UNIVERSITE TOULOUSE il — PAUL SABATIER
FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE

ANNEE : 2016 2016-TOU3-3085

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE
Présentée et soutenue publiguement
par
Grégoire DETERME
Le 12 Décembre 2016

Bisphénol A en Odontologie : données actuelles

Directeur de these : Docteur Sabine Joniot

JURY
Président : Professeur Franck DIEMER
Assesseur : Docteur Véronique GAYRARD
Assesseur : Docteur Sabine JONIOT

Assesseur : Docteur Olivier HAMEL



UNIVERSITE TOULOUSE il — PAUL SABATIER
FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE

ANNEE : 2016 2016-TOU3-3085

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE
Présentée et soutenue publiguement
par
Grégoire DETERME
Le 12 Décembre 2016

Bisphénol A en Odontologie : données actuelles

Directeur de these : Docteur Sabine Joniot

JURY
Président : Professeur Franck DIEMER
Assesseur : Professeur Véronique GAYRARD
Assesseur : Docteur Sabine JONIOT

Assesseur : Docteur Olivier HAMEL









Remerciements

A Solenn,
Merci pour toute I'aide que tu m’as apportée. Merci de m’avoir tant encouragé, merci pour
ces heures de relectures et de Photoshop. Cette these c’est aussi un peu la tienne.
Merci pour tout ce que tu fais pour moi au quotidien. Tu es la plus belle chose qui me soit
arrivée et tu fais de moi quelqu’un de meilleur. Je ne pourrai pas vivre sans toi. Je t'aime.

A mes parents,
Merci a vous deux pour tout ce que vous avez fait pour moi tout au long de ma vie. Vous
avez toujours été présents, préts a me soutenir et a me combler de votre amour. C'est
grace a la lueur que je vois dans vos yeux quand vous me regardez que j'arrive a avoir
confiance en moi. Tout ce que j’ai et ce que je suis aujourd’hui c’est grace a vous. Vous
pouvez étre fiers parce que vous étes les meilleurs parents du monde.

A mes fréres,
Je suis tres fier des hommes que vous étes en train de devenir. Vous étes tres différents
mais vous étes tous les deux des personnes fantastiques. Continuez sur cette voie en
gardant toujours ce grand coeur qui vous caractérise. Vous pourrez toujours compter sur
moi. Je vous aime.

A ma famille,
Je suis heureux d’avoir une famille merveilleuse sur laquelle je sais que je peux compter.
On ne choisit pas sa famille, la vie est un grand jeu de hasard, mais moi j'ai tiré le gros lot.
Chague moment passé avec chacun d’entre vous est un moment précieux que je chéris
particulierement. Je suis fier de vous présenter mon travail, et espére vous rendre fiers de
moi.

A mes amis,
J'aime a croire qu’on peut évaluer une personne a la qualité de ses amis. Et quand je pense
a vous tous, j'en ai les chevilles qui gonflent ! J’ai eu beaucoup de chance dans ma vie de
rencontrer des personnes fantastiques. Chacun(e) d’entre vous m’a permis de me
construire toujours un peu plus et je veux vous garder a mes c6tés tout au long de ma vie.



A notre Président du Jury,

Monsieur le Professeur Franck DIEMER,

Professeur des Universités, Praticien Hospitalier d’Odontologie
Responsable de la sous-section d’Odontologie Conservatrice, Endodontie
Docteur en Chirurgie Dentaire

D.E.A. de Pédagogie (Education, Formation et Insertion) Toulouse Le Mirail
Docteur de I’'Université Paul Sabatier

Responsable du Dipléme Inter Universitaire d’Endodontie a Toulouse
Habilitation a diriger des recherches (H.D.R.)

Vice-président de la Société Francaise d’Endodontie

Lauréat de |I'Université Paul Sabatier

Nous vous remercions de nous avoir fait 'honneur d’accepter de
présider le jury de cette these.

Merci pour toutes ces années d’études pendant lesquelles j'ai pu
apprécier la qualité de votre enseignement. Grdce a votre pédagogie,
juste milieu entre autorité et bienveillance, vous faites partie des
personnes qui nous ont donné godt a cette profession et vous avez su
attiser notre envie d’apprendre.

Puissiez-vous trouver dans cet ouvrage notre sincére gratitude et
notre profond respect.



A notre jury,

Madame le Professeur Véronique Gayrard,

- Professeur de physiologie a I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse.
- Docteur d’université
- Habilitation a diriger des recherches

- Ingénieur agronome

Nous aimerions vous faire part de notre grande reconnaissance pour
votre soutien tout au long de ce travail, et jusqu’a notre soutenance :
c’est pour nous un honneur que vous ayez accepté de participer a
notre jury de thése.

Nous vous remercions infiniment pour tout le temps que vous nous
avez accordé, I'accueil chaleureux a chaque fois que nous avons
sollicité votre aide et les conseils précieux que vous nous avez
prodigués.

Vos nombreuses connaissances et vos travaux sur le Bisphénol A
apportent des éléments indispensables a cette these.

Voyez en cette derniére I'expression de nos remerciements les plus
sinceres.



A notre directrice de thése,

Madame le Docteur JONIOT Sabine,

Maitre de Conférences des Universités, Praticien hospitalier d’Odontologie
Vice-doyen de la Faculté de chirurgie dentaire de Toulouse

Responsable de la sous-section « Sciences Anatomiques et physiologiques,
Occlusodontiques, Biomatériaux, Biophysique, Radiologie »

Docteur en Chirurgie Dentaire

Docteur d'Etat en Odontologie

Habilitation a diriger des recherches (HDR)

Lauréate de I'Université Paul Sabatier

Nous tenons a vous remercier pour la confiance que vous nous avez
accordée en acceptant de diriger cette thése, pour vos multiples
conseils et pour le temps consacré a encadrer cette these.

Nous souhaitons vous dire a quel point nous avons apprécié votre
patience, votre grande disponibilité et vos qualités d’écoute et de
compréhension en toute circonstance.

Nous vous sommes reconnaissant de nous avoir donné envie de
rédiger une thése sur ce sujet d’actualité si intéressant.

Merci pour tout le temps que vous consacrez a cette faculté et a notre
enseignement.

Voyez en ce travail I'expression de nos remerciements les plus
sinceres et de notre profond respect.



A notre jury,

Monsieur le Docteur Olivier Hamel,

Maitre de Conférences des Universités, Praticien Hospitalier d’Odontologie,
d’Enseignement et de Recherches Dentaires

Responsable de la sous-section « Prévention, Epidémiologie, Economie de la Santé,
Odontologie Légale »

Enseignant-chercheur au Laboratoire d’Ethique Médicale et de Médecine Légale de
la Faculté de Médecine de I'Université Paris Descartes (EA 4569)

Docteur en Chirurgie Dentaire

Spécialiste Qualifié « Médecine Bucco-Dentaire »

Docteur de I'Université Paris Descartes

Habilitation a Diriger des Recherches

Chevalier dans I'Ordre des Palmes Académiques

Nous tenons a vous exprimer notre gratitude pour avoir aimablement
accepté de siéger dans ce jury.

Nous vous sommes infiniment reconnaissant pour votre bienveillance
et votre patience. Cela a été un réel plaisir de travailler en clinique
avec vous tout au long de notre sixieme année, merci pour I'ambiance
de travail trés agréable que vous avez su y instaurer.

Nous espérons que cette thése aura suscité votre intérét, veuillez y
trouver I'expression de notre sincére estime.



SOMMAIRE

SOMMIAIRE ....iieuueeiieuuneeieennseeerensseseeenssesseanssssseanssssssanssssssanssssssanssssssnnssssssnnssssssnnssssssnnssssssnnssns 1
INTRODUCGCTION ....ceuuueeiiuunueeieennneeeeenseeeennsseeesnnssessenssssessnsssssssnsssssssnsssssssnssssssnnssssssnnssssssnnsssssanns 5
L. LE BISPHENOL A...cccoeeeeeeeememmmmnemenessmmsssmsmsssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 7
I.L1. QU’ESTCE QUELEBISPHENOL A ? ...ceueieunrennerennnerenncrenserensersnsessnssssassssnssessnssssnsessnsessnssssnsnenanns 7
1.0, HISTOIRE.c.utveieeetreeeeeeireeeeeetteeeeeetteeeeeeareeeestbaeeeeastseeeeassseeeeansseeeeassaeeeassseeeenstaeeeenssseeeenssseeeennseens 7
11,2, FICHE TECHNIQUE ...eeeeitveeeeeetrreeeeerreeeeesreseesssesesatssesesassesesassesesasssesesanssesesesssesesasssesesssseeessnseens 8
1.2, EXPOSITION ... cceeeuueereennneereensseereenssessesnssessesnsssessesnsssssssnsssssennssessennssessennssssssnnssssssnnsssssennnnenns 9
1.2.1.  PRODUCTION ET UTILISATION ..eeeeeeuureeesiureeeesaseeeesasseessassssessassesesasssssesasssssesanssssessssssssssssssesennsens 9
[.2.2. CONTAMINATION ..eiiiitieeeeetteeeeeteeeeeeteeeesaseeaeaaseseeaasasasaansesesessseseessssesesesssesesasssseesssseseessnsenes 11
1.3,  REGLEMENTATION....cceeuuuereennnesreenssesseensssseenssssseenssssssenssssssenssssssensssssnsnsssssssnsssssnsnsssssnennnns 13
[.3.1. L'UNION EUROPEENNE.....ccittteeeetteeeeetteeeseureeeeaiseseeeasasaesaseseeesseseesssesessnsesesssssesessssssssessssenes 13
18 T R .Y 7Y [ -SSR 14
Il RAPPELS.....cciiitiiimuuuniiiiiiiirerunnsinisiiiierennesssnissiiresssssssssnsisrressssssssssssseresssssssssnsssnessnnssssssnssees 16
I1.  RAPPELS SUR LES HORMONES .....cieueueiirenesssmenssssssansssssssnsssssssnsssssssnsssssssnsssssssnssssssansssssssnnnas 16
1.2.  RAPPELS SUR LES RECEPTEURS NUCLEAIRES ...ccuteuiestasiassassassassassassassassassassassassassassassassassassassanss 17
1.3. RAPPELS SUR LE SYSTEME ENDOCRINIEN....ceuteuteniastassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassanss 18
1.4. QU’EST CE QU’UN PERTURBATEUR ENDOCRINIEN ? ...c.ureeenerennerennerenscernsesenssernnsessnsessnsessnsesenssenes 20
I1L5.  RAPPELS SURL'ADN.....ccucttuuiiteniereenerennerenneremsierescernsseresssrensessnssssassssnssssssssssnsessnssssnsssansassns 21
lll. MODE D’ACTION DU BPA ....ccuuusiiiiiiirirennnnssiserirermsssnsssssssrressssssssssssssresssssssssssssssesssssssssssssss 23
.. ETUDES / DIFFICULTES / FAIBLESSES METHODOLOGIQUES ......00uvesesesesesssesesnssssssssssssssssssssnsssssnnnns 23
lI1.2.  PHARMACOCINETIQUE ...ceeuuueereennneeeeenssesseenssessennssesssnnssesssssssessesnssesssnnssessssnssesssnnssesssnnssanes 25

[11.2. 1. PORTES D ENTREE.c..utstteueetirueeuressesueentesseesesseeseesesseessessesmeessesmeensesseeseessesanesesneenseseeemeennesseenes 25
111.2.2. METABOLISME ET ELIMINATION ...euvteutetessientesteenteseeneensesueensessesstensesseeneessesnsessesneensessesnsensesneenes 25
11.2.2.1. L@ th0rie VOIKEI ....coeiiieeeeee ettt sttt sbe e s e 25
[11.2.2.2. LS QULIES TNEOIIES. .. .eieieeeeieet ettt ettt sbe e sttt esbe e saeesaeeea 27
I11.2.2.3. Chez le foetus et pendant la petite enfance .......cccooeceeeiiccie i, 28
I11.3.  NOTIONS DE DOSES ..ceeeuuuuserersssssssssssassesssssssssssssssssesssssssssssssssssessssssssssssassesssssssssssssnssssenss 29



11.3.1. DOSE REPONSE MONOTONE ET NON-MONOTONE ..cccevterererrrerererererereeeeeeereeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeererenenes 29

[11.3.2. FAIBLES DOSES . ..uuuutetteteeeeeaiiitttteeeeeseaansbeeteeeesseaannreeteeeesssaaannbeateeeeeseasannrebaeeeesesanannneneneeesssanan 31
[11.3.3. EFFET COCKTAIL 1euuuttttteteeeeeeeiiittteee e e s e ettt teeeesseannbeb et eeesssaaannbebteeeeeseanannnebeeeeesssanannneneneeessaannn 33
I11.L4. ACTION SUR LES RECEPTEURS ..euuureuuuieensirensirensirensirenssmassireessmessssessssensssrssssmsessrsnsssensssensssnes 35

I11.4.1.  RECEPTEURS AUX GESTROGENES ...cetttetiiiiuunrerteeeeeseaannrerteeeesesaaannresteeeesssaaannneseneeesssasanneneeesesssanan 35
[11.4.2. RECEPTEURS NUCLEAIRES.....uuuuuttteteeeeeaaiunrerteeeesssaaannresteeeesssaannsesteeeessassnnneseeeeessssnnnnneneeesessaanas 36
[11.4.3. VOIE NON GENOMIQUE ..ceeiiuiiiieieeeeeeeeiiiiietteeeesssaannrerteeeesssssnnreseeeeesseasannreseeeeesseannnneneneeessaanan 37
III.5. ACTION SUR LES HORMONES ...ccuuteuuuirnnnirensirensrenserenssmnsssreessmessssessssensssrasssmsessrsnsssensssensssnes 38
111.6. MODIFICATIONS EPIGENETIQUES...ccuutteueieeeserenserenserennisensiseseserssssresserensssrssssessserssssssssesensssees 40
IV. EFFETS...ciiiuuuuiiiinnnnaniinnnniiiinnsneriinnsneriinnsseriinnsseseinnsseresnnssereennsseseesnsssreessssssesnsssssesnsssssesnnsnsse 41
Y R 7. YV of 1T = N 41

IV.2. SURLE CERVEAU ET LE COMPORTEMENT ...ceuueteusirennerennisennerenserenssressereasserssssrssserssssssssesensnsees 41
IV.3. SUR LA REPRODUCTION ...ceuuiteenerennireenereanerenssressersnsistssssessserssssrsssesessssrssssrssserssssssnsssensssees 42

IV.3.1.  CHEZ LA FEMME...utiittesuiesuieeuteeteeteeteesseesueesusesnseesseesseesseesasesasesnseenseesseessessnsesnseensesssessanessesns 42
IV.3.2. CHEZLHOMME ...eiuiiiiiiieeiiite ettt sttt ettt st st sr e st sh e n e s n e sre e nesr e e nesre s 43
IV.4.  SUR L OBESITE..ccuuciiiemeneerrennneesrennseseenssssseenssssssenssssssensssssssnssssssensssssssnssssssenssssssenssssssennnns 43
IV.5.  SURLE DIABETE cecevteeeeeeeseeseeesesesssssssesessessssesssesssssessseseseseetstetsestssstessestststssseetsesssrsssssssssses 44
IV.6.  SURL'ASTHIME ..ccuuuiiieeenireennneseeensseeseenssesseenssesssenssssssensssssssnsssssesnsssssssnsssssssnsssssesnsssssnennnes 45
IV.7. SURLE SYSTEME CARDIO-VASCULAIRE «cccevveereerererereeesesesesesesssessessesssssssssssssssesssssssssssssssssssssses 45
IV.8.  SURLE SYSTEME IMMUNITAIRE.cccceeetseeeseseeesesesssesesesesssesssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssses 46
IV.9.  SURL'EMAIL...cecuuiiieceneeiieeeneerrennseeseenssesseenssesseenssssssenssesssenssssseensssssssnsssssssnsssssesnssssssennnns 46
IV.10. SYNTHESE ET EVALUATION DES RISQUES.....cuteuieutaiastassassassassassassassassassassassassassassassassassassanss 50
V. LE BPA EN ODONTOLOGIE...ccceeeeeeeeueaeaeaeeeeeereeeeerereeeeereeeeeeeeeeeeemeeeeeeeeeremememememeeeeeeeemmmmmmmmeee 52
V.1. RAPPELSUR LES COMPOSITES.ccceeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeememeeememememeremeeeeeestemsteesesssrsmsssrsssssssrsssrsssneses 52
V.11, LAMATRICE ORGANIQUE ....eerutiitirutinteenteenseesieesitestesseesbeesseesseesmeessseeaseeseesseesneesanesmnesareenneennes 52
V.11, LES MONOMEIES .uvieniieiieniteeite et et et esiee st st sttt e bt esbe e saeesateease e beesbeesaeesanesabesareenneenes 53
® L DiS-GIMA €1 SES HEIVES ...ttt ettt sttt e be e bt e saeeeaeeeneeas 53
LI T oo | (YU = o - [T USRIt 55
V.1.1.2.  Les coNtroleurs de VISCOSItA......c.oiiiiiiiiiieiieie ettt st st 57
V.1.1.3. Les agents de polYMEriSatioNn .........cccueieiiiuiieieiiiie ettt e et e et e e e rae e e e 57
V.1.1.4.  LesS iNhibit@UIS A€ PriSE..uummiiii it e e e ecre e e e e e e e sabrer e e e e e e e e ennrnnns 58
V0.1.2. LES CHARGES ...cutieuteeteeteesttesttesate et e bt e s bt e satesat e s ate et e e bt e bt e ebe e sabeeateeate e beeebeesaeesabesabeeabeenbeens 58
LY 280 00 R = (o S 58



RV A B P 0 ¢ o [T o] o F= T =T PSPPI 59

I O o F- 1= LT o 1T o 1=T = (=PSRRI 59
I O o ¥ 1= (T o =T o 1o [P URRPPNE 59
®  Charges OrganO-MINEIAlES .....c.uuiiiiciiee ittt e st e e e e e s st e e s sbteeessbteeessbeeeessseaeessnes 59
V.1.2.3.  Dimension deS CharZeS.......uuiiiiiiiiiiiiiiieciiie ettt e s e e s e e e s abee e s saneeas 59
V.1.3. L AGENT DE COUPLAGE ..eevteruttruteeuteateesteesueesutesusestessseesstesseesseesseesnsesnseasseesseesusesusesnsesasessseenses 61
V.2, LES ADHESIFS ceettertrererenereeeseresesesesesssesesesssesesssssssssssesesssesssssssssmssssstsssssssssssssssssssssssssssssssses 62
V.2.1.  CLASSIFICATION (206,209) .....oeeirieereeeiieeeiteeeitteesteeeseeesteesssaeessseessseeassseessesessseesssessnseeesnsenn 62
V.2 0.1. M&ER ettt e e e e s s e e e e s e e tb e e et e e e e e e e bbb raaaeeeeesaanree 62
V2,120 SAM et b e bt e bt ea et et e e bt e bt she e sat e sabeebe e beenbeennes 63
V2.2, COMPOSITION ..euutteuteeteenteesteesuteateeteeateeaseesueesueesaseeabe e bt easeesbeesaeeeateeateebeesbeesaeesasesabesaseenseennes 63
V2. 2. L L PIIM T oo, 63
V.2.2.2. LA réSing @0h@SIVE .....coouiiiiiiiiieieeee ettt st s 63
V.2.3.  FORCE D ADHESION ...cutteteeiuteniteeteeteesteesteesueesutesateease e bt enbeesseesaeesaseeaseenbeesbeesaeesasesasesaseenseennes 64
V.2.4.  IMOYENS POUR AMELIORER L'ADHESION. .. .ceiueeruterutenuteeteeteenseesseesueesseeeseesseesseesaeesanesasesseenseennes 64
Y 285 TR 1 =13 of o] =13 65
V.3.1.  COLLE SANS POTENTIEL ADHESIF PROPRE ....eevteutesutesuresteeteenseesseesneesnsesnseesseesseesseessesnsesssesssesnses 65
V.3.2. COLLE AVEC POTENTIEL ADHESIF PROPRE .....uuvtiiiiiiiiieiiiiiieesiiiceessinteessinte s sirs e s sniae s s snrasessnnnes 65
V.3.2.1.  COlIE A-IMIBLA ...ttt et sttt s 65
V.3.2.2. COlIE IMIDP ...ttt ettt st e b e s st s r e n e e 65
V.3.3.  COLLE AUTO-ADHESIVE ..iiiiiiiiiieeieeiieieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeaeaeasasassessasaessssssssssssasesssssssssasasnsenns 66
V.3.4.  SCELLEMENT ADHESIF t.uveeteerieerieerreeteenreesseesieeseresnesse e bt esseesmeesaeesaneesse e st esseesmnesmnesmnesaneenneennes 66
V8. LES CVIMAR .ceuveuerireseesereseesessesesessessestesssessentesesentensssensentesessentensesensentessssensensesesensens 67
V.5. LES RESINES DE DUPLICATION cccvevrereeeeeeerereseseeesessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 67
Y2 TR K o) [ 1 3 68
V.6.1. RELARGAGE/DEGRADATION COMPOSITE ..uueevirueeuiereesueensessesseensesseensesseensessesseensessesnsessesneensessesnees 68
V6. 1.1, IMBCANISIME ..ttt ettt ettt sttt et b e b e s bt e s at e et e e be e beesaeesaeesabesabeebeenbeenaes 68
RV S T0t B A = 0T [T TP PURTOUSPR 70
V.6.2.  EFFETS OBSERVES/SUSPECTES...cuuesteeuteteeueeneesseeeessesueensessesnsensesseansesseensessesseensessesnsensesneensessesnses 71
V.6.3.  INFLUENCE DU TYPE DE COMPOSITE ...eeuvtereerreesieerueestesreeseesseesseesmeessseenseesseesseesmnesanesasesaseessessnes 72
V.6.4.  IMPORTANCE DE L'ADHESION ..ceutirutirteenteenieesieesitesteereesreesseesmeesmeessseenseesseesseesneesmnesmsesaneeseennes 73
V.6.5.  IMPORTANCE DE LA POLYMERISATION ....ceutteuterueerueesnteeteeteenseesseesmeessseeseesseesseesanesanesanesaseenseennes 73
V.6.5.1. Lathermopolymérisation en [aboratoire ......c.cccceeeeiuiieeiiiiiee e 75
V.6.5.2. Les facteurs influencant la photopolymeérisation.........cccccoveeeiiiiiiicciie e, 75



I1.1. LES COMPOSITES A BASE DE METHACRYLATE «veeuueeeusseeesereasesenseressssessssesssessnssssasssensssssssssnsssssnns 80
RV 0t T R U1 0 . TR 80
V1.2, HEMA oottt ettt et ettt e e e s ea et et eeeesssasasaaaeeeesesssasasasaseeeessssasssrsseeeesesssansrnens 80
VI 1.3, UEDIMA oottt ettt ettt et e e s eee b et e eeeesssasasaaesteesesssasasasaseeeessssasssrsseseesssssnnsnnrns 81
VI.2.  LES SILORANES vuuvveuerrennerenseressssessssrsssssessesssssssssssssssssssssssssesssssssssssenssssssssssasessnsssnnsssanssssns 81
V2.1, DEQUOIS AGITAIL? coiiiiiiiiiieeeee e 81
V1.2.2.  PROPRIETES 1uuuuvreeieeeeeiieesueeeeeeeessssasssssseesessssassssssessssssssmssssseesssssmsssssssssesssssmsssssssssesssssnnsnsnes 83
VI.3.  LES ORMOCER®....ccucreuireuirnnrienreeireeireeiresseassenssesssesssssssssersssssssssssssssssssssssnssenssenssanssansnnnes 84
VI.3.1. DEQUOIS AGITAIL? oo 84
V1.3.2.  PROPRIETES 1uuuutteeieeeeeieeesueeeeeeesssesasssesseesssssssnsssssessssssmmmssssseesssssammsssssseesssssssssssssssesssssnnsnsnes 88
CONSEILS. euuttruueruunereensrssssessssesnsssssssssnssssssssessssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssassssnsssen 20
CONGCLUSION .euuttueeseenssrssssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssses 92
BIBLIOGRAPHIE ....ceuuireuuereenssesussesessssusssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssase 94




Introduction

Le Bisphénol A, ou BPA, est un composant synthétique utilisé dans la fabrication des
plastiques depuis les années 50. Grace a ses propriétés, il est également utilisé dans une
multitude d’autres produits et composants, ainsi que dans de nombreux domaines. Petit a
petit il a su se rendre indispensable, et on observe aujourd’hui son omniprésence dans
notre environnement, et la quasi-totalité des hommes présenteraient du BPA en plus ou
moins grande quantité dans I'organisme. Ce composant est notamment tres utilisé dans la
pratique dentaire : en effet, le BPA et ses dérivés sont présents dans pres de 80% des

composites utilisés en odontologie.

Au cours des années 2000, la communauté scientifique a commencé a s’intéresser aux
risques que le BPA pourrait représenter pour la santé, notamment a faible dose et chez le
foetus et les jeunes enfants. On considérait jusqu’alors qu’il était completement neutralisé
et éliminé par I'organisme, et n’était donc pas toxique pour I’'Homme.

Depuis 2010, certains états et organisations multiplient les recherches et mettent en
place, par précaution, des réglementations concernant I'utilisation du BPA, notamment
dans le matériel de puériculture, comme par exemple les biberons. Le Bisphénol A est

désormais pointé du doigt et mis sur le devant de la scéne.

Mais aujourd’hui qu’en est-il du Bisphénol A et de son utilisation ? Les soupgons qui
pesent sur lui sont-ils justifiés ? Est-il effectivement dangereux ou est-ce la machine
médiatique qui s’est emballée sans raison ? Les chirurgiens-dentistes sont-ils concernés ?

La pratique de I'odontologie doit-elle évoluer en conséquence, et si oui, comment ?

Nous allons tenter de répondre a ces questions en nous intéressant dans un premier
temps a I'histoire et aux caractéristiques du Bisphénol A. Apres quelques rappels, nous
nous intéresserons a son métabolisme et son modele d’action chez I’homme, pour ensuite
relever dans la littérature les effets toxiques qu’il serait susceptible d’avoir.
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Dans un second temps nous nous intéresserons plus particulierement au BPA dans
I’odontologie : nous passerons au crible les matériaux concernés, analyserons les études
sur le sujet pour obtenir des réponses quant a sa libération et sa toxicité, et listerons les
facteurs qui pourraient influer sur ces derniers éléments.

Pour finir, nous observerons les substituts possibles pour les dentistes et verrons

comment le Bisphénol A doit étre pris en compte dans la pratique dentaire.



l. Le Bisphénol A

1.1. Qu’est ce que le bisphénol A ?

[.1.1.Histoire

Le Bisphénol A (BPA) a été synthétisé pour la premiere fois par Dianin en 1891 et
son potentiel oestrogénique fut découvert en 1936 (1). C'est I'un des plus vieux
composants synthétiques connu pour son activité endocrine mais il ne fut pas utilisé pour
cela. En effet, rapidement, d’autres produits chimiques avec un potentiel oestrogénique
bien plus fort ont été découverts. Par la suite, le BPA fut utilisé pour ses propriétés de
réticulation dans l'industrie des plastiques polycarbonate et des résines époxy (2,3). Les
avantages qu’apporte le plastique en termes de colt de production, de facilité de mise en
ceuvre, de solidité, de poids, etc., en font un matériau tres utilisé dés sa découverte. Il a
largement servi a la démocratisation de nombreux produits et a permis la mise en place de
la société de consommation telle que nous la connaissons, c’est pourquoi il est tant
répandu de nos jours. Or le BPA, grace a ses propriétés, a su s'imposer comme 'un des
éléments principaux de la composition de ces matériaux plastiques et est donc
omniprésent dans notre quotidien (2).

Les premiers effets néfastes du BPA ont été observés pour la premiere fois en 1987
par Anna Soto et Carlos Sonnenschein. Suite a une expérience sur des inhibiteurs de cellules
cancéreuses, ils ont mis en lumiére le probable role d’initiateur que jouait le BPA sur les
cellules cancéreuses. Par la suite, David Feldman en 1993 et Patricia Hunt en 1998, se sont
rendu compte de la contamination de leurs expériences par du bisphénol A présent dans

le matériel de I'étude (4).



Les années 2000 ont vu fleurir un grand nombre d’études mettant en avant la
possible toxicité du BPA. Le débat s’est animé jusqu’a devenir une vraie polémique quand
le sujet a été médiatisé. Les gouvernements sont intervenus en mettant en place un certain
nombre de réglementations et en commandant des analyses d’expert. L’histoire n’est pas

terminée et aujourd’hui le BPA est encore surveillé de prés.

[.1.2.Fiche technique

Le BPA est synthétisé par la condensation de phénols avec de I'acétone en présence d’un
catalyseur. |l fait partie de la famille des Bisphénols qui font eux-mémes partie de la famille
des diphénylalcanes hydroxylés. Tous les bisphénols ont une structure similaire constituée
de deux cycles aromatiques (phényles) liés par un pont carbone. Le pont carbone du BPA
est associé a deux groupes méthyles (soit 4,4’-dihydroxy-2,2’-diphénylpropane ou 4,4'-

isopropylidenediphenol) (5,6).

H.C CH H.C
3 T 3 3
HO OH ; HO OH
H,O

Figure 1 : Réaction de formation du Bisphénol A

CHs
HO OH

CHa

Figure 2 : Formule semi-développée du Bisphénol A



1.2. Exposition

[.2.1.Production et utilisation

Le Bisphénol A est largement utilisé comme additif dans de nombreux matériaux
pour les propriétés qu’il apporte : dureté, résistance a la température, transparence,
légereté(7).

C’est ainsi qu’il est devenu I'un des matériaux chimiques les plus produits au monde avec
un volume estimé a plus de 4500 kilotonnes en 2011 (8).

Il est utilisé principalement comme monomeére pour la synthése de polyméres
comme les polycarbonates (plus de 70%) et comme réactif dans la synthése de résines
comme les résines époxy (environ 20%). On le retrouve également comme additif dans les
polyamides, réactif pour la fabrication de retardateurs de flamme, révélateur pour papiers
thermiques, antioxydant dans I'industrie automobile ou dans les polychlorures de vinyle,
dans l'industrie des peintures ou encore dans du matériel médical comme les composites
et les ciments dentaires (1,5).

C’est du fait de cette grande diversité d’utilisation que le BPA est si largement
présent dans notre environnement. On en retrouve dans les bouteilles en plastique, les
emballages en plastique souple, les couvercle des pots en verre, les boites de conserve
(couche de protection a l'intérieur de la boite de conserve, protégeant le métal de la
rouille), dans les vernis des ustensiles de cuisine en céramique, dans les biberons, dans
I’électroménager, sur les tickets de caisse, dans les matériaux de construction, dans le
matériel électrique et électronique, dans les voitures, et dans bien d’autres domaines

(1,5,9).



= Média optique

= Electrique et électronique
Electro-ménager
Construction

= Automobile

= Récipients et bombonnes

réutilisables

= Médical et santé

Figure 3 : Domaines d’utilisation des polycarbonates en 2011 (10)

= Composites
= Electrique et électronique

Revétement isolant

Revétement de canettes et de bobines
= Revétement dans le secteur automobile
= Adhésif
= Produits de protection contre la lumiere
= Génie civil

= Secteur de la marine et revétements
protecteurs

Figure 4 : Domaines d’utilisation des résines époxydes en 2011 (10)
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|.2.2.Contamination

Quand les molécules de BPA sont polymérisées, elles se lient a I’ensemble par des
liaisons ester. Ces dernieres sont sensibles a I’'hydrolyse, et ce phénomeéne est accéléré par
la chaleur et le contact avec des substances acides ou basiques. Ainsi, les matériaux a base
de BPA qui sont régulierement lavés, chauffés, qui subissent des coups ou qui sont au
contact d’un contenu acide, comme un soda par exemple, vont relarguer du BPA par
hydrolyse de ces liaisons (6,11).

La principale source d’exposition de I’homme au BPA serait alimentaire. Cela est d{ a
la présence de BPA dans beaucoup de contenants alimentaires comme nous I'avons vu
dans le chapitre précédent. On I'explique également par la pollution de I'environnement,
mais dans une proportion moindre puisque le BPA s’élimine rapidement dans I'air, et migre
peu dans les sols. Il est en revanche en proportion non négligeable dans I'eau. Ou il se

retrouve a cause des eaux usées et des eaux polluées déversées par les usines (6,12).

Figure 5 : Différentes sources d’expositions (10)
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Pour mettre en évidence I'exposition humaine, plusieurs équipes ont réalisé des études
de biosurveillance sur des groupes de patients. Les conclusions de ces études convergent
toutes vers un point : la grande majorité de la population (environ 90%) présente des traces
de BPA en concentration variable dans I'organisme comme en témoigne les concentrations
mesurables de BPA dans les urines (13—16). En revanche, les concentrations moyennes de
BPA observées sont variables d’'une étude a une autre. Ainsi I'étude sur les populations
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) aux Etats-Unis en 2004, fait
état d’'une concentration moyenne de 1,33 ng/ L dans des échantillons d’urine (13). Au
Canada, une concentration de 0,80 ug/L a été observée (15,16). Au Mexique et en Norvege,
elles sont plus élevées avec une moyenne de 2,7 ug/L et 4,5 ug/L, respectivement (17,18).
Ces différences peuvent s’expliquer par I'évolution de I'exposition d’un environnement a
un autre. En effet la Norvege, pour laquelle les données d’exposition au BPA sont les plus
élevées, serait le pays avec la plus grosse concentration de BPA dans I'eau potable et les

sédiments marins (18).

Grace a ces études, les chercheurs ont pu mettre en évidence d’autres points

importants :

- Une personne qui mange sainement aura une concentration de BPA plus faible. En
effet une concentration plus importante de BPA a été observée chez les personnes
mangeant plus de burgers, soda, ou aliments en conserve (17,19-21)

- Les fumeurs ont des concentrations moyennes en BPA plus élevées (15,16,21)

- Plus le niveau social et le niveau d’éducation sont bas, plus les concentrations de
BPA augmentent (14-16)

- Les concentrations de BPA sont plus élevées chez des personnes vivant en ville (22)

Ces observations sont appuyées par les résultats obtenus par d’autres équipes de
chercheurs : au Japon, Talsness et coll ont noté une diminution significative de la
concentration de BPA dans la population depuis que le gouvernement a interdit le BPA
dans les conserves et cannettes (19). Carwile et coll ont comparé la concentration urinaire
de BPA chez des personnes consommant des soupes en boite ou fraiches. La concentration
était plus faible dans le cas des soupes fraiches (20). De la méme fagon des bébés nourris
au sein seraient moins exposés au BPA que des bébés nourris au biberon (23).
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Enfin, Martina et coll ont évalué les concentrations de BPA dans un groupe appartenant
au vieil ordre mennonite (une branche de la communauté Amish) aux Etats-Unis. Cette
communauté vit a I'écart des villes et sans nouvelle technologie. Ils sont donc beaucoup
moins en contact avec des matériaux plastiques et mangent de la nourriture fraiche.
Comme on pouvait le prévoir, la concentration urinaire moyenne de BPA est deux fois plus
faible chez les membres de cette communauté que dans le reste de la population

américaine ( 0,7 ug/L) (24).

D’apres Welshons et coll, les résultats obtenus dans les différentes études de
biosurveillance font état de concentrations plus importantes que ce que les études
sponsorisées par des entreprises chimiques avaient prédit (11). Aprés avoir analysé plus de
80 études de biomonitoring, Vanderberg et coll, en arrivent quant a eux a la conclusion,
que les études qui suggérent que I'exposition au BPA est négligeable ont toutes des

déficiences significatives ou ont été directement contredites par d’autres études (25).

I.3. Réglementation

[.3.1.L’Union Européenne

Le Bisphénol A possede différents numéros d’identification.

Il'y a tout d’abord le numéro CAS, attribué a toute entité chimique par le Chemical
Abstracts Service, un service de I’American Chemical Society. || permet de l'identifier
comme telle rapidement et simplement. Le numéro CAS du Bisphénol A est le 80-05-7.

Il existe également le numéro CE, lié a la classification européenne et qui doit figurer
sur les emballages des substances dangereuses. Le numéro CE du BPA est le 201-245-8

Enfin, il y a le numéro INDEX qui permet de retrouver les réglementations
européennes sur la classification, 'emballage et I'étiquetage relatives a la substance. Il
n’est attribué qu’aux substances dangereuses.

Le numéro INDEX du BPA est le 604-030-00-0 (26,27).
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Pour le moment, le BPA est classé dans les reprotoxiques de catégorie 2
« reprotoxique suspecté » par I’'Union Européenne (28). Mais I’ANSES a déposé en 2012
une proposition de modification de cette classification auprés de I’Agence Européenne des
Substances Chimiques (ECHA). En mars 2014, le comité d’évaluation des risques de 'ECHA
s’est montré favorable a cette modification. C'est maintenant a la commission européenne
de décider si oui ou non elle classe le BPA dans les reprotoxiques de catégorie 1-B « toxique
pour la reproduction » (29).

Malgré tout, au sein de 'Union Européenne, le BPA est autorisé dans les matériaux
ayant vocation a entrer en contact avec les aliments (30). La migration de BPA dans les
denrées alimentaires doit tout de méme étre inférieure a 0,6 mg/kg (31). En revanche, la
directive UE n° 8/2011 interdit, depuis le 1°" avril 2011, l'utilisation de BPA dans les
biberons (32). Et les directives 2009/48/CE et 2014/81/UE prévoient pour les jouets une
teneur en BPA inférieure a 3% depuis le 1°" janvier 2015 ainsi qu’une limite de migration de
0,1 mg/L (33,34).

Enfin I'European Food Safety Authority (EFSA) considéere, dans sa réévaluation du
1°" janvier 2015, que le BPA ne présente pas de risque pour la santé des consommateurs
guel que soit leur age. Elle a pourtant, par précaution, provisoirement revu a la baisse la
Dose Journaliere Tolérable (DJT), qu’elle considérait jusqu’alors a 50 ug par kg de poids
corporel (pc) par jour, qui est passée a 4 pg/kg de pc/jour (35). Une réévaluation de cette
DJT sera effectuée a partir de 2017, lorsqu’une étude de 2 ans effectuée par le National

Toxicology Program sera terminée (36).

I.3.2.La France

Etant donnée la controverse soulevée par le Bisphénol A, la Direction Générale de
la Santé (DGS) a saisi I’Anses le 4 juin 2009. Suite au premier rapport que cette derniére a
remis, 'Etat a décidé de mettre en place des 2010 une loi visant a réguler I'utilisation du
BPA : la LOI N° 2010/729 (37). Celle-ci a été modifiée par la LOI N°2012/1442 et la
décision QPC N° 2015-480 du conseil constitutionnel (38,39). Elle interdit la fabrication et

la commercialisation de biberons contenant du BPA.
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la LOI N°2012/1442 prévoit également linterdiction de I'importation de
contenants, conditionnements ou ustensiles, amenés a entrer en contact direct avec des
denrées alimentaires destinées aux nourrissons et enfants en bas age dés
le 1°" Janvier 2013. Dés le 1°" janvier 2015, la loi s’appliquera aussi a tout contenant ou
ustensile amené a entrer en contact avec n’importe quelle denrée alimentaire.
En attendant, tout conditionnement comportant du Bisphénol A en contact avec des
denrées alimentaires doit présenter un avertissement déconseillant son usage aux femmes

enceintes, aux femmes allaitantes, aux nourrissons et aux enfants en bas age (37-39).

15



Il. Rappels

I.1.Rappels sur les hormones

Une hormone est une substance sécrétée par des glandes, qui circule jusqu’a sa

cible par le sang (40,41). Cette cible peut étre la cellule qui I’a produite, on dit alors que

I’'hormone est autocrine. Elle peut également étre une cellule proche, présente dans le

méme tissu que la cellule qui I'a produite, on parle alors d’hormone paracrine. Enfin, la

cible peut étre une cellule quelconque, a distance de la zone de production de ’lhormone.

Il s’agit alors d’une hormone endocrine (40).

Figure 6 : Schéma hormones autocrine, paracrine et endocrine (40)

Les hormones peuvent avoir différentes actions sur leurs cibles (41) :

Modification de la perméabilité de la membrane plasmique
Synthese de protéines ou d’enzymes dans la cellule
Activation ou désactivation d’enzymes

Déclenchement d’une activité sécrétrice

Stimulation de la mitose
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Les hormones réagissent par rétro-inhibition, c’est a dire qu’un stimulus externe ou
interne déclenche d’abord la sécrétion de I'hormone, puis l'augmentation de sa
concentration inhibe sa propre libération. Le taux sanguin des hormones varie donc trés
peu. Les hormones sont actives méme a trés faible dose, leur durée d’action dépend de la
rapidité de leur destruction (dans les cellules-cibles) ou de leur élimination par le rein

ou le foie (41).

Les hormones peuvent étre des composés hydrophiles (protéines, peptides ou

amines) ou lipophiles (stéroides) (42).

11.2. Rappels sur les récepteurs nucléaires

Les récepteurs nucléaires sont des récepteurs intracellulaires formant une large
famille composée de plus de 150 protéines différentes. Ils fonctionnent comme des
facteurs de transcription activés par la liaison de leurs ligands. Ces derniers comprennent
les hormones stéroidiennes, les hormones thyroidiennes, I'acide rétinoique, la vitamine D,
les acides gras et les prostaglandines.

Chaque récepteur nucléaire possede 2 domaines complémentaires : un domaine de
liaison au ligand et un domaine de liaison a I'ADN permettant la reconnaissance de
séquences d’ADN spécifiqgues dénommées HRE. Les récepteurs activés par la liaison au

ligand se lient a I’ADN sous forme de diméres (43).

Rappel de quelques récepteurs nucléaires qui vont nous intéresser par la suite :
- Récepteurs aux hormones thyroidiennes (RT)
- Récepteurs a I'acide rétinoique (RAR)
- Récepteurs au rétinoide X (RXR) : ils permettent la liaison de certains
récepteurs nucléaires a ’ADN
- Récepteurs aux cestrogénes (RE)
- Récepteurs de la progestérone (RP)
- Récepteurs des glucocorticoides (RG)

- Récepteurs des androgenes (RA)
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11.3.Rappels sur le systeme endocrinien

Le systéme endocrinien est I'un des deux systémes de régulation de I'organisme,
I'autre étant le systéme nerveux avec lequel il travaille en synergie.

Il est constitué des glandes endocrines (hypophyse, épiphyse, thyroide,
parathyroides, surrénales) et de cellules endocrines présentes dans des organes possédant

d’autres fonctions (pancréas, gonades, reins, hypothalamus) (40,41).

Figure 7 : Le systéeme endocrinien (44)
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Sa principale fonction est le maintien de I'homéostasie et I'adaptation aux
situations extérieures imposées (maintien de I’équilibre hydro-électrolytique, de I'équilibre
glucidique, thermogéneése, croissance, reproduction, lactation, hématopoiese) (40). Il agit
sur des cibles précises par I'intermédiaire des hormones qu’il synthétise et sécrete dans la
circulation sanguine (40-42).

Voici quelques exemples d’hormones importantes sécrétées par le systéme
endocrinien : 'Hormone de croissance (GH), la Prolactine (PRL), les Gonadotrophines
(Follicule Stimulating Hormone (FSH) et Luteinizing hormone (LH)), la Thyrotrophine (TSH),
la Corticotrophine (ACTH), I'Ocytocine, I'Hormone antidiurétique (ADH), la Thyroxine (T4),
la Triiodothyronine (T3), la Calcitonine, les Glucocorticoides, les Minéralocorticoides, le
Glucagon et I'Insuline (41,42).

Ainsi le systéme endocrinien a un réle primordial dans la croissance, et par la suite

dans la régulation de I'organisme.

Figure 8 : schéma récapitulatif du fonctionnement du systéme endocrinien (40)
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11.4.Qu’est ce qu’un perturbateur endocrinien ?

Plusieurs définitions ont été données pour décrire un perturbateur endocrinien (PE) :

- D’apres I'agence de protection environnementale (EPA) des Etats-Unis, « un PE est
un agent exogene qui interfére avec la production, la sécrétion, le transport, le
métabolisme, la liaison, I’action ou I’élimination des hormones naturelles dans le
corps, responsable du maintien de ’lhoméostasie et de la régulation des processus

de développement » (45).

- D’apres'union européenne (UE), « un PE est une substance exogéne qui provoque
des effets néfastes pour la santé dans un organisme sain, ou sa progéniture,
secondairement a des changements au niveau de la fonction endocrine.
Un PE potentiel est une substance qui posséde des propriétés susceptibles

d’amener a un déréglement endocrinien dans un organisme sain » (46).

- D’apres l'organisation mondiale de la santé (OMS), « un PE est une substance
exogéne ou un mélange qui altére les fonctions du systéme endocrinien causant

des effets néfastes a un organisme sain, ou ses descendants » (47).

- Contrairement aux définitions de 'OMS et de I’'Union Européenne, Zoeller et coll
estiment que la définition d’un perturbateur endocrinien ne doit pas prendre en
compte la notion de risque pour la santé. En effet, en fonction du produit chimique
en question, les effets pour la santé peuvent étre visibles seulement a certaines
doses, qu’on ne retrouve pas dans I'environnement, ou seulement a certaines
périodes. Pour autant, un perturbateur endocrinien reste un perturbateur
endocrinien, c’est pourquoi Zoeller et coll sont en accord avec la définition de I'EPA
des Etats-Unis, mais ont décidé de la simplifier : « Un perturbateur endocrinien est
un produit chimique exogéne, ou un mélange de produits chimiques, qui interfére

avec n’'importe quel aspect de I’action hormonale » (48).
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11.5.Rappels sur ’ADN

Le corps humain est composé de cellules. Dans chaque cellule, il y a un noyau qui
contient des chromosomes, contenant eux-mémes linformation génétique.
Ces chromosomes sont composés d’acide désoxyribonucléique (ADN) et sont le plan
détaillé de notre organisme. Les genes sont des morceaux d’ADN et correspondent a une
information génétique particuliere. La transcription d’un géne va permettre la création

d’une protéine qui va avoir un réle particulier a jouer.

Chaque cellule posséde I'ensemble du code génétique mais ne |'utilise pas entierement.
I y a une spécialisation phénotypique des cellules, chaque cellule a une fonction
particuliere. Et cette fonction est due a la transcription d’un répertoire de génes donné,
propre a un type cellulaire. C’est la régulation de ce pool de génes qui permet a une cellule
de se différencier dans un premier temps, puis de remplir le réle qui est le sien en
répondant a un stimulus hormonal par exemple, ou bien de s’adapter a son environnement

a la suite d’un stimulus extérieur (49,50).

21



Figure 9 : Organisation de ’ADN (51)

Cette régulation se fait de facon physiologique de plusieurs maniéeres. Tout d’abord,
I’ADN au repos est a I’état condensé : on parle d’hétérochromatine. Pour étre exprimé, il
doit étre décondensé en euchromatine. C’est la modification des histones par acétylation
(qui amoindrit I'association de I’ADN avec les histones et inversement), phosphorylation
(qui induit I'activation), et méthylation (qui diminue la transcription) qui va déterminer la
structure de la chromatine (50,52).

Ensuite, il existe des répresseurs (liés a des corépresseurs ou des inducteurs), des
activateurs, des inducteurs, etc. La régulation de la synthése de ces éléments ou la
compétition a leur liaison sur les génes sont autant de moyens de réguler I'expression des

génes en question (50,52,53).
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Ill.Mode d’action du BPA

li.1. Etudes / difficultés / faiblesses méthodologiques

Il est relativement compliqué de mettre en évidence les effets du BPA sur ’homme.
En effet I’éthique empéche d’observer directement I’effet du BPA sur un étre humain. Ainsi,
les études réalisées sur I'homme sont des études épidémiologiques, observant une
concentration de BPA dans |'organisme, et la comparant aux pathologies observées ou non
chez le patient. Ces études ont donc une approche rétrospective et ne mettent pas
clairement en évidence le lien de causalité entre I'exposition au BPA et la présence de la
pathologie, elles tirent des conclusions probabilistes. L’étre humain est exposé a de
nombreux facteurs dans son quotidien qui peuvent étre a I'origine de ces affections (54,55).
De plus, le BPA étant pratiquement ubiquitaire, il est trés compliqué de trouver des

patients non exposés afin de comparer les résultats (56).

Puisque ces études ne sont pas suffisantes pour prouver de maniére certaine les
effets du BPA, on peut se tourner vers les études in vitro qui représentent un moyen
d’analyser les mécanismes d’action mais dont les résultats ne peuvent pas étre directement
extrapolés in vivo car ils ne prennent pas en compte les facteurs de régulation ou de

rétrocontréle qui sont mis en jeu a I’échelle de I'organisme.

Il reste donc les études sur I'animal, seulement la physiopathologie chez I'animal et
chez 'homme sont forcément différentes a plusieurs niveaux. Par exemple, la gestation
humaine est souvent plus longue, avec des fenétres de sensibilité plus importantes et qui
se chevauchent (4). Toutes les observations faites chez I’'animal ne sont pas pertinentes
pour 'homme du fait des différences inter-espéces (54). Ainsi, la clairance du BPA (56) et

son action (57,58) peuvent étre différentes d’une espéce a une autre.
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D’autre part, depuis quelques années, on s’est apercu que le BPA pouvait parfois
avoir une action qui suivait un modéle de courbe en U (voir chapitre « IIl.3. Notion de
dose ») avec une action plus importante a des doses plus faibles.
Ainsi, les études effectuées a fortes doses, ou avec peu de doses différentes testées,

peuvent étre faussées (2).

Enfin, une vigilance toute particuliére doit étre apportée au protocole, notamment
sur le mode d’administration du BPA. L’administration de BPA par voie orale sous la forme
de bolus (dose administrée d’un coup) serait associée a des concentrations de BPA libre
dans le sérum plus faibles que celles observées lorsque le BPA est administré via
I'alimentation (59). Cette différence pourrait étre expliquée par |'absorption par la
mugqueuse sublinguale du BPA contenu dans I'aliment, qui évite ainsi I'effet de premier
passage hépatique du BPA lorsqu’il est absorbé par voie digestive (60). Il faudrait donc
préférer une administration progressive dans I'alimentation qui reproduit les modalités de
I’exposition humaine. De plus, il faut bien choisir d’'une part le moment de la mesure par
rapport a la prise alimentaire, puisque la concentration de BPA dans les urines fluctue au
cours de la journée (17,21), et d’autre part le matériel utilisé, ce dernier pouvant relarguer

du BPA et donc fausser les résultats (61).

Pour ces raisons, il est nécessaire d’imposer une standardisation des études pour

éviter ce genre de biais, et les études seront en outre plus facilement comparables entre

elles (54,62).
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11.2. Pharmacocinétique

[11.2.1. Portes d’entrée

Comme on I'a vu précédemment, la principale porte d’entrée du BPA se fait par
absorption aprés ingestion d’aliment contaminé. La pharmacocinétique du BPA est
essentiellement basée sur cette voie, comme on va le voir dans le chapitre suivant.

Le BPA peut également entrer dans l'organisme, en quantité moindre, par
absorption au niveau de la muqueuse sublinguale (60), par la peau apres contact
(particulierement avec les tickets de caisse a encre thermique) (21), ou par les poumons,

par absorption d’air et de poussiére contaminés (6).

[11.2.2. Métabolisme et élimination

La pharmacocinétique du BPA est un point primordial de la compréhension des

effets de ce dernier et les chercheurs sont loin d’étre d’accord sur le sujet.

111.2.2.1. La théorie Volkel

Volkel et coll ont proposé en 2002 un systéme pharmacocinétique pour le BPA (63).
Ce systéme a été majoritairement accepté et beaucoup d’études se sont basées sur lui pour
comprendre le mécanisme d’action du BPA.

D’aprés ces derniers, aprées ingestion, le BPA est rapidement et majoritairement
métabolisé par le foie en Bisphénol A-glucuronide (BPAg) (64—67). Ce métabolite du BPA
n’aurait pas d’activité hormonale (64), ne servirait pas de ligand aux récepteurs aux
cestrogenes (68), et serait donc un moyen de détoxification du BPA par 'organisme (69).
Cette métabolisation serait largement majoritaire, et seulement une infime portion du BPA
libre atteindrait la circulation générale. C’'est cette portion de BPA libre qui aurait des effets

sur I'organisme, et le BPAg serait ensuite entierement éliminé par 'urine.
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Ce schéma s’est étoffé au fil du temps, ainsi il a été observé que le BPA n’était pas
seulement métabolisé en BPAg, mais également en Bisphénol A-Sulfate (BPAs), et en
bisphénol A-glucuronide-sulfate (BPAgs) (64,70-72). De plus, cette métabolisation ne se
déroulerait pas seulement dans le foie mais également dans I'intestin gréle (57,65,73-75).
Les métabolites sont ensuite selon les espéces, soit éliminés dans la bile et subissent un
cycle entéro-hépatique associé a une élimination fécale de BPA (rongeurs), soit libérés dans

la circulation sanguine pour étre éliminés dans les urines (homme, singe) (57,74-76).

Appareil
digestif

e Ingestion du e BPA
BPA * BPA amené métabolisé e Le BPAg est
vers le foie en BPAg éliminé dans

les urines

Cavité buccale

Figure 10 : Schéma récapitulatif du métabolisme du BPA selon Volkel

C’est en se basant sur ce principe que Collet et coll ont estimé la clairance du BPA
chez I'homme par allométrie a partir des clairances évaluées expérimentalement in vivo
chez différentes espéces animales dont l'intervalle de poids corporel incluait celui de
I’'homme (cette derniére ne pouvant pas étre mesurée directement pour des raisons
éthiques). La clairance du BPA chez ’homme serait donc de 1,54 L.h't kg (77).

La clairance élevée du BPA de l'ordre du débit sanguin hépatique explique
I'importance de I'effet de premier passage hépatique qui inactive la quasi-totalité du BPA
absorbé par voie digestive et explique la trés faible biodisponibilité du BPA absorbé par
voie digestive. La biodisponibilité du BPA administré par gavage a ainsi été évaluée a 0.2%
chez le singe Rhésus (78). Des biodisponibilités plus élevées ont été observées lorsque le
BPA est administré via I'aliment et non par gavage. Ainsi, la biodisponibilité du BPA

administré avec un morceau de pomme a été estimée a 7.3% chez la méme espece (79).
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L'importante différence des résultats peut étre expliquée par le comportement de
« hoarding » (faire magasin) des singes qui consiste a garder le morceau de fruit dans la
bouche, ce qui augmente le temps de résidence du BPA dans la cavité orale. Malgré tout,
cela met en évidence I'importance, méme si elles sont bien plus faibles, des autres voies
du métabolisme du BPA et les limites des études utilisant le bolus.

En effet, comme nous I'avons vu précédemment, I'absorption buccale du BPA
permettrait d’éviter I'effet de premier passage hépatique, conduisant ainsi a des

concentrations plasmatiques en BPA plus élevées.

C'est la these de Volkel qui a longtemps été utilisée pour justifier la non-toxicité du
BPA chez 'lhomme, ce dernier étant rapidement et pratiguement entierement neutralisé
par métabolisation. C’'est également d’apres ce postulat qu’a été calculée I'exposition

humaine au bisphénol A par les agences de santé.

111.2.2.2. Les autres théories

Seulement, depuis quelques années, et notamment depuis la multiplication des
études sur les effets a faibles doses du BPA, et la remise en cause de la non-toxicité du BPA
aux doses observables dans I’environnement, ce schéma pharmacocinétique est contredit
par plusieurs groupes de chercheurs.

En effet, des groupes de recherche s’opposent a la réalité des concentrations
plasmatiques en BPA prédites a partir des données pharmacocinétiques obtenues par
Volkel et coll (80-82), les résultats obtenus dans leurs études étant en contradiction avec
les prédictions. Effectivement, selon leurs résultats, la fraction de BPA libre dans le plasma
comparativement au BPA conjugué serait bien supérieure a celle prédite par le modele de
Volkel. La quantité de BPA libre serait sous-estimée (81-85), or il en est la forme active, ce

qui expliquerait les effets négatifs du BPA sur ’homme.
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Cette proportion de BPA plus importante pourrait s’expliquer de plusieurs fagons.
Tout d’abord, du fait qu’une partie du BPA ne serait pas éliminée rapidement par les urines
mais serait stockée dans |'organisme, notamment dans les graisses, avec une libération
chronique et progressive qui en découle (6,86,87). Mais tous ne sont pas en accord avec
cette théorie, certains la jugeant peu probable (88).

D’autre part, certains chercheurs ont mis en évidence une déconjugaison du BPA
au sein de l'organisme par la glucuronidase pour le BPAg et par la sulfatase pour
le BPAs (60,69,88). Ainsi le BPA serait bien largement métabolisé, mais pourrait étre
réactivé en partie avant d’étre éliminé.

Enfin, il est le plus souvent question de la pharmacocinétique dans le cas d’une
contamination par 'alimentation, celle-ci ayant été reconnue comme la source majeure de
BPA pour I’'homme. Malgré tout, le BPA peut entrer dans I'organisme par d’autres portes.
Et dans ces cas-la, la pharmacocinétique serait complétement différente. Aussi, méme si la
quantité de BPA concernée est tres inférieure, ces autres voies ne seraient pas a négliger
puisque la proportion de BPA métabolisé serait bien plus faible dans ces cas-la, le BPA
évitant I'effet de premier passage hépatique. C’est le cas lors d’'une contamination par voie
cutanée d’apres Taylor et coll (82), mais également lors d’une absorption du BPA par la

mugqueuse sublinguale d’aprés Gayrard et coll (60).

Ainsi, d’aprés ces chercheurs beaucoup d’études se basant sur le systeme de Volkel
sont faussées et I'exposition évaluée par les agences de santé est largement sous-estimée.
Par exemple, Taylor et coll ont eu besoin de doses largement supérieures aux doses
réglementaires pour obtenir une dose de BPA dans le sérum similaire a celle observée chez

I'homme (82).

111.2.2.3. Chez le feetus et pendant la petite enfance

Une grande part des préoccupations liées aux risques de I'exposition humaine au
BPA concerne la période critique du développement en raison des effets potentiellement

délétéres d’une exposition prénatale aux xénoestrogénes.
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Plusieurs études ont mis en évidence une présence de BPA chez le feetus et dans le
liquide amniotique. Il y a donc contamination du foetus au travers de la mere, il existe un
passage placentaire (6,89).

Ce fait seul est inquiétant étant données la sensibilité du feetus et I'importance de
cette période pour le développement. De plus, le foie étant immature a cette période, il a
été montré que I'absorption et la métabolisation du BPA sont plus faibles que chez
I’adulte (6,75,81,82). En ce sens, lkezuki et coll ont montré que la concentration de BPA
dans le liquide amniotique est cinq fois plus importante lors de la premiére moitié de la
grossesse, par rapport a la deuxieme moitié (89).

Ainsi les périodes foetales, néonatales et la petite enfance sont des périodes

particulierement a risque.

11.3. Notions de doses

[11.3.1. Dose réponse monotone et non-monotone

Comme nous l'avons vu dans le chapitre « réglementation », les agences
réglementaires (I'EFSA, mais également la U.S. Food and Drug Administration (FDA) et la
U.S. Environmental Protection Agency (EPA) (11)) considerent qu’il n’y a pas d’effets
néfastes du BPA pour ’'homme a une dose de 50 ug/Kg de poids corporel par jour, méme

si 'EFSA a provisoirement diminué cette dose a 4 ug/Kg de pc/jr par précaution.

Cette dose journaliere acceptable pour 'lhomme a été calculée a partir de la plus
faible dose pour laquelle on observait des effets, 50 mg/Kg de pc/jr, appelée LOAEL (Low
Observed Adverse Effect Level). Pour calculer la dose journaliére pour laquelle il n’y a pas
d’effet sur I'homme (aussi appelé NOAEL en anglais (No Observed Adverse Effect Level)),
il lui a simplement été appliqué un facteur de sécurité de 1000 choisi arbitrairement. On
obtient ainsi la dose de 50 ug/Kg de pc/jr proposée par 'agence de santé américaine et

'EFSA (4,11,64,90,91).
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Sans parler du choix arbitraire du facteur 1000, le LOAEL choisi est basé sur des

études peu récentes, qui ont été réalisées dans des conditions qui peuvent faire douter des
résultats au vu des connaissances actuelles sur le sujet.
En effet, on se basait a I'’époque sur les principes de Paracelse, qui se résument tres bien
par sa maxime « Rien n’est poison, tout est poison : seule la dose fait le poison ». Ce
principe propose qu’il y ait une relation entre la dose et I'effet. Ainsi cela conduit a une
progression linéaire : I'effet est proportionnel a la dose (4).

Partant de ce postulat, les études sur le BPA étaient au début réalisées avec des
doses importantes et concluaient sur I'absence d’effet a faible dose et I'absence d’effet a

des doses élevées (11).

Or depuis plusieurs années, un nombre croissant d’études font état, non pas de
courbe linéaire reliant la dose aux effets, mais de courbe non-monotone. Ces courbes

auraient une forme en U (11,64,92-100).
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Figure 11 : schéma relation effet dose en courbe en U
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Ce qui veut dire que les effets seraient d’abord importants a faibles doses, pour
diminuer avec I'augmentation de la quantité de BPA, pour enfin recommencer a augmenter
a des doses encore plus importantes.

Cette hypothése est encore controversée de nos jours mais de plus en plus d’études
viennent I'appuyer. Si cette hypothése était vérifiée, cela compromettrait les études a

fortes doses ou les études ne testant qu’une seule dose.

[11.3.2. Faibles doses

La dose est I’élément central de toute la controverse autour du Bisphénol A. Comme
nous I'avons vu précédemment, il a été pendant longtemps considéré comme acquis que
le BPA n’était pas dangereux pour ’lhomme aux doses observables dans I'environnement,
étant données sa pharmacocinétique dans I'organisme et la relation linéaire entre la dose

et les effets.

Seulement, depuis plusieurs années un nombre croissant de scientifiques
remettent en cause ces théories et avancent la possibilité d’effet a faibles doses.

Dans un premier temps, il est nécessaire de préciser la notion de faibles doses. Ainsi
pour le BPA, une dose faible est une dose inférieure au LOAEL et au NOAEL, puisqu’il ne
devrait pas y avoir d’effet sur 'organisme a ces doses. Une autre définition d’'une dose
faible pourrait étre une dose d’exposition environnementale, puisqu’observer un effet a
cette dose aurait un impact direct sur notre quotidien, mettant en évidence notre

vulnérabilité (91).

Les organismes de santé réfutent cette possibilité et maintiennent qu’en dessous
de 50 ug/kg de pc/jr le BPA n’est pas dangereux pour I'organisme.

Seulement, comme nous I'avons vu précédemment, ils se basent pour cela sur des
études a fortes doses, dont I'absorption s’est faite uniguement par voie digestive. Les
résultats pourraient donc étre faussés si on en croit les études mettant en avant les
nouvelles théories pharmacocinétiques et celles montrant des courbes effets-doses en U

(voir chapitre pharmacocinétique et dose-réponse monotone/non-monotone).
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De plus, les partisans de I'absence de nocivité du BPA se basent sur le faible pouvoir
cestrogénique du BPA (101,102). En effet, il faut des doses importantes de BPA in vitro pour
activer les récepteurs aux cestrogenes. Pourtant, ce pouvoir oestrogénique serait bien plus
important que supposé in vivo. Welshons et coll ont montré que, in vivo, le BPA libre se
liait a I'albumine lors de son transport par le sang, augmentant ainsi considérablement son
pouvoir oestrogénique, le rendant « oestrogéniquement actif » a des doses inférieures au
NOAEL (11).

D’autres chercheurs pensent également que I'activité du BPA libre, sa proportion
mais également I'activité de ses métabolites sont sous-estimées (11,19,64).

Se baser uniquement sur le pouvoir oestrogénique faible du BPA pour évaluer son
potentiel de perturbateur endocrinien serait d’autant plus une erreur que ce dernier
pourrait en fait agir par bien d’autres voies, et non seulement par les récepteurs
cestrogéniques, comme nous allons le voir par la suite dans le chapitre sur les récepteurs.

De plus, on considere I’homme en général, mais il s’avere que certaines personnes
sont plus sensibles que d’autres. En effet il a été montré dans le chapitre
« pharmacocinétique » que les sujets en période de développement sont plus sensibles au
BPA (foetus, nouveau-nés, enfants). D’autant qu’une contamination au BPA, méme faible,
durant le développement pourrait avoir des effets importants et différés sur I'organisme,
du fait de son action sur ’ADN, comme nous allons le voir dans le chapitre « modifications
épigénétiques ». Cela améne ainsi a considérer la notion de « fenétre de vulnérabilité »,
gue nous connaissons bien avec I'exemple tristement célébre de la thalidomide. Cette
molécule ne présente pas de grand danger pour l'adulte mais provoque de graves
malformations congénitales si elle est prise par des femmes enceintes. Ainsi pour le BPA
comme pour la thalidomide, il est important de prendre en compte la relation

« temps-effet » en plus de la relation « dose-effet » (4).
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111.3.3. Effet cocktail

Une notion importante a prendre en compte dans |’évaluation du risque lié au
Bisphénol A est la notion d’effet cocktail ou effet mélange. Effectivement, le BPA est
rarement trouvé pur dans I'environnement, I'exposition au BPA est toujours couplée a
d’autres produits chimiques. Pourtant I’évaluation du risque lié au BPA se base seulement
sur I'analyse des effets isolés du BPA, en partant du postulat que I'addition de substances
amene a I'addition des réponses. Ainsi |'effet du mélange serait égal a I'addition des effets
de chaque substance pris a part. C'est une éventualité, qui se vérifie dans certains cas.
Malheureusement, certaines substances peuvent également avoir une action synergique,
et dans ce cas, les substances vont se potentialiser, provoquant un effet bien supérieur a
celui auquel on pouvait s’attendre méme en additionnant les effets de chaque substance.
Mais elles peuvent également étre antagonistes. Ainsi la multi-exposition est tres difficile
a appréhender, chaque mélange pouvant avoir des effets différents en fonction des

réactions des composants entre eux et avec I'organisme (4,92).
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Figure 12 : Schématisation des différents types d’effets cocktail
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Figure 13 : Exemple d’effet cocktail (4)

C’est ainsi que dans I'expérience menée par Vinas et Watson, les résultats sont
complétement différents pour les substances prises individuellement et pour le mélange.
Le méme mélange a parfois une action antagoniste, parfois synergique, parfois d’addition,
en fonction de sa cible (103), ce qui montre bien la complexité du probléeme.

De méme, Whyatt et coll ont mis en évidence en 2014 un lien entre asthme, concentration
plus élevée de BPA chez I'enfant et concentration plus élevée de phtalate chez la mere
pendant la période prénatale. lls avancent I’hypothése que les phtalates ont probablement

sensibilisé les enfants au BPA (104).
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11.4. Action sur les récepteurs

[11.4.1. Récepteurs aux cestrogenes

Historiqguement, le Bisphénol A est un cestrogéne de syntheése. Il parait donc sensé
qu’on ait dans un premier temps pensé que I'action du BPA s’expliquait par son pouvoir
cestrogénique. Ainsi, il agit effectivement sur les récepteurs aux cestrogénes ERa et ER[3
(Estrogen Receptor o et 3) (100,102,105,106) comme agoniste ou antagoniste en fonction

de la situation. C’est un SERM (selective Estrogen Receptor Modulator) (8,11).

Figure 14 : Exemple de fonctionnement du BPA sur les récepteurs aux cestrogénes

(107)
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Mais si sa liaison aux récepteurs aux cestrogénes a bien été démontrée, on s’est
rapidement apercu que ce pouvoir oestrogénique était faible et que I'affinité de la liaison
du BPA a ces derniers était faible (101,102). C'est 'une des raisons qui ont amené a penser
que les effets du BPA étaient négligeables.

Avec le temps, on a réalisé que le pouvoir cestrogénique du BPA était peut-étre plus
important que ce que I'on pensait (11), mais qu’en plus ce dernier utilisait d’autres voies
pour agir. En effet, les équipes de LaPensee et de Lee ont toutes deux mis en évidence que
I'action observée du BPA dans chaque étude n’est pas annulée par ['utilisation
d’antagonistes des récepteurs aux cestrogénes, montrant ainsi que le BPA agit par d’autres

systemes.

[11.4.2. Récepteurs nucléaires

Ainsi, le BPA n’agit pas seulement par les récepteurs aux ocestrogenes mais
également par bien d’autres récepteurs nucléaires : c’est la voie génomique.

Il a notamment été démontré que le BPA avait un effet sur les récepteurs aux
androgénes (AR) (1,64,106,108,109), a la progestérone (RP) (108),
au pregnane X (PXR : pregnane X receptor) (58), PPARy (Peroxisome Proliferator Activated
Receptor) (1,110) et au LXR (liver X receptor) (1).

Comme nous l'avons vu précédemment, aprés s’étre lié avec son ligand, le
récepteur nucléaire va se lier a une portion d’ADN et agir comme un facteur de
transcription.

C’est une voie lente mais qui peut avoir un nombre considérable d’effets : les
différents récepteurs cités précédemment sont exprimés dans de nombreux tissus et ont
des actions aussi nombreuses que variées.

Les récepteurs aux androgénes, par exemple, jouent un réle crucial dans les
processus physiologiques du développement et de la différenciation de 'embryon male,
de la spermatogéneése ainsi que dans le fonctionnement du systéme neuroendocrine ou le
développement de la glande mammaire chez la femme. PPARY, quant a lui, joue un role
important dans I'activation de I'oxydation des acides gras et donc de la régulation de

I’lhoméostasie.
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LXR est aussi impliqué dans ce dernier processus, mais également dans les fonctions
du cerveau, dans le développement de la peau, dans I'immunité et dans I'homéostasie du

glucose (1,111).

111.4.3. Voie hon génomique

L'action du BPA sur les récepteurs nucléaires est déja une bonne raison de le
surveiller, mais on s’est en plus apercu récemment qu’il pourrait agir par une autre voie :
la voie non-génomique. C’'est cette voie qui pourrait expliquer les faibles doses auxquelles
il agit.

Cette voie est bien plus rapide que la voie génomique et fonctionne
en paralléle (11,92). Elle permet la transduction du message par les cellules du systeme de
signalisation, grace a I'activation de récepteurs qui ne sont plus situés dans le noyau de la
cellule mais sur sa membrane. L'une des caractéristiques du systeme de signalisation, en
plus de sa rapidité, est un haut niveau d’amplification. Une faible concentration d’un
élément I'activant pouvant ainsi induire d’importantes modifications (11,94) par le biais
d’une prolifération cellulaire, d’une différenciation cellulaire, de mouvements cellulaires
ou encore d’apoptose (92).

Pour cela, il a plusieurs moyens a sa disposition, dont le flux d’ions (ions calcium,
potassium, sodium et hydrogene). Il va y avoir un mouvement d’ions permis par des canaux
ioniques actifs, ce qui va engendrer d’autres mouvements d’ions, que ce soit par activation
d’autres canaux ioniques actifs (activation de canaux potassium, Ca 2+ dépendants, par
I"arrivée d’ions calcium par exemple, ce qui engendre le mouvement de potassium) ou par
activation de canauxioniques passifs grace au respect de I'électro-neutralité ou au gradient
de concentration. Il y aura également des mouvements d’eau afin de respecter
I'iso-osmolarité. Ce flux d’ions permet d’induire des événements comme notamment
I'initiation et la propagation de potentiels d’action (11,92,94,112). Par exemple, Wozniak
et coll ont démontré que le BPA pouvait provoquer une sécrétion de prolactine par

induction d’un flux de Ca 2+ (112).
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Figure 15 : Les différents types de canaux ioniques (113)

Un autre événement résultant peut étre |'activation de kinases qui régulent
I'activité des cellules par phosphorylation. Elles sont au cceur d’un réseau d’interaction
avec d’autres protéines, et notamment d’autres kinases et agissent souvent en cascade.
Une kinase est activée par une kinase, elle-méme étant activée par une autre, etc. Le
champ des actions possibles est donc tres vaste, et par extension |'ampleur des

dysfonctionnements éventuels également (11,92,94,110).

11.5. Action sur les hormones

Les hormones sont les ligands principaux de ces récepteurs nucléaires mais
également membranaires. C’est notamment au travers de ces récepteurs qu’elles vont
pouvoir remplir leur réle sur leurs cibles. Le BPA, en agissant sur les récepteurs nucléaires,
va dérégler non seulement le fonctionnement des hormones, mais également leur
régulation. Certains récepteurs vont avoir un role direct dans la synthése ou I'inhibition
d’une hormone. Dans d’autres cas, I'augmentation de la concentration de I’'hormone dans
le sang par le blocage du récepteur par le BPA, rendant I’hormone incapable de s’y fixer, va
activer la rétro-inhibition. Le BPA déregle donc le systeme endocrinien, et mérite ainsi son

titre de perturbateur endocrinien.
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Ce déreglement est difficile a prévoir tant les possibilités sont multiples. De ce fait

les résultats des différentes études sur ce sujet sont trés variés :

Déreglement de la progestérone (synthese, inhibition,
altération de son activité) (114,115)

Déreglement des cestrogenes (synthese, inhibition, sensibilité a ces derniers,
altération de leur activité) (114-117)

Déreglement des hormones hypophysaires (synthese ou inhibition de FSH, LH, TSH,
GnRH) (115,116,118-120)

Déreglement des hormones thyroidiennes T3 et T4 (Inhibition, altération de leur
activité) (11,94,121)

Déreglement des androgenes (inhibition ou altération de leur activité) (94,102)

Déreglement de la testostérone (inhibition) (117)

Etant donné le role primordial de ces hormones dans la croissance, le développement,

la reproduction, le maintien de I’homéostasie, la régulation cellulaire, et une multitude

d’autres fonctions essentielles, on peut imaginer les effets néfastes que peut avoir le BPA

sur I'organisme.
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lll.6. Modifications épigénétiques

Comme nous I'avons vu dans le chapitre sur ’ADN, il existe plusieurs mécanismes
de régulation de I'expression des genes. Le Bisphénol A agit sur ces mécanismes de
régulation.

La modification la plus observée concerne la méthylation. De nombreuses études
ont montré des hyper ou hypo-méthylations de I’ADN (2,64,97,102,122,123). Le BPA agit
également sur d’autres facteurs de transcription (124-126), le résultat étant dans tous les
cas une modification de I'état de la chromatine (102,124), provoquant ainsi une
augmentation ou une diminution de I'expression de certains genes.

L'action du BPA se ferait soit directement, notamment par régulation de la
méthyltransférase (2), enzyme impliquée dans la méthylation de I’ADN, soit indirectement,
en régulant des génes qui codent pour des facteurs de transcription (127).

D’aprés Mileva et coll, ces altérations, si elle n’impliquent pas de changement dans
la séquence d’ADN, peuvent malgré tout étre transmissibles aux générations futures par
héritage épigénétique transgénérationnel (64). Pour autant, Igbal et coll n’ont, eux, pas
observé de changement persistant dans la descendance (128), pour eux les modifications

seraient corrigées par I'organisme par reprogrammation.

40



IV. Effets \

IV.1. Cancérigene

L'un des effets les plus surveillés du BPA est son implication dans le développement
de cancers. Il n’est pour I'instant pas classé comme cancérigéne, mais un fort soupcon péese
sur lui. En effet, de trés nombreuses études tendent a mettre en évidence un lien entre
BPA et cancer. Ainsi, il augmenterait le risque de développement de cancer de la prostate
(2,55,98,106,122,123,129,130), de cancer du sein (2,55,95,106,125,127,131-134), de
cancer des ovaires (106), de cancer des testicules (2) et de neuroblastomes(135).

Cela s’expliquerait par la capacité du Bisphénol A a augmenter la prolifération et la
migration cellulaire tout en inhibant I'apoptose (106,130,136). Ainsi une contamination au
BPA durant la période périnatale augmenterait le risque de cancers, mais également
I’agressivité de ces derniers (136).

De plus, le BPA pourrait avoir une action inhibitrice sur les médicaments anti-

cancéreux (137,138).

IV.2. Sur le cerveau et le comportement

Comme nous I'avons vu précédemment, le BPA est d’autant plus dangereux qu’il
est présent dans I'organisme a des moments-clés de la vie. Un de ces moments-clés est la
période de développement du cerveau. Une exposition au BPA durant cette période de la
vie peut provoquer des modifications significatives dans la structure de celui-ci (139-142),
le BPA agissant sur le développement neuronal (117,142,143), sur le nombre de synapses
ou sur la perméabilité synaptique (19,140,141).

Le cerveau ayant un réle central dans I'organisation et le contréle de I'organisme,
cette information laisse présager la diversité et la gravité des conséquences de ces

modifications. On peut citer par exemple la différenciation sexuelle.
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Il faut savoir que le cerveau présente des différences de développement en
fonction du sexe, controlées par la testostérone et les cestrogénes (117). Le BPA modifiant
I'activité de ces derniers par son action sur leurs récepteurs, il tend a perturber les
différenciations sexuelles de la structure du cerveau (19,64,90,102,142). Cela a des
conséquences sur le comportement, avec une diminution de la différenciation sexuelle
dans le comportement (19,102,117,126,139), et une diminution ou une modification des
liens socio-sexuels (déféminisation, démasculinisation, diminution des
performances sexuelles) (19,90,102).

Il ne s’agit pas du seul effet du BPA sur le comportement: il augmenterait
aussi I'agressivité (64,102,117,142,144), I’"hyperactivité (64,142,144,145),
I'anxiété (64,102,142,146), les risques de dépression (64,142) et la difficulté
d’apprentissage (64,102,142,145). Il diminuerait également le lien parental et social
(les animaux testés s’occupaient moins de leurs petits, se mélangeaient moins avec leurs

congéneres, jouaient moins) (19,64,90,102,117,147).

IV.3. Sur la reproduction

IV.3.1. Chez la femme

Beaucoup d’études impliquent le BPA dans la reproduction et notamment son
action sur le systéme reproducteur féminin. Des troubles lors du développement de ce
dernier ont été observés en présence de Bisphénol A (19,148,149). Cela serait dl a I'activité
de ce dernier sur I'axe hypotalamo-hypophysaire (GnRH, LH, FSH)(8,150). En effet la GnRH,
par son action sur la LH et la FSH, contréle le développement d’un follicule ovarien, de
I’ovulation, du maintien du corps jaune, et a donc un réle central dans la reproduction.
De ce fait, le bisphénol A aurait une implication dans les problemes de fertilité (22,64,150).
Mais tous ne sont pas d’accord sur ce point, Uzumcu et coll et Minguez et coll n’ayant pas
trouvé de lien entre la concentration de BPA et les femmes suivant un traitement pour
I'infertilité (151,152).

De plus, le Bisphénol A serait responsable de modifications de structure de ce
systeme reproducteur, provoquant des hyperplasies de I'endomeétre (153), ou diminuant

le nombre de fibroblastes du stroma de ce dernier (154).

42



Il augmenterait également les risques d’avoir certaines pathologies comme des
ovaires polykystiques (2,64).

Enfin, le bisphénol A réduirait les chances des traitements contre l'infertilité. En
effet il diminuerait I'efficacité des Fécondations In Vitro (FIV) (155), en perturbant

notamment I'implantation (54).

IV.3.2. Chez 'homme

De méme que pour le systeme reproducteur féminin, le BPA aurait des effets néfastes sur
le systéme reproducteur male. Il perturberait ainsi son développement (19,54,139,156), et
pourrait provoquer des dysfonctionnements sexuels (54), une cryptorchidie (2,157), et
modifierait sa structure (158). Il serait également toxique pour les testicules (54) et
diminuerait la fertilité (2,19,55,64,139,159,160). En effet, il pourrait diminuer la production
de spermatozoides (19,64,139,156,159), leur qualité (55,64), leur mobilité (160). Cela est
di notamment a son action sur I'axe hypotalamo-hypophysaire, de la méme fagon que
pour la femme (8).

Ces modifications s’expliqueraient par le fait que la gamétogénese et la
stéroidogénese sont sensibles aux cestrogenes (156). Le BPA les perturberait donc, et
modifierait ainsi le nombre et la qualité des cellules souches germinales et des

spermatozoides, ainsi que le niveau d’hormones masculines (156,161).

IV.4. Sur I'obésité

Il est observé depuis plusieurs dizaines d’années maintenant, une épidémie
d’obésité. On a longtemps pensé que cette épidémie était seulement due a une
modification de notre hygieéne de vie au quotidien : augmentation de la consommation de
nourriture, nourriture plus grasse, diminution de l'activité sportive et sédentarisation.
Pourtant depuis peu, certains pensent que ce n’est pas suffisant pour expliquer cette
épidémie. Une nouvelle hypothese commence a voir le jour, I’hypothese obésogene : des
facteurs environnementaux rentreraient en ligne de compte. lIs altéreraient I’homéostasie
du poids en intervenant a des moments-clés, et favoriseraient ainsi la prise de poids.
On soupgonne le Bisphénol A d’en faire partie.
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En effet, des études chez I’lhomme ont mis en évidence un lien entre concentration
de BPA dans I'organisme et obésité (162—-164). Seulement, on ne peut pas conclure de ce
simple constat car on ne peut prouver le lien de causalité entre la prise de poids et le BPA.
Ces personnes pourraient présenter des concentrations de BPA plus élevées justement
parce qu’elles mangent plus, et ainsi en ingérer de plus grandes quantités.

Malgré tout, une augmentation de masse a cause du BPA a bien été mise en
évidence dans des tests sur I'animal (8,99,165-167)

En creusant un peu plus on s’est rendu compte que le BPA pourrait effectivement
intervenir dans I'adipogénése (168), en agissant sur des génes (169—-171), des hormones
(leptine, et adiponectine) (8,172), ou encore des enzymes (aromatase et protéine lipase)
(8), impliqués dans cette derniere.

De plus, il s’avere que les cestrogénes jouent un role dans la régulation du dépot

adipeux (8).

IV.5. Sur le diabete

Il existerait un lien entre BPA et diabéte de type 2. Effectivement, plusieurs études
ont montré que le BPA aurait un effet sur l'insuline : il pourrait augmenter sa production
(entrainant une résistance a terme) (8), et modifier la sensibilité a cette derniére, souvent
dans le sens de la résistance, menant ainsi au diabete (2,8,19,166,168,173).

I semblerait que le BPA pourrait également perturber I'homéostasie du
glucose (2,166).

Ces hypotheses sont appuyées par des observations chez I'homme, liant
concentration de BPA et diabete (56,174,175), bien que le lien de causalité ne puisse
toujours pas étre démontré.

Méme si cela est moins documenté, le BPA pourrait également étre un facteur de
risque dans I'apparition de diabéte de type 1. En effet, dans le cas d’'une contamination du
foetus par la mére, le BPA pourrait provoquer une inflammation des ilots de Langerhans

entrainant leur destruction et empéchant ainsi la production d’insuline (176).

44



IV.6. Sur I'asthme

Des observations sur des populations ont permis de mettre en évidence un lien
entre concentration de BPA et présence d’asthme (104,177). Bien que le lien de causalité
ne soit pas démontré et que les études concernées ne nous permettent pas de conclure,
cela reste une piste intéressante qui nécessite d’étre approfondie.

Des tests chez I'animal sont toutefois arrivés a la conclusion qu’une exposition au
BPA durant la période foetale n’augmente pas les risques d’asthme

allergique plus tard (178).

IV.7. Sur le systeme cardio-vasculaire

Beaucoup d’études chez 'homme semblent faire ressortir un lien entre la

concentration de Bisphénol A et le risque de pathologies cardiaques.
En effet, dans différents groupes de patients, une augmentation de la concentration de
Bisphénol A a ainsi pu étre reliée a des hypertensions (179,180), a des diminutions de la
variabilité de la fréquence cardiaque (179), a des problemes artériels périphériques (181),
a des modifications de la transcription de genes impliqués dans la physiopathologie du
cceur (182) et a des pathologies cardio-vasculaires (183,184).

Bien que ces études ne soient que des observations et ne permettent pas de
prouver de facon certaine qu’il y a un lien de causalité entre bisphénol A et problémes
cardiaques, elles laissent poser un nouveau soupgon sur le BPA.

Ce soupcon est appuyé par des études in vitro, montrant I'effet du BPA sur la
conduction électrique du coeur (185). Et des études chez I'animal ont montré I'implication
du BPA dans I'arythmie (186), dans la modification de la conduction électrique du cceur

(187) ou encore dans I'athérosclérose (188).
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IV.8. Sur le systéme immunitaire

Le bisphénol A aurait une activité pro-inflammatoire, augmentant certains
médiateurs de I'inflammation comme TNF «, IL-8, IL-13 (189,190).
Il pourrait également perturber I'immunité en réduisant le nombre de
macrophages (176,191). Enfin, il pourrait augmenter les risques de pathologies auto-
immunes (192). Le BPA semble manifestement pouvoir agir sur les cellules de I'immunité.
Il serait intéressant d’approfondir cette piste de recherche.

L'EFSA a annoncé en octobre 2016 avoir de nouvelles données confirmant leur
conclusion précédente selon laquelle le BPA pourrait affecter le systeme immunitaire des
animaux, mais les preuves sont insuffisantes pour en tirer des conclusions quant a la santé

humaine (193).

1V.9. Sur I’émail

Pour finir, une équipe de chercheurs de Paris a découvert que le Bisphénol A pouvait
agir sur l'amélogénese et ainsi étre impliqué dans certaines pathologies comme
I’lhypominéralisation molaire incisive. Cette pathologie, plus connue sous son pseudonyme
anglo-saxon Molar Incisor Hypomineralisation (MIH), est une « hypominéralisation,
d’origine systémique, d’au moins une premiére molaire permanente associée ou non, selon

la gravité de I'atteinte, a un défaut de minéralisation des incisives » (194-196).

Figure 16 : Molaire atteinte de MIH
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Figure 17 : Incisives atteintes de MIH

Sa définition et son nom ont été fixés en 2003 par I'European Academy of Pediatrics
Dentistry (EAPD). Elle est variable en gravité en fonction des individus, mais également
selon les dents d’un méme patient, les atteintes pouvant ne pas étre symétriques. Cette
pathologie est donc difficile a diagnostiquer. D’autant plus que I’étiologie n’est pas
clairement définie (194) et serait multifactorielle (195). Cela pourrait étre d( a une
hypocalcémie, a une exposition au dioxine (composé aromatique tricyclique chloré présent
dans les fumées émises notamment par les incinérateurs d’ordures ménageres et au cours
de différents processus de combustion), a des antibiotiques (amoxicilline, macrolide), ou a
une hypoxie, durant les périodes pré/péri et post-natales (194,197).

Les découvertes et/ou suspicions sont toujours plus nombreuses a propos des
perturbateurs endocriniens comme le Bisphénol A, et leur fenétre d’efficacité est située
durant les périodes pré/péri et post-natale, correspondant a la période d’amélogéneése.
Toutes ces raisons ont poussé I'équipe parisienne de Jedeon et coll a émettre I’hypothése
gue le Bisphénol A pouvait étre impliqué dans le MIH. C'est ainsi qu’ils ont publié leur
premier article en 2013 pour appuyer cette thése. Ainsi ils ont découvert que les rats qu’ils
ont exposés au Bisphénol A présentaient des hypominéralisations similaires au MIH
(contre aucune hypominéralisation pour le groupe témoin non exposé au BPA). lls ont
également observé que dans les deux cas, la structure prismatique sous jacente était

recouverte par un film similaire éliminable par un traitement a I’'hypochlorite (198).
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A : Les incisives des rats contréles n’ont aucune altération. Les incisives mandibulaires des rats traités avec
du BPA présentent des altérations.

B : Les incisives mandibulaires des rats traités jusqu’au jours 100 sont normale et sont similaires aux
contréles, indiquant que I'amélogénése chez le rat présente une fenétre de vulnérabilité.

C: Incisives humaines atteintes de MIH et classée selon le méme score que celui utilisé pour les rats testés.

Figure 18 : Résultats des tests menés par Jedeon et coll (198)

D’aprés eux, « les anormalités structurelles et biochimiques des incisives de rats
traités au Bisphénol A sont trés similaires a celles des dents humaines
atteintes de MIH » (199)

Ce rapprochement fait, ils se sont intéressés a ce qui se passait au niveau de I'émail
de ces rats. llIs ont ainsi découvert que I’exposition au BPA avait provoqué une modification
de la composition élémentaire de I'’émail. En effet, les ratios CA/C et CA/P étaient plus
faibles, mettant en évidence une augmentation des matériaux organiques, relatifs a la

phase minérale, et une déficience en calcium.
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lls ont également observé une augmentation d’Albumine et d’Enaméline, une
augmentation d’ARN messagers de I'Enaméline, ainsi qu’une diminution des ARN
messagers de Kallikrein 4 (KLK4), une protéase qui dégrade les protéines de I'émail lors de
la phase finale de 'amélogéneése, la phase de maturation (198).

Aucun de ces éléments n’a été observé chez les rats exposés a un age plus avancé,
ce qui montre I'existence d’'une fenétre d’action, qui correspondrait a I'amélogénése. Ainsi,
chez 'homme cette fenétre critique se situerait entre la naissance et 5 mois car cela
correspond a la période de minéralisation des dents impliquées dans le MIH (incisives et
premieres molaires). Ceci est appuyé par le fait que, durant cette période, le nouveau-né
est particulierement sensible au BPA du fait de son foie immature, comme nous I’avons vu
précédemment (198).

Ce méme groupe de chercheurs a voulu approfondir sa découverte et a ainsi publié
trois nouveaux articles entre 2014 et 2016. Dans leurs études, ils ont non seulement
confirmé ce qu’ils avaient précédemment découvert, mais ils ont également mis en
évidence que le BPA avait plus d’effets seul que mélangé a d’autres perturbateurs

endocriniens (Génistéine et vinclozoline) (200).

A : Observation des incisives mandibulaires des rats traités avec des perturbateurs endocriniens
B : Pourcentage de rats atteints en fonction de la substance utilisée
Figure 19 : Comparaison des résultats obtenus sur les rats contaminés au BPA ou a

d’autres perturbateurs endocriniens (200)
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lIs ont de plus complété leurs études in vivo par des études in vitro, et ont montré
que les améloblastes expriment ERo et non ERP. Puis, grace a un inhibiteur des récepteurs
aux cestrogenes, ils ont prouvé que I'action du BPA sur I'amélogénése se faisait par le biais
d’ERa,, mais pas uniquement. En effet, I'inhibiteur en question diminuait seulement
partiellement [I'effet d’hypo-minéralisation. Ces observations se sont portées
essentiellement chez les males (75% des males atteints contre seulement 30% des

femelles), ce qui pourrait s’expliquer par les différences hormonales entre les sexes (199).

Enfin, dans leur dernier article, ils ont lié BPA et fluor, MIH et fluorose. lls ont ainsi
mis en évidence que ces derniers se potentialisaient et, réunis, provoquaient des lésions
de MIH et de fluorose plus importantes, notamment par leur action de modulation sur
plusieurs genes impliqués dans I'amélogéneése.

Leur hypothese est que le BPA affaiblit I'émail, ce qui rend ce dernier plus sensible et plus

susceptible de développer une MIH ou une fluorose (201).

IV.10. Synthése et évaluation des risques

Malgré la conclusion hative des médias a propos du BPA, le probléme n’est pas si
simple, et on ne peut actuellement pas affirmer avec certitude qu’il représente un danger
pour I'homme. Le débat reste entier et il est nécessaire de continuer les recherches avant
d’intervenir de facon inconsidérée étant donnée |'activité que représente cette substance.
Ces études ont besoin d’étre standardisées et il faut tester plusieurs concentrations, méme
trés faibles du fait de la suspicion d’effet suivant une courbe en U, et sans bolus du fait de
I"absorption sublinguale qui permet au BPA d’éviter le premier passage hépatique.

Bien gu’il persiste des doutes quant a la dangerosité du BPA a des doses présentes dans
I’environnement, des soupcons subsistent, et la précaution est de mise. De trés
nombreuses études font état d’effets toxiques possibles du BPA, et il est suspecté d’étre
cancérigene, obésogene, d’influer sur le développement du cerveau, la reproduction, le
diabéte, I'asthme, le systéme cardio-vasculaire, le systeme immunitaire, et il pourrait

méme étre un facteur intervenant dans le MIH.
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Ainsi deux études, une en Europe et une aux Etats-Unis, ont calculé le colt probable
gue pourrait représenter le BPA pour I'état en terme de santé publique. Pour cela, I'étude
ameéricaine s’est basée sur les effets supposés du BPA sur |'obésité et le cceur, et I'étude
européenne seulement sur son effet obésogene. Les résultats obtenus dépassent le
milliard pour chacune des études (202,203).

Ces études sont trés approximatives, mais elles pointent du doigt un sujet intéressant.
Le BPA pourrait représenter un co(t colossal pour la santé publique si les craintes vis a vis
de ses effets sur I'organisme s’avéraient fondées. C'est un élément a prendre en compte
puisque le poids économique que représente le BPA ne facilite pas le débat.

Ce dont on est s(ir, c’est que si le BPA a bien des effets néfastes, c’est durant la période
de développement qu’il est le plus dangereux. En effet ses actions sur ’ADN et sur les
hormones impliquées dans le développement, associées a la moins bonne métabolisation
du BPA par le foie immature du feetus et du jeune enfant, font de la période fcetale et Ia
petite enfance des périodes a risque. Ce sont des fenétres de vulnérabilité auxquelles nous
devons étre particulierement attentifs. Une contamination au BPA durant ces périodes
pourrait avoir des effets majeurs en comparaison a la dose et longtemps apreés la
contamination

Dans le cadre du BPA, le principe de précaution s'impose donc pour les enfants, ainsi

gue pour les femmes enceintes et allaitantes.
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V. Le BPA en odontologie

V.1.Rappel sur les composites

Les résines composites sont composées de trois éléments principaux. La matrice organique,

les charges, et un élément qui fait le lien entre les deux, le silane.

Figure 20 : Représentation schématique d’une résine composite (204)

V.1.1. La matrice organique

La matrice organique est le composant chimiquement actif du composite. Elle
permet d’avoir un matériau plastique manipulable avant polymérisation, et rigide et solide

apres polymérisation.

En plus de rendre possible la restauration en méthode directe grace a ce
changement d’état, la matrice a pour réle d’assurer la cohésion entre les différents
éléments composant le composite, de protéger la structure contre l'abrasion et les
agressions chimiques ou mécaniques, et de répartir et transmettre les contraintes vers les
charges (205).
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Malheureusement, elle représente également le maillon faible du composite. En
effet, elle présente une faible résistance mécanique, un coefficient d’expansion thermique
élevé, une rétraction de prise importante (206,207), ainsi qu’une capacité d’absorption
hydrique et une solubilité importantes (207).

V.1.1.1. Les monomeres

La matrice est essentiellement composée de monomeres, qui sont a I'origine de ce
passage de l'état plastique a solide. La polymérisation permet de transformer des
monomeres fluides en polymeéres rigides organisés en réseau tridimensionnel dans lequel
sont enchassées les charges (208).

° Le bis-GMA et ses dérivés

Le bis-GMA est le premier liant résineux utilisé dans les composites. Il a été
découvert par Bowen en 1962, c’est pourquoi il est parfois appelé
matrice de Bowen (208,209).

Bis-GMA est I'abréviation de bisphénol A glycidyl méthacrylate. Il est aussi
appelé 2,2-bis-(4-(2-hydroxy-3-méthacryloxypropoxy)phényl)propane) (207).

Il est composé de deux cycles aromatiques (qui rigidifient la molécule), un cycle
phénol (qui diminue la rétraction de prise, mais accroit également la viscosité), deux
radicaux hydroxyles (possibilités de liaisons), et deux groupement méthacrylates

(qui permettent le développement de la structure polymére) (207).

Figure 21 : Formule semi-développée du Bis-GMA (205)
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Sa synthese s’effectue en deux temps : tout d’abord une réaction d’estérification
de I'acide méthacrylique et de I'alcool glycidique, ce qui donne naissance au méthacrylate

de glycidyle.

Figure 22 : Réaction d’estérification de I'acide méthacrylique et de I’alcool glycidique (204)

Dans un second temps a lieu une réaction d’addition entre le méthacrylate de
glycidyle et le Bisphénol A, qui aboutit au bis-GMA (204).

Figure 23 : Réaction d’addition entre le méthacrylate de glycidyle et le Bisphénol A (204)
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Des fabricants et des chercheurs ont modifié ce monomeére afin de I'améliorer,
notamment en le rendant plus hydrophobe pour diminuer I'absorption d’eau et sa
sensibilité a I'humidité, et ont obtenu des monomeres dérivés du bis-GMA, qui sont

entre-autre appelés « résines de Bowen modifiées ». On retrouve :

- Le bis-EMA (2,2-bis-(4-(2méthacryloxyethoxy)phényl)propane)
- Le Bis-MA (2,2-bis-(4-(méthacryloxy)phényl)propane)
- Le Bis-PMA (2,2-bis-(4-(3-méthacryloxypropoxy)phényl)propane) (207)

Les composites a base de bis-GMA restent aujourd’hui encore les plus
répandus (204,205,207). Ainsi sur les 130 composites qu’ont analysés Dursun et coll en
2016, pres de 75% contiennent du Bis-GMA et seulement 13,8% ne contiennent pas de

dérivés du BPA (210).

Le Bis-GMA et les autres dérivés des méthacrylates sont les plus utilisés car ils
représentent pour le moment le meilleur compromis entre bonnes propriétés mécaniques,

viscosité et retrait de polymérisation acceptable (211).

° Les polyuréthanes

Le monomere polyuréthane le plus courant est le diméthacrylate d’uréthane ou
UDMA (207), découvert en 1974 par Foster et Walker. Utilisé comme monomere dans le
premier composite dentaire photopolymérisable commercialisé (205), c’est également le
monomere le plus courant dans les composites apres le bis-GMA. |l est souvent présent en
association avec du bis-GMA ou d’autres monoméres, mais parfois comme monomeére
principal (210).

C’est un composé chimique organique obtenu par la réaction entre un Isocyanate

et un alcool.
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Figure 24 : Formation des Uréthanes

Figure 25 : monomere d’UDMA
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Le monomere d’'UDMA présente les avantages d’avoir de bonne propriétés
mécaniques (205), une plus faible viscosité que le bis-GMA (204,205,208,209,212) (ce qui
permet d’incorporer plus de charge au composite sans ajouter de diluants de faibles poids
moléculaires (208)), et d’avoir un risque plus faible d’hydrolyse de la matrice (204).

En revanche, il posséde une plus forte rétraction de prise (204,208,209).

V.1.1.2. Les contréleurs de viscosité

Les monomeéres utilisés dans les résines composites sont des liquides tres visqueux.
Aprés adjonction de charges a ces monomeéres, on obtient un matériau de
viscosité trop élevée pour permettre ['utilisation clinique. Ainsi, on rajoute
des monomeéres de faible poids moléculaire afin de diminuer Ia
viscosité (MMA, EGDMA, DEGMA, TEGDMA (le plus utilisé)) (204,205,207,208).

Bien que cela soit nécessaire pour rendre le composite manipulable, cela augmente
en méme temps la rétraction de prise (204,207,208) et la solubilité (207), et diminue la

biocompatibilité (208) et la résistance a I'abrasion (204,207,208).

V.1.1.3. Les agents de polymérisation

Comme nous I'avons vu dans le paragraphe précédent, la polymérisation fonctionne
grace a des activateurs qui vont réagir avec des amorceurs, afin d’initier la réaction en
chaine qui va aboutir a la formation d’un polymére.

Dans le cas de la photopolymérisation, la plus utilisée de nos jours, les activateurs
sont les photons (lumiere) d’une certaine longueur d’onde. lls vont étre absorbés
par un photo-sensibilisateur (le plus utilisé est la comphoroquinone), qui va
ensuite réagir avec l'amorceur. Cet amorceur est une amine tertiaire, la plus

utilisée étant le DiMéthylAminoEthylMéthAcrylate (DMAEMA) (204,205,207).

La chémopolymérisation ou la polymérisation duale sont encore utilisées
pour les composites de collage. Dans ce cas, l'amorceur et [Iactivateur sont
dans un premier temps séparés, et ils réagissent quand ils entrent

en contact (mélange de deux pates par exemple) (204,205,209).
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V.1.1.4. Les inhibiteurs de prise

La polymérisation des composites repose sur la décomposition d’un « amorceur »
en radicaux libres par un activateur. Les radicaux libres agissent ensuite sur les monomeres

et initient la réaction en chaine menant a la formation de polyméres (204,205,208).

A température ambiante, 'amorceur se dégrade lentement et spontanément pour
fournir des radicaux libres. Si on éleve la température jusqu’a un certain niveau,
la réaction de polymérisation est initiée sans activateur : c’est le principe des fours en

laboratoire (204).

Pour éviter la polymérisation spontanée, on ajoute des inhibiteurs de prise a la
matrice organique. Ces inhibiteurs vont réagir avec les radicaux libres avant qu’ils ne
réagissent avec les monomeres, empéchant la polymérisation. Cette derniére ne sera
possible que quand il n’y aura plus d’inhibiteurs (204,207,208). C'est pourquoi il est
préférable de stocker les composites au réfrigérateur et a I'abri de la lumiére pour les

conserver plus longtemps.

Les inhibiteurs les plus fréquemment utilisés sont des
dérivés du phénol : le butylhydroxytoluéne (BHT) et I'hydroguinone monométhylique

d’éther (MEHQ) (204,207,208).

V.1.2. Les charges

V.1.2.1. Réle

Les charges améliorent les propriétés du matériau de facon directe de par leurs
propriétés, mais également indirectement, en réduisant la portion de matrice résineuse

qui est le point faible du composite.
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Ainsi, directement ou indirectement elles permettent d’améliorer
la dureté (205,208), la stabilité dimensionnelle (205,208), la résistance a la fracture (208),
la résistance a [l'usure (207,208), la résistance a la traction, a la flexion,
a la compression (204,207), et elles diminuent le retrait de polymérisation (204,207,208),
I"absorption hydrique (207,208), la solubilité hydrique (207) et le coefficient de dilatation
thermique (204,205,207,208).

V.1.2.2.  Nature des charges

Il existe différentes familles de charges, mais elles sont toutes composées en partie

de Silice sous différentes formes :

° Charges minérales
Ce sont les plus répandues. Elles sont composées de silice cristalline (le quartz entre
autres) ou non cristalline (le verre) associées a des verres de métaux lourds qui conférent

une plus grande opacité (204,207).

° Charges organiques
Cest le cas des Ormocer® qui sont a base de céramique organiquement

modifiée (204,207).

° Charges organo-minérales
Elles possedent un noyau minéral (silice) enrobé de matrice résineuse polymérisée,

c’est le cas des micro-charges (204).

V.1.2.3. Dimension des charges

Les charges se distinguent également par leur taille : il existe des composites
macro-chargés, micro-chargés ou hybrides.
La diminution de la taille des charges permet d’augmenter le taux de charge et donc

de diminuer la portion de matrice, augmentant ainsi les propriétés du matériau (204).
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L'utilisation de charges de méme diameétre ne permet pas une occupation maximale
des espaces. En variant les dimensions, le vide laissé par les particules les plus grosses peut
étre comblé par les particules les plus petites (208).

« Il'y a tout intérét a augmenter les charges et a diminuer leur dimension mais ces deux

points augmentent la viscosité du composite » (204).

De ce fait, les composites hybrides sont les plus performants et constituent

I’essentiel de I'offre actuelle (208,211).

Figure 26 : classification des résines composites en fonction de la taille des particules de
charges (204)
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Figure 27 : Evolution de la taille des charges (211)

V.1.3. L'agent de couplage

L'agent de couplage est le lien entre la matrice organique et les charges. Plus ce lien
sera fort, meilleurs seront les transferts de contraintes au sein du matériau, améliorant
ainsi ses propriétés (204,205,208).

Une bonne cohésion permet de diminuer la solubilité du matériau et donc d’empécher
la perte de particules a la surface du matériau (208,211). « L’hydrolyse des liaisons établies
entres les charges et la matrice entraine la décohésion des phases organique et minérale,
entrainant le vieillissement prématuré et rapide de la résine composite. » (204)

Cet agent de couplage a donc pour mission de se lier en méme temps a la matrice et
aux charges. On utilise en général un silane, une molécule bi-fonctionnelle qui possede un
pole organophile, qui peut former une liaison covalente avec la résine du composite apres
polymérisation, et un poOle minéralophile, qui peut développer trois liaisons avec les

charges (204,207-209).
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V.2.Les adhésifs

V.2.1. Classification (206,209)

Il existe deux catégories d’adhésifs : les systémes auto-mordancants (SAM) et les
systemes avec mordangage puis rincage (M&R). Tous deux fonctionnent sur le méme
principe, basé sur le mordancage pour préparer les surfaces dentaires, et le primer pour

potentialiser I'adhésion et I'adhésif. En revanche leurs protocoles ne sont pas les mémes.

V.2.1.1. M&R

Ces systemes vont nécessiter un mordancage préalable a [l'acide
orthophosphorique de la surface de la dent afin d’éliminer la boue dentinaire, d’ouvrir les
orifices tubulaires et de déminéraliser la dent en surface afin de créer des microporosités
pour améliorer la rétention mécanique.

Apres un ringage important, on met en place le primer puis la résine adhésive. Il
s’agit d’'un protocole en trois temps, d’ou leur nom M&R 3.

Le primer et la résine adhésive peuvent étre réunis en un seul conditionnement : on

parle alors de M&R 2.

Morda
ncage

Figure 28 : Systeme M&R 3

Primer/

adhésif

Figure 29 : Systeme M &R 2
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V.2.1.2. SAM

Comme le dit leur nom, les systémes auto-mordancants (SAM) n’ont pas besoin
d’un mordancage préalable, le mordancgage est réalisé par des monomeres acides présents
dans I'adhésif. Ici la boue dentinaire n’est pas complétement éliminée mais est en partie
infiltrée.

Il existe deux types de SAM en fonction du nombre de séquences dans leur
protocole. On trouve des SAM 1, c’est a dire ayant un protocole composé d’une seule
étape. On les appelle aussi les « all-in-one », ce sont les plus simples d’utilisation.

Il existe également des SAM 2, qui s’appliquent en deux temps. D’abord a lieu
I"application d’un premier liquide qui a le réle de mordancage et de primer, ensuite

I"application de la résine adhésive classique.

V.2.2. Composition

Vv.2.2.1. Leprimer

C’est une solution de polymeéres hydrophiles et hydrophobes. Les polymeres
hydrophiles, dont le plus courant est I’hydroxy-Ethyl-Méthacrylate (HEMA), permettent
I’adhésion a la dentine (206,213). Les polymeres hydrophobes ont quant a eux une affinité
pour la résine adhésive (206). Le primer permet donc de transformer une surface
hydrophile en surface hydrophobe (206,209) et est de ce fait essentiel pour I'adhésion sur
la dentine (209).

V.2.2.2. lLa résine adhésive

Les principaux constituants de lI'adhésif sont des monomeéres semblables aux
résines composites comme le bis-GMA ou I'lUDMA.
Les adhésifs peuvent donc étre une source supplémentaire de contamination au

Bisphénol A.
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V.2.3. Force d’adhésion

L'ensemble des valeurs d’adhésion donne des valeurs acceptables a court terme
mais des différences significatives apparaissent a long terme (206).

Ainsi les systemes M&R ont en général de meilleures valeurs d’adhésion pour
I’émail (206,214) et les systemes M&R 3 et SAM 2 pour la dentine.

Les M&R 2 et SAM 1 sont hydrophiles et agissent comme des barriéres
semi-perméables, attirant I'eau, vecteur de I’hydrolyse. Il faut préférer les adhésifs plutot
hydrophobes.

C’est ainsi que les M&R 3 sont les meilleurs adhésifs, et seuls les SAM 2 apportent
une simplification de la méthode pour des valeurs d’adhésion proches de celles
des M&R 3 (206).

Cela s’explique par la plus ou moins grande résistance des différents systéemes aux
facteurs de dégradation auxquels ils sont soumis dans le milieu buccal : eau, température
et contraintes occlusales (206).

En revanche les M&R 3 sont plus complexes. Or Il est important de souligner que

les résultats sont toujours praticien-dépendants dans le cas du collage.

V.2.4. Moyens pour améliorer I'adhésion

Comme nous I'avons vu, I'adhésion est primordiale pour la bonne intégration de la
restauration, pour sa pérennité et pour réduire les risques de contamination au
Bisphénol A.

Il est possible de la potentialiser en utilisant de la Chlorhexidine ou de la riboflavine
apres le mordangage afin d’inhiber les métalloprotéases qui dégradent la partie
collagénique de la couche hybride par lyse enzymatique.

La Chlorhexidine présente I'inconvénient d’étre hydrosoluble, ce qui compromet sa
présence a long terme dans la couche hybride (206).

La riboflavine crée des liaisons covalentes entre les fibres de collagéne apres
polymérisation. Elle « augmente I'adhésion immédiate a la dentine, stabilise I'interface,
inhibe les métalloprotéases dentinaires et donc augmente la durabilité de I'adhésion

dentine-résine » (206).
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V.3.Les colles

V.3.1. Colle sans potentiel adhésif propre

Les colles sans potentiel adhésif propre sont les composites de collage. Leur
composition est similaire aux composites de restauration mais avec une portion moins
importante de charge pour diminuer la viscosité. Qui dit portion moins importante de
charge, dit portion plus importante de matrice organique, et donc plus de monomeres.

Ce sont en général des composites microchargés ou microhybrides (209,214).

V.3.2. Colle avec potentiel adhésif propre

Les colles avec potentiel adhésif propre sont des colles qui sont en général non

chargées. Elles contiennent des monomeres avec un fort potentiel d’adhésion.

V.3.2.1. Colle 4-Meta

Les monomeres 4-Meta ou 4-méthavryloyloxyéthyl trimellitate anhydride ont été
découverts en 1978 par Nakabayashi et Takeyama. lls se sont rapidement imposés comme
la colle de choix pour les alliages métalliques précieux ou non précieux (209,213,214).

On en retrouve notamment dans le Superbond® (209,214).

V.3.2.2.  Colle MDP

Les monomeéres 10 methacryloyloxydecyl dihydrogen phosphate ou MDP, ont été
découverts en 1981 par les laboratoires Kuraray (209). La colle MDP est commercialisée
sous le nom Panavia®.

Cette colle améliore I'adhésion a I’émail et a la dentine. elle donne de trés bons

résultats sur le métal (209,213) mais également sur les céramiques polycristallines (214).
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La prise du matériau est anaérobie et ne commence donc qu’a la mise en place d’'un
gel de glycérine pour protéger de l'oxygéne, ce qui laisse un temps de travail

important (209,213,214).

Ces deux colles ne contiennent donc pas de Bisphénol A et ont fait leurs preuves.

V.3.3. Colle auto-adhésive

Les colles auto-adhésives appartiennent a la famille des colles mais ressemblent
beaucoup aux ciments. Elles ont une manipulation aisée, similaire a celle des ciments, mais
leurs performances mécaniques sont proches de celles des colles. L’adhésion aux tissus
dentaires comme aux matériaux de restauration couramment employés est spontanée et
forte (209).

Ce sont des colles avec une viscosité et un taux de charges élevés. Leur matrice
contient des monomeres de méthacrylates d’acide phosphorique ou carboxylique
multifonctionnels (209,214) en plus de monomeéres conventionnels comme le Bis-GMA,

'UDMA, et le TEGDMA (215). Elles peuvent donc contenir du BPA.

Elles sont faciles a utiliser et présentent de bons résultats. Elles tendent pour ces
raisons a détroner les ciments verres ionomeéres modifiés par adjonction de

résine (CVIMAR) et les colles qui nécessitent un systeme adhésif (209).

V.3.4. Scellement adhésif

Les Ciments Verre lonomeres (CVI) possédent un véritable potentiel d’adhésion
chimique grace a I'’échange d’ions (209,214). lls adherent ainsi aux surfaces dentaires, aux
alliages non précieux et aux céramiques sans besoin de traitement de surface
(bien que le conditionnement de ces surfaces a 'aide d’un acide faible comme I'acide

polyacrylique ou I'acide citrique permette de potentialiser I'adhésion) (209).
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Le défaut du CVI est sa résistance mécanique, c’est pourquoi on le renforce
mécaniquement par I'adjonction de résine (CVIMAR). Il posséde donc une double réaction
de prise : une réaction acide-base et une polymérisation (209,214).

Ces CVIMAR contiennent des monomeres résineux comme I"'HEMA ou des dérivés du

bis-GMA (209) : ils peuvent donc contenir du Bisphénol A.

V.4.Les CVimar

Les CIMAR sont utilisés comme colle mais également comme matériau de

restauration. Comme nous venons de le voir ils peuvent contenir du Bisphénol A.

V.5.Les résines de duplication

Les laboratoires de prothése ont quotidiennement besoin de réaliser des duplicatas
pour la réalisation des différents travaux prothétiques. lls utilisent pour cela du platre ou
des résines de duplication en fonction du travail qu’ils ont a réaliser. Les platres sont moins
chers et plus faciles a mettre en ceuvre mais présentent des insuffisances au niveau de la
résistance a la fracture et a I'abrasion. C’est pourquoi les résines de duplication sont une
bonne alternative dans le cas de préparations de bords fins et de préparations étroites.

Ces résines sont soit a base de résine polyuréthane, soit a base de résine époxyde.
Ce sont ces dernieres qui nous intéressent car elles sont composées en partie de
monomeres. Ces monomeéres sont synthétisés a partir de Bisphénol A ou Bisphénol F (216).

Suite aux divers scandales liés au BPA ces derniéres années, et aux modifications
des législations qui en ont découlé, les industriels se sont intéressés aux matériaux pouvant
remplacer le BPA. Ils ont besoin d’un matériau possédant des propriétés les plus proches
possible de celles du bisphénol A, afin de le remplacer dans la majorité des cas.
Naturellement, ils se sont en premier lieu intéressés aux composants ressemblant au BPA.
La structure similaire des différents bisphénols laisse effectivement penser que leurs
propriétés le seront également. Malheureusement, c’est probablement également le cas
de leurs effets néfastes, c’est pourquoi plusieurs scientifiques se sont intéressés aux autres

bisphénols en voyant qu’ils étaient utilisés dans des produits « bisphénol A-free ».
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Ainsi le bisphénol F (BPF) agirait sur la testostérone (217,218), la progestérone
(218), le cytochrome P450 (218), aurait un effet androgénique (218,219), anti-
androgénique  (219), cestrogénique (9,219), et anti-cestrogénique  (219).
Il diminuerait la viabilité des cellules (220), induirait un stress oxydatif (218,220), serait
cancérigene (218). Son action sur les cestrogenes serait au moins équivalente au BPA (9),

voire supérieure (219).
V.6.Toxicité

V.6.1. Relargage/dégradation composite

V.6.1.1. Meécanisme

L’'oxygeéne est un puissant inhibiteur de prise, de la méme facon que les phénols
présents dans les composites. Ainsi la derniére couche de résine n’est jamais polymérisée.
C’est une particularité trés intéressante qui permet I'apposition successive de plusieurs
couches de composites, la couche superficielle étant composée de monomeéres libres
bénéficiant de doubles liaisons disponibles pour continuer la polymérisation a I’apposition
suivante (204,207,208).

Malheureusement, cela présente également I'inconvénient de créer une couche de
monomeres libres, non polymérisés, et non fixés dans la structure tridimensionnelle des
polymeéres sur la derniére couche de la restauration. C'est ainsi que les composites et les
adhésifs peuvent relarguer des monomeres, dont le bis-GMA.

Une solution est de recouvrir de glycérine la derniére couche de composite que I'on
met en place, ou le joint dans le cas d’adhésifs ou de colles, avant de la photopolymériser.
La couche de glycérine permet de protéger la résine de |'oxygene pendant la

polymérisation (221).

Un autre point important dans le cadre de la dégradation des composites est I’eau.
Le composite est mis en place dans un milieu aqueus, il est exposé a la salive et aux boissons

au quotidien.
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Or le composite va absorber une partie de cette eau (205), ce qui va avoir plusieurs
conséquences sur le matériau :

- Cela peut rompre les liaisons entre la matrice, les charges, et I'agent de

couplage (205,211)
- Il peut y avoir introduction de molécules entre les chaines du polymere
provoquant une diminution des interactions: on appelle cela

la plastication (205)
- Il peut y avoir des phénomenes d’hydrolyse et de dégradation

enzymatique (205,211,222)

Apres polymérisation, il reste toujours des éléments résiduels dissouts dans le
réseau qui peuvent ensuite diffuser dans la cavité buccale. Ainsi, dans un milieu aqueux les

composites « absorbent I’eau et relarguent des monomeéres non polymérisés » (211)

D’autres éléments peuvent influencer I'usure du matériau, comme les variations de

température ou de pH dues a 'alimentation (222).

Tous les composites ne sont pas égaux face a ces phénomenes. En effet plus la
proportion de matrice est importante (et donc plus la proportion de charge est faible),
plus la solubilité du matériau augmente.

C'est le cas également lorsqu’on augmente la quantité de contréleurs de
viscosité (207,208,211).

L’agent de couplage va également avoir son réle a jouer : un agent de couplage
efficace permet de diminuer la perte de composant due au passage d’eau entre la matrice
et les charges (207,208).

C’est ainsi que de nombreuses études font état de résultats trés variables en

fonction du composite analysé, du fait de leurs différences de composition (223-228).
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V.6.1.2. Etudes

Comme le souligne Van Landuyt et coll il y a un besoin de standardisation des études
en ce qui concerne le relargage de composants par les composites (229). Les méthodologies
sont trés différentes d’une étude a l'autre ce qui empéche la comparaison et rend
impossible de tirer une conclusion. D’autant que, comme le soulignent Rothmund et coll,
certaines méthodes peuvent complétement modifier le résultat. Ainsiils ont démontré que
le relargage est plus important avec de la salive artificielle qu’avec de la

salive naturelle (230).

Pour autant, de nombreuses études s’accordent pour dire qu’il y a relargage de BPA,
de Bis-GMA et d’autres composants des composites dentaires (222,231-236).

Les valeurs varient mais beaucoup d’études concluent sur le principe d’une
augmentation rapide et importante de la concentration de BPA ou Bis-GMA peu de temps
apres la pose (quelques heures) suivie d’une élimination tout aussi rapide (retour a un état
normal dans les jours qui suivent) (237-241). Cela pourrait expliquer le fait que Yin et coll
n’aient pas trouvé de lien entre le nombre de composites présents dans la cavité buccale
et la concentration de BPA dans les urines chez 14000 américains observés en 2003-2004
et 2011-2012 (242).

De plus, cette exposition augmente avec le nombre ou la surface
de composites (222,229,240,243,244).

L'importance de cette exposition est trés controversée. Pour certains elle est bien
inférieure a celle d’origine alimentaire (245) et ne serait donc pas significative. Pour
d’autres, les composites représentent une source significative de BPA chez un patient ayant

beaucoup de restaurations (222).
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V.6.2. Effets observés/suspectés

Salehi et coll ont étudié la toxicité de plusieurs composites. lls ont remarqué que
cette cytotoxicité devenait trés faible si le composite, avant d’étre mis en contact de cellule,
était incubé pendant 7 jours. lls ont démontré que la toxicité des composites s’explique par
le relargage de composants, et plus particulierement de monomeres résiduels (246).

Maserejian et ses équipes ont a plusieurs reprises testé les composites en 2012 et
2014 et en sont venus a la conclusion que ces derniers n’influencaient pas de fagon
significative le développement physique et neuropsychologique et I'immunité (247—-250).
lls en sont arrivés a la méme conclusion pour les fonctions psychosociales en 2014 (247),
mais ils ont observé des scores légerement moins bons aux tests pour les enfants ayant des
composites en 2012 (251).

Kramer et coll ont quant a eux observé des effets tres négatifs du bis-GMA chez le
poisson zébre: en effet pour 1 umol et 10 umol de bis-GMA, le taux de mortalité
augmentait fortement par rapport aux contréles. Ils ont également observé des
malformations cranio-faciales, des ocedéemes ou des modifications du rythme
cardiaque (252).

Il faut savoir que la dose journaliere conseillée de 50 pg/kg de pc/jr
correspond a 220 nmol/kg de pc/jr (222) (soit pour une
personne de 50 kg : 220x50= 11000 nmol/jr = 11 pumol/jr). Ainsi les effets trés néfastes
observés sur le poisson zebre dans cette étude, le sont a des doses inférieures a celles
considérées comme saines par les organismes de santé.

Une autre étude, menée par Gupta et coll, a montré que le bis-GMA induirait une
inflammation ou une nécrose de la pulpe. Mais ce serait a des doses beaucoup plus
importantes que celles retrouvées lors de relargage de composites. D’apres eux, le bis-GMA

serait également néfaste pour la reproduction a fortes doses (222).

Il existe peu d’études sur la cytotoxicité des composites ou du Bis-GMA, en
comparaison avec les nombreuses études qui existent sur le BPA. Comme nous |’'avons vu
précédemment, les composites sont une source potentielle de BPA, et des études

supplémentaires sur leur toxicité sont nécessaires.
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V.6.3. Influence du type de composite

Il existe plusieurs types de composites, afin de s’adapter aux différentes situations
cliniques que I'on peut rencontrer :
- Les composites de viscosité moyenne, les plus courants, qui fonctionnent
dans la majorité des cas
- Des composites compactables, comparables a I'amalgame dans sa mise en
ceuvre, afin de permettre de réaliser des points de contact plus forts
- Et enfin des composites fluides, avec une viscosité plus faible, ce qui facilite
leur insertion et leur étalement. C’'est également le cas des composites de
collage qui doivent se répartir uniformément lors du collage de la piece

prothétique, sans géner l'insertion

Cette différence de viscosité est obtenue par une modification de la composition du
composite : soit en augmentant la proportion de résine par rapport aux charges, soit en
augmentant la quantité de controleurs de viscosité, soit les deux. Dans tout les cas, cela
diminue les propriétés mécaniques du matériau et cela augmente sa solubilité (207).
Ainsi les composites fluides sont utiles et nécessaires dans certaines situations cliniques
mais ils sont plus enclins a relacher des monomeres ou autres composants. Les résultats de
Gupta et son équipe montrent ainsi que les composites fluides sont plus toxiques que les
composites de viscosité moyenne (222)

C’est également le cas des composites micro-chargés, quelle que soit leur viscosité.
En effet ces derniers ont un pourcentage de charge en poids et en volume plus faible que
les micro-hybrides (les plus performants et les plus courants) (204,207).

Les composites compactables en revanche ont une proportion de charge plus
importante permettant d’augmenter leur viscosité, afin de réaliser des points de contact
plus serrés. Si leur résistance a la flexion en est meilleure, les propriétés mécaniques sont

trés variables en fonction des fabricants (205).
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Figure 30 : tableau récapitulatif des différentes propriétés des résines composites selon
leur famille et leur viscosité (204)

V.6.4. Importance de I'adhésion

Il est important de bien respecter les protocoles de collage et de bien choisir le
systeme adhésif approprié. En effet, un collage mal exécuté peut amener a une perte
d’adhésion du matériau de reconstitution, ou a une perte d’étanchéité pouvant étre a
I'origine de caries secondaires, ou d’hydrolyse de la matrice et de I'agent de couplage,
amenant a la perte de particule comme les monomeéres de bis-GMA. Les caries secondaires
et le décollement du matériau, en plus d’étre a risque pour l'intégrité de la dent, obligent

a ré-intervenir, et cela représente donc un risque supplémentaire d’ingestion de bis-GMA.

V.6.5. Importance de la polymérisation

La polymérisation est le phénomeéne qui permet de passer d’'un matériau liquide a
un matériau solide par création d’un polymeére. Un activateur (la lumiere, la chaleur ou un
élément chimique) va déclencher la décomposition de I'amorceur en radicaux libres qui

vont pouvoir réagir avec les monomeéres afin de les agencer en polymere (204).
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Figure 31 : Principaux modes de polymérisation des composites dentaires (204)

Si la polymérisation n’est pas compléte, le réseau sera moins réticulé et des
monomeres résiduels vont subsister au sein de la matrice, ce qui a plusieurs conséquences
négatives :

- Tout d’abord les monomeéres résiduels ne sont pas fixés a I'ensemble, ainsi
ils peuvent se propager dans le milieu buccal (exactement ce que I'on veut
éviter avec le Bis-GMA) (205,206)

- De plus ces monomeéres vont avoir un effet plastifiant, et donc diminuer les
propriétés mécaniques du matériau (205)

- Ensuite, un réseau moins bien réticulé va absorber plus d’eau (206), et va
étre plus sensible aux phénoménes d’hydrolyse et de dégradation
enzymatique (les groupes ester sont plus facilement attaqués dans des
réseaux peu réticulés) (205), ce qui va augmenter la solubilité et 'usure du

matériau
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V.6.5.1. La thermopolymérisation en laboratoire

Pour évaluer une polymérisation on se sert du degré de conversion. Le degré de
conversion correspond au pourcentage de doubles liaisons (C=C) des monomeres qui se
sont transformées en simples liaisons (C-C) afin de libérer des électrons de valence pour
permettre une liaison covalente avec des éléments d’autres monomeres et ainsi créer des
chaines.

Ce degré de conversion n’est jamais de 100% et il ne dépasse pas les 50 a 60% pour
la photopolymérisation, et il est encore plus faible dans le cas de Ia
chémopolymérisation (204). La chémopolymérisation ou la polymérisation duale peuvent
étre intéressantes dans le cadre du collage, la piéce prothétique ou I’attache orthodontique
a coller pouvant géner la polymérisation. En effet, I'’équipe de Purushothaman a observé
un meilleur degré de conversion du composite chémopolymérisable par rapport aux autres
composites dans le cadre de collage de braquets orthodontiques (253).

En revanche, la thermopolymérisation permet de maximiser le taux de conversion
du matériau (204,206). Ainsi, les inlays en composite réalisés en laboratoire sont moins
enclins a relarguer des composants, ont de meilleures propriétés mécaniques et résistent

mieux a 'usure.

V.6.5.2. Les facteurs influencant la photopolymérisation

- Qualité de la source lumineuse
Les lampes se détériorent avec le temps, il est donc important de vérifier la puissance

a la sortie de la lampe réguliérement (206,208).

- Intensité de la source lumineuse et temps d’irradiation

L’exposition énergétique, produit de I'intensité et du temps d’irradiation, correspond a
I’énergie totale délivrée sur une surface de composite durant l'irradiation compléte (206).
Une intensité trop faible ne peut pas étre compensée par un temps d’exposition plus long.
D’apreés les équipes de Rueggeberg et Bayne, I'intensité minimale d’'une lampe doit étre de

300 mW/cm? (254,255).
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Il ne faut pas non plus une photopolymérisation trop puissante et trop courte, mais
au contraire privilégier une polymérisation plus douce et progressive : c’est moins agressif
pour le tissu dentaire et cela permet d’améliorer I'interface dent-restauration en diminuant
la rétraction de prise (208).

Il n’y a pas de consensus dans la littérature sur le temps et l'intensité d’irradiation
nécessaire, comme |’a constaté Métais. Les différents auteurs préconisent des temps et
intensités tres variables (206) :

- De Jong et coll., en 2007, préconisent une irradiation de 10 secondes pour une
intensité > 3 800 mW/cm?, soit une exposition énergétique > a 8 J.cm™%; ou une
irradiation de 60 secondes pour une intensité de 400 mW/cm?, soit 24 J.cm™ (206)

- D’apres Vreven et son équipe en 2008, I'exposition énergétique doit étre d’au
moins 16 J, soit par exemple 400 mW/cm? pendant 40 secondes (208)

- Mahnen 2011, préconise une irradiation de 20 secondes pour une intensité de 1000

mW/cm?, soit une exposition énergétique de 20 J.cm(206)

Polydorou et coll ont remarqué que la quantité de monoméres relachés aprés
polymérisation était plus faible pour les composites qui ont été polymérisés pendant plus
de temps. Et Gupta et coll ont observé une toxicité plus importante des composites ayant

été polymérisés pendant un temps plus court ou avec une intensité plus faible (222).

- Distance entre la source lumineuse et le matériau
Elle doit étre la plus faible possible sans toucher le matériau (204,206,208). On a ainsi
observé un relargage plus important de BPA lorsqu’on augmentait la distance
composite- source lumineuse (253,256) et une toxicité plus importante dans ce cas (222).

Kwon et coll ont en revanche observé une plus grande quantité de BPA relargué quand
on diminuait la distance entre le composite et la source lumineuse et vice versa, ce qui est
contraire aux autres études. lls expliquent cela par le fait qu’une polymérisation trop
intense, trop proche et trop longue entrainerait un phénoméne de décomposition

du Bis-GMA en BPA (233).
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Type de lampe

Il existe 4 types de lampes : Lasers argon, Arcs plasma ou lampes xénon, Lampes

halogénes ou  quartz-tungsténe-halogéne (QTH) et Lampes a  diodes

électroluminescentes (LED).

Nous parlerons ici seulement des plus utilisées actuellement : les lampes QTH et LED.

Les lampes halogénes ont I'avantage d’avoir un spectre large et un faible co(t
(206,208). En revanche, elles ont un rendement faible, beaucoup de I'énergie étant
transformée en chaleur (206,208). Ainsi, la puissance électrique de I'ampoule doit
étre importante pour permettre la polymérisation; il est nécessaire d’intégrer un
ventilateur pour refroidir la lampe, ce qui diminue grandement I’ergonomie
(206,208); la durée de vie de 'ampoule est donc faible (40 a 100 heures, soit 6 mois
de pratique clinique environ) (206) et la lampe a tendance a se détériorer plus
rapidement. 1l faut donc tester régulierement Iintensité lumineuse de
la lampe (206,208)

Il existe plusieurs générations de lampe LED. La deuxiéme génération, apparue dans
les années 2000, possede des diodes a haute puissance ce qui permet de diminuer
le temps clinique de photopolymérisation par rapport aux lampes QTH. Elles sont
plus compactes, plus ergonomiques (a batterie), ont un meilleur rendement et
chauffent donc moins. Ce qui est de ce fait moins traumatique pour les tissus
dentaires (206,208). Elles ont une pérennité meilleure également, sans baisse
significative de I'intensité lumineuse (257). La durée de vie estimée des diodes

est de 1000 a 2000 heures, soit 5 ans d’utilisation clinique (258).

Leur inconvénient est qu’elles ont un spectre d’émission assez étroit centré sur la

Camphroquinone (CQ). Les composites contenant de nouveaux photo-initiateurs au

spectre d’absorption décalé sont donc mal polymérisés par les lampes LED de deuxieme

génération (206,208).

Pour remédier a cela, une troisieme génération de LED a vu le jour, combinant

différents types de LED avec des spectres d’émission différents, ce qui leur permet d’avoir

un spectre d’émission plus large (206,208).
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Il est donc important de bien choisir sa lampe et son composite, avec des spectres
d’émission et d’absorption qui conviennent, afin d’avoir une bonne polymérisation. Cela
est confirmé par I'étude de Denis et coll dont les résultats montrent des degrés de
conversion parfois meilleurs pour la lampe LED, parfois pour la lampe halogéne, en fonction

du composite étudié (234).

- Type de composite

La nature et la composition du composite peuvent influencer la polymérisation. En effet
les particules de petite dimension diffractent plus la lumiéere et sont donc plus difficiles a
polymériser (204,208).

La teinte va également influencer la polymérisation : plus la teinte est foncée, plus la
transmission de la lumiere sera difficile. Plusieurs fabricants indiquent des temps différents
sur les composites en fonction de leurs teintes (204,208).

Enfin la température est également un élément a prendre en compte : plus le
composite sera froid, plus la polymérisation sera difficile. Il est conseillé de sortir ses

composites du réfrigérateur une heure avant leur utilisation (208).

- Type de photo-initiateur

Les photo-initiateurs sont les éléments qui vont permettre de lancer la décomposition
de I'activateur qui va initier la polymérisation par création de radicaux libres. Pour cela, ils
vont absorber de I’énergie lumineuse a une longueur d’ondes donnée, ce qui les fera réagir
avec l'activateur (une amine tertiaire).

La Camphroquinone (CQ) est le photo-initiateur le plus répandu de nos jours. Elle
absorbe de I'énergie entre 400 et 550 nm avec un pic d’absorption a 470 nm, ce qui est
parfait pour les lampes LED de deuxieme génération (204,206,208).

D’autres photo-initiateurs sont apparus plus récemment :

e La Phénylpropanedione (PPD), sensible aux longueurs d’ondes comprises entre 300

et 480 nm, avec un pic d’absorption a 393 nm

e Le Monoacylphosphineoxide (MAPO), sensible aux longueurs d’ondes comprises

entre 300 et 430 nm, avec un pic a 381 nm

e Le Bisacylphosphine oxyde (BAPO), sensible aux longueurs d’ondes comprises entre

300 et 440 nm, avec un pic a 370 nm
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lls sont apparus car la CQ a I'inconvénient d’étre trés jaune, teintant ainsi le composite.
Cependant, le spectre d’absorption de ces nouveaux photo-initiateurs est décalé vers de
plus petites longueurs d’ondes. Il est donc important d’adapter la lampe au type de

composite.

- Efficacité des photo-initiateurs

Pour évaluer leur efficacité, on utilise le coefficient d’absorption molaire et le
rendement quantique de conversion. Le premier correspond a la probabilité d’absorber la
lumiere au pic de longueur d’ondes et le deuxiéme correspond au nombre de photons
nécessaires a l’activation.

Non seulement, les nouveaux photo-initiateurs ont un coefficient d’absorption molaire
plus élevé (ils ont plus de chance d’absorber de la lumiere a leur pic d’absorption) mais leur
rendement est également meilleur. Ce dernier est de 0,07 pour la CQ (14 photons
nécessaires pour la conversion d’une molécule de CQ), de 0,35 pour le MAPO (3 photons
nécessaires) et de 0,1 pour le BAPO (9 photons nécessaires).

De plus, chaque molécule de CQ convertie génére un radical libre contre 2 pour le

MAPOQO et 4 pour le BAPO, ces derniers sont beaucoup plus efficaces (206).

- Concentration de photo-initiateurs.
Cette concentration doit étre optimale: suffisante pour permettre une bonne
polymérisation mais pas non plus trop importante, car au-dela d’un certain seuil on observe

une diminution du degré de conversion (206).
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VI. Les alternatives

VI.1. Les composites a base de méthacrylate

Vi.1.1. UDMA

Comme nous l'avons vu précédemment, 'UDMA, qu’il soit utilisé seul ou en
association avec d’autres monomeéres, est I'un des monomeres les plus couramment
utilisés dans les composites. Il présente effectivement de bonnes propriétés mécaniques
et une viscosité plus faible que le Bis-GMA, mais a une rétraction de prise un peu plus
importante que lui.

De plus, les monomeres d’'UDMA seraient plus biocompatibles que les monomeéres
de Bis-GMA (205,259).

Malgré tout, il a été observé que les composites a base d’'UDMA relarguent des
monomeres d’UDMA et d’autres substances, de la méme fagon que les composites a base
de Bis-GMA (260). Et les monomeres d’UDMA présenteraient également une certaine
toxicité (261-263).

Bien que I'UDMA ne soit donc pas la solution idéale, il peut étre dans I'immédiat
une bonne alternative, et simple, puisque plusieurs composites a base d’'UDMA sont déja

présents sur le marché.

VI.1.2. HEMA

L'hydroxyéthyleméthacrylate, ou HEMA, est déja trés utilisé dans la pratique
dentaire notamment dans certains primers, certains CVI-MAR, et

certains composites (206).
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D’apres une étude réalisée par lzabela Barszczewska-Rybarek, 'HEMA associé a un
isocyanate (IPDI) serait le plus prometteur des monomeres dérivés des diméthacrylates
d’uréthane comme alternative au Bis-GMA. Il aurait un meilleur degré de conversion, une
viscosité plus faible, et une plus grande dureté (264) que le Bis-GMA.

Malgré tout, il pose lui aussi des problémes quant au relargage de monomeres (260)

et a sa toxicité (265-267).

VI.1.3. UEDMA

L'UEDMA est un diméthacrylate d’uréthane aliphatique (268). Il aurait un plus haut
degré de conversion et relarguerait ainsi moins de monomeres (267,269,270) que les
composites conventionnels.

Associé au PCDMA, il est utilisé dans la composition d’'un composite « Bis-GMA
free » qu’a testé I’équipe de lliadi. Ce composite présente de bonnes propriétés, et malgré
une dureté plus faible, lliadi et coll en sont venus a la conclusion que I'association

PCDMA/UEDMA était une bonne alternative au Bis-GMA (270).

VI.2. Les siloranes

VI.2.1. De quoi s’agit-il ?

Les siloranes tirent leur nom de leur composition : ce sont des monomeéres nés de la
combinaison des oxiranes et des siloxanes (205,271,272). lls ont une forme particuliére en
anneaux, contrairement aux monomeres classiques qui se présentent sous forme de

chaines (271).
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Figure 32 : Formation du Silorane (273)

Les siloxanes sont hydrophobes et diminuent ainsi I'absorption d’eau, ce qui augmente
la stabilité du composite dans la cavité buccale (271).

Les oxiranes permettent quant a eux la polymérisation grace a leurs portions
cycloaliphathiques. Cette polymérisation est originale car elle est cationique (et non pas
par radicaux libres) (205,271) et se fait par ouverture de cycle (205). La camphoroquinone
est excitée par la lumiere et réagit avec un donneur d’électrons, qui va réduire le sel
d’iodonium en un cation acide, qui initie le processus de polymérisation par ouverture de
cycle (205,271). C'est cette polymérisation particuliere qui permet d’obtenir le faible retrait

de polymérisation du Silorane.

Le Silorane est encore récent et trés peu de composites a base de Silorane ont vu le
jour. Jusqu’a récemment, le seul sur le marché était le Filtek Silorane de 3M, et la plupart
des études sur le Silorane se basent donc sur ce dernier ou ses prédécesseurs.

Il a été récemment arrété par 3M et il n’existe donc pour I'instant plus aucun composite

a base de Silorane sur le marché.
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VI.2.2. Propriétés

L'une des propriétés les plus célebres du Silorane est son faible retrait de
polymérisation (205,211,271,274-277). Cette particularité est tres recherchée, car elle fait
défaut aux composites a base de bis-GMA et de méthacrylate, et pourrait étre responsable
d’un manque d’adaptation marginale pouvant amener a des infiltrations.

Le Silorane serait, par rapport aux composites a base de Bis-GMA et méthacrylates,
moins soluble (211,271,278), plus résistant a la flexion (276,279) (bien que tous les
résultats n’aillent pas dans ce sens (280)), plus résistant a la fracture (276,279) et aurait
une bonne résistance a I’abrasion et a 'usure (211,279). En revanche, sa résistance a la
compression serait plus faible (276,281) et il serait moins solide (276,278).

Finalement, plusieurs s’accordent pour dire que les propriétés du Silorane serait
similaires aux propriétés des composites déja présents sur le marché, et que ce serait un
bon substitut (272,282-286). Seulement, pour obtenir des bons résultats d’adhésion et
ainsi une bonne pérennité dans le temps, il faudrait dans le cas du Filtek Silorane, utiliser
I'adhésif congu pour lui (le Filtek LS System Adhesive de 3M). Les autres adhésifs

fonctionnent également, mais avec de moins bons résultats en général (271,272,277,287).

Mais le Silorane est jeune et on a donc peu de recul clinique, ainsi tout le monde n’est
pas d’accord sur ses propriétés. Certains lui attribuent de bonnes capacités de
polymérisation, avec un taux de conversion élevé et une polymérisation profonde
(205,274), quand d’autres obtiennent de moins bons résultats que des composites a base

de Bis-GMA ou de méthacrylates (275,278,288).

De la méme facon, certains le décrivent comme un composant bien biocompatible, peu
toxique, ou, du moins, moins toxique que les composites a base de Bis-GMA
(205,211,224,289-291), quand d’autres sont plus réservés. Aussi, certains ont noté peu de
différences de réactions tissulaires au contact de composite a base de Silorane ou a base
de Bis-GMA (292,293). llie et Hickel soulignent la cytotoxicité et mutaginicité des oxiranes,
composants des Siloranes. Le Silorane serait lui moins toxique, mais des vérifications sont

nécessaires (268).
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De plus, I'adhésif propre au Filtek Silorane contenait des monomeres Bis-GMA, HEMA

et TEGDMA (272,287).

En conclusion, bien que des études soient encore nécessaires pour le confirmer, le

Silorane semble étre une bonne piste comme substitut au Bis-GMA.

VI.3. Les Ormocer®

VI.3.1. De quoi s’agit-il ?

Le nom Ormocer® vient de Organically modified ceramics. C’est un composant créé
a partir d’une collaboration entre I'institut Fraunhofer et I’école de polytechnique médicale
de Hanovre en Allemagne (294). Il a été commercialisé en tant que composite dentaire
pour la premiére fois en 1998 (205,295).

Alors que les composites conventionnels sont formés d’une matrice purement
organique, les Ormocer® sont constitués d’'une matrice organo-inorganique. Ils sont
constitués d’un squelette inorganique a base de dioxyde de silicium sur lequel viennent se

fixer des motifs organiques polymérisables.
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Figure 33 : Structure des Ormocer ® (205)

Ce composant se crée en deux temps :
Il 'y a d’abord formation d’un réseau par réaction solution-gélification (Sol-gel)
(295) : un silane d’alkoxy est fonctionnalisé par hydrolyse, condensation et

adjonction de groupes polymérisable, ce qui donne une structure inorganique de

type Si-0-Si (205,296). On a donc pour l'instant un réseau inorganique.
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Figure 34 : Structure inorganique de I'Ormocer ®

- Dans un second temps, le réseau organique se crée en bouche, aprés
photopolymérisation. Cela va faire réagir les groupes fonctionnels méthacrylates
qui vont former entre eux un réseau tridimensionnel organique. Cest la
combinaison de ces deux réseaux organique et inorganique qui forment un

copolymere (205,271,295).
Il existe pour le moment seulement deux composites a base d’Ormocer® sur le

marché : Le Ceram X de Denstply et I’Admira de Voco. Seul ce dernier est composé

exclusivement d’Ormocer®, sans adjonction d’autres monomeres.
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Figure 35 : Composite Admira de Voco

Figure 36 : Composite Ceram X de Dentsply
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VI.3.2. Propriétés

Comme le Silorane, 'Ormocer® a été congu au départ dans I'objectif de réduire le
retrait de polymérisation qui fait tant défaut aux composites conventionnels. Ainsi les
Ormocer® ont un faible retrait de polymérisation (205,271,295,297,298). De plus, la
polymérisation serait meilleure que les composites conventionnels (295,299,300).

Les Ormocer® auraient également une bonne résistance a I'abrasion (205,295,300) et
a l'usure (205,268,301).

Les résultats des études cliniques menées sur les Ormocer® n’ont pas mis en avant de
différences significatives par rapport aux composites conventionnels (271,297,302,303).

Kalra et Coll ont comparé en 2012 les propriétés d’un composite hybride standard et
celles d’'un composite Admira a base d’Ormocer®. Les résultats montrent que plusieurs
propriétés des composites a base d’Ormocer® sont meilleures que le composite

conventionnel (voir tableau ci dessous).

Figure 37 : Tableau comparatifs des propriétés des composites hybrides et des

composites a base d’Ormocer® (304)
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Les Ormocer® seraient plus biocompatibles que leurs homologues a base de Bis-GMA
ou de méthacrylates (289,295,299), et I'’Admira de Voco, étant 100% Ormocer, il ne
relargue pas de BPA (224).

Les composites a base d’Ormocer® sont pour le moment trés prometteurs, mais ils
sont trés jeunes, avec encore peu de retour clinique. Il est donc nécessaire de les suivre de

pres, et de continuer a les étudier.
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Conseils

Les données actuelles de la science ne sont pas encore assez concluantes pour pouvoir
justifier le retrait d’'un composant a la base de 80% de nos composites. Le Bis-GMA n’est
pas encore a proscrire mais une certaine prudence est de mise, et il faut donc limiter au

maximum |la moindre libération de Bis-GMA ou de BPA.

La premiere solution pour éviter cela est un composite bien réalisé et bien collé afin de
limiter au maximum les échecs de collage, les infiltrations, et la libération de monomeres.

Pour cela, il est nécessaire de mettre la dent a I'abri de la cavité buccale a I'aide d’'une
digue afin de protéger le composite de la salive.

Il est également important de bien polymériser son composite, pour éviter au
maximum qu’il persiste des monomeres résiduels non polymérisés. Il faut donc respecter
le temps de polymérisation conseillé par le fabriquant et bien vérifier que la lampe que I'on
utilise est adaptée au composite que I'on souhaite mettre en place.

Quel que soit le temps de polymérisation, la surface du composite en contact avec I'air
sera toujours constituée de monomeres non polymérisés puisqu’ils sont inhibés par
I'oxygene. Il est donc conseillé de recouvrir le composite de glycérine avant la derniere
polymérisation afin de le protéger de ce dernier (221). Il est également recommandé de
polir et nettoyer la surface du composite pour éliminer cette derniére couche non

polymeérisée (305) tout en aspirant les fluides et débris (306).

Il faut expressément étre attentif aux périodes a risques que sont la période feetale et
la petite enfance. On peut donc imaginer, dans un souci de précaution, en attendant des
données plus précises sur la toxicité du BPA, éviter d’utiliser des composites et adhésifs a
base de BPA chez les femmes enceintes, les femmes allaitantes, et les enfants.

De la méme fagon, il pourrait étre judicieux de poser la digue pour enlever un

composite chez une femme enceinte ou allaitante.
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Pour cette partie de la population, il faut en tout cas au minimum porter une attention

toute particuliére aux autres point précisés.

Pour ceux qui préférent se tourner vers des composites « Bisphenol A free » par
précaution en attendant d’en savoir plus, il existe plusieurs solutions ayant chacune des
avantages et des inconvénients.

Les composites a base d’'UDMA, méme s’ils sont plus biocompatibles que ceux a base
de Bis-GMA, seraient également légérement toxiques. lls ont en revanche de bonnes
propriétés et ont I'avantage d’exister depuis un certain temps, et on en a un bon retour
clinique.

Les composites a base de Silorane et d’'Ormocer® sont eux plus récents et souffrent
d’un faible recul clinique. Mais pour linstant, ils semblent étre d’'une meilleure
biocompatibilité et avoir des bonnes propriétés, équivalentes, si ce n’est meilleures, que
les composites conventionnels.

Pour les Ormocers, seul I’Admira de Voco est 100% Ormocer® pour le moment. A
propos des Silorane, il n’existe aujourd’hui plus aucun composite en contenant depuis que

3M ESPE a arrété le Filtek Silorane.
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Conclusion

Le BPA est aujourd’hui ubiquitaire dans notre environnement et nous avons
pratiquement tous du BPA dans notre organisme. Il ne posait pas de probléme jusqu’a
récemment, mais I"apparition des théories sur les faibles doses et la possibilité d’une
relation dose-effet en courbe en U ont lancé le débat. Ce débat est loin d’étre terminé et il

n’y a pas de consensus quant a sa possible dangerosité.

Malgré tout, on sait d’ores et déja que la période feetale et la petite enfance sont des
périodes a risque, le foie étant encore immature et métabolisant beaucoup moins le BPA.
Or, la non-toxicité du BPA se base sur le fait que ce dernier fait un premier passage
hépatique, ou il est en tres grande partie neutralisé, avant d’étre éliminé. Le BPA n’est donc
pas ou peu neutralisé chez le feetus, le nouveau-né et I'enfant, et la question de son effet
est donc légitime. Méme si aucun n’a été validé de fagon certaine chez 'homme, plusieurs
effets négatifs sont supposés et le principe de précaution s'impose pour les populations

concernées.

Il est nécessaire de réaliser de nouvelles études pour affirmer ou réfuter les soupgons
et supprimer les doutes. Ces études nécessitent une standardisation, elles doivent analyser
plusieurs concentrations, et notamment les faibles doses, ne doivent pas utiliser le bolus,

et s’assurer que les matériaux utilisés ne sont pas déja contaminés par le BPA.

Ces questions concernent directement la pratique dentaire car pres de 80% des
composites dentaires actuels sont composés de dérivés du BPA, et on en retrouve
également dans les compomeres, les adhésifs et les colles. Or, il a été démontré que les
composites libérent du BPA et de ses dérivés de facon significative dans les heures et jours

qui suivent la pose.
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Avec les données actuelles,c’est présentement peu inquiétant chez un adulte mals le
risque prend tout son sens couplé au principe de fenétre de vulnérabilité vu plus haut.

Bien que nous ne puissions pas encore répondre avec certitude aux questions
soulevées par le BPA et qu'il n'y ait pas aujourd’hui d'éléments suffisamment forts pour
justifier Vinterdiction du BPA dans les matériaux dentaires, nous devons dés 3 présent, au
moins provisoirement envisager de changer la pratique de F'odontologie. Il est nécessaire
d’apporter une attention toute particulitre aux femmes enceintes, aux femmes
allaitantes, aux nouveau-nés et aux enfants, et éviter au maximum toute contamination
au BPA de notre fait chez cette partie de la population étant données les inquiétudes la
concernant,

Cette précaution passe par un suivi rigoureux des protocoles, une connaissance du

matériel, et un cholix raisonné de celui-ci.

La question de la toxicité des composites se posait déja, et les préoccupations et
questionnements soulevés par le BPA, fondés ou non, ont "avantage de faire avancer la
recherche a son sujet ainsi qu’a propos des possibles substituts. Beaucoup de matériaux
sont a I'étude, voire déja commercialisés, et nous risquons de voir la pratique de la

chirurgie-dentaire modifiée dans les prochaines années.
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Bisphénol A en odontologie : données actuelles

RESUME : Le Bisphénol A, ou BPA, est utilisé dans beaucoup de procédés de fabrication,
dans des domaines tres variés : il est omniprésent dans notre environnement et est
pratiquement ubiquitaire. 'homme y est confronté tous les jours et la quasi-totalité de
I’'humanité en présente des traces dans son organisme. Or, le BPA a fait récemment
polémique pour sa possible implication dans de multiples pathologies.

Les composites dentaires a base de BPA (qui représentent plus de trois quarts des
composites) libérent du BPA ou certains de ses dérivés. Au vu des données actuelles, ce
n’est pas suffisant pour arréter de les utiliser, mais cela nous impose en revanche, par
précaution, une attention particuliére pour les populations vulnérables au BPA, comme les
femmes enceintes ou allaitantes, les nouveau-nés et les enfants.

TITLE : Bisphenol A in dentistry : actual data

SUMMARY : Bisphenol A, or BPA, is used in many manufacturing processes in a variety of
fields: it is omnipresent in our environment and is nearly ubiquitous. Men are confronted
with it every day and almost every human shows traces of it in his organism. However, the
BPA has recently made contreversy for its possible involvement in multiple pathologies.
BPA-based dental composites (which represent more than three quarters of the
composites) release BPA or some of its derivatives. On the basis of current data, this is not
enough to stop using them, but on the other hand it requires us, as a precaution, to pay
special attention to populations vulnerable to BPA, such as pregnant or nursing mothers,
newborns and children.
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