..).

-La mise en place d’une politique globale, concernant une manipulation sdre et correcte de ces
composés, représente une mesure de prévention efficace, cette politique commencerait tout d’abord
par I’identification des composés utilisés. Cependant 1’absence d’une définition commune et d’un
étiquetage spécifique rendent complexe I’identification des perturbateurs endocriniens dans les
environnements de travail.

-Le suivi technique routinier des moyens de prévention collective, comprenant la ventilation,
I’aération et 1’extraction d’air.

- Les équipements de protection individuelle (gants, vétements de protection, masques respiratoires,
lunettes de sécurité) sont nécessaires pour réduire le risque d'exposition, ce dernier ne pouvant étre,
totalement éliminé par les mesures de protection collective.

-La formation continue des médecins de travail et du staff médical. A leur tour, les médecins du travail
doivent fournir aux travailleurs une formation et des informations adéquates quant au danger potentiel
et les risques qu’ils encourent, sur le lieu de travail.

-Les femmes doivent bénéficier d’une prévention particuliére. Le médecin du travail doit avertir les
femmes, en age de procréer, des dangers potentiels; il doit, systématiquement, rechercher, a
I'interrogatoire, durant les visites médicales, la survenue des difficultés de conception ; il doit leur
rappeler I'importance du respect des mesures de prévention et les informer de la nécessité de l'avertir,
des le début de la grossesse. Le cas échéant, il propose, aux femmes enceintes et allaitantes, une
adaptation ou un changement de poste.

-La mise en place de groupes multidisciplinaires comportant des médecins de travail, des toxicologues
et des praticiens spécialistes de divers horizons ; ces groupes s’attachent a une veille sanitaire au regard
du risque lié a I’exposition professionnelle.
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-Les instances gouvernementales ont la responsabilité de prendre des actions visant a protéger la santé
des travailleurs et de la population, de facon générale. Il s’agit de dispositions réglementaires et de
contréle portant sur les aspects aussi bien techniques que médicaux. La promotion et le soutien de la
recherche devrait étre une priorité afin d’objectiver les niveaux d’exposition aux PE et leurs effets, en
milieu professionnel comme chez la population générale.
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RESUME

Objectif : Les perturbations endocriniennes de type reproductif augmentent de facon alarmante a travers le
monde. La société algérienne de fertilité et de contraception indique que I’infertilité, en Algérie, est en nette
augmentation puisqu’elle passe de 15 % a 20 %. Aujourd’hui, les conclusions scientifiques selon lesquelles
I’exposition aux molécules PE et plus particuliérement le bisphénol A (BPA), convergent toutes sur
I’implication, de fagon sure, de ces molécules au développement de problémes d’infertilité.

Le travail a porté sur deux études, une étude épidémiologique et une étude expérimentale. L’¢étude
épidémiologique avait pour objectif, I’évaluation du niveau d’exposition au BPA chez des travailleurs de
I’industrie du plastique, ainsi que la recherche d’association entre les niveaux de BPA et I’impact sur la santé
reproductive des sujets. L’étude expérimentale avait pour objectif d’évaluer les effets de I’exposition au BPA,
sur les performances de reproduction, chez des souris swiss males.

Méthodes : L’étude épidémiologique a été menée, principalement, aupres de 170 employés dans une industrie
du plastique, située dans la région du Constantinois. Un questionnaire a été adressé a chacun des sujets en vue de
collecter diverses informations sociodémographiques et professionnelles. Un prélévement sanguin et urinaire a
été effectué, destiné a la détermination des paramétres biologiques (sang) et des taux de BPA (urine). La
détermination du BPA urinaire total (conjugué + libre) a été réalisé par une méthode DLLME/GC-MS validée.
Un traitement statistique a été appliqué aux données, afin de déterminer les associations entre les taux urinaires
du BPA total et les taux hormonaux. De méme qu’a été approché le risque de survenue de perturbations
biologiques chez les travailleurs exposeés.

L’étude expérimentale a porté sur quatre groupes de souris adultes males, auxquels ont été administrées,
respectivement, quatre doses : 25, 50, 500 et 1000 pg/kg/j de BPA. Aprés administration quotidienne, pendant
30 jours, les souris ont été accouplées a des femelles adultes, non traitées au BPA. La dissection des souris a
permis de déterminer le poids et I’histologie des organes reproducteurs méles ainsi que les points d’implantation
chez les souris femelles.

Résultats : Les résultats de 1’étude épidémiologique ont montré, chez les travailleurs, un niveau d’exposition au
BPA, suffisamment élevé pour se préoccuper du risque qu’engendrerait le BPA sur la santé (taux moyens de
3,24 £ 4,66 pg/L). 1l existe une corrélation significative entre les taux de BPA et I’age des travailleurs (p= 0,02)
.Des différences significatives, entre les travailleurs exposés et la population témoin, ont été notées pour les taux
de I’hormone folliculostimulante (FSH), de glycémie, de triglycérides et de plaquettes sanguines. Le risque
d’apparition de troubles de la fertilité ainsi que de troubles hormonaux, est notable. Il est rapporté un lien entre
les taux urinaires de BPA et les années de travail ainsi que la nature des postes occupés dans I’industrie du
plastique.

Les résultats expérimentaux ont mis en évidence, chez les souris exposées, une diminution du poids corporel, du
poids des testicules et de I’épididyme ainsi qu’une augmentation du poids de la prostate ventrale et des vésicules
séminales. Les observations étaient trés explicites dans les lots exposés a 500 et 1000 pg/kg/j. L histologie des
testicules et des vésicules séminales est revenue altérée avec une dystrophie des tubes séminiféres et une
hyperplasie de I’épithélium glandulaire des vésicules séminales.

Conclusion : L’exposition professionnelle et environnementale au BPA est associée a un réel risque sanitaire.
Les résultats de 1’étude incitent & promouvoir des mesures préventives et a adapter, a la réalité du terrain, la
législation traitant de I’exposition humaine, notamment, celle émanant de la multitude de produits susceptibles
de renfermer du BPA.
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