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INTRODUCTION AU TRAVAIL DE THESE

Au début des études d’internat, j’ai eu I'occasion d’effectuer le premier stage au sein
du Laboratoire de Biologie de la Reproduction a I'hépital la Conception. En tant
qu’interne en médecine du travail, j'ai été emmenée a réaliser des entretiens auprés
d’hommes qui consultaient pour infertilité; ainsi, une partie essentielle de
I'interrogatoire portait sur les facteurs de risque reprotoxiques y compris les
expositions professionnelles potentielles et susceptibles d'avoir un impact sur

l'infertilité.

C'est dans ce contexte que ce travaill m'a été confié; il est basé sur une
problématique d’actualité portant sur I'évaluation du risque d'altération du sperme en

relation avec I'exposition professionnelle aux solvants.

Pendant ce travail, nous avons collaboré avec le Laboratoire de Santé Publique dans

le cadre de la Faculté de Médecine d'Aix-Marseille Université.

L’article a été soumis dans la revue Journal of Occupational and Environmental

Medicine.



INTRODUCTION

Parmi les facteurs de risque incriminés pour affecter la fonction reproductrice
masculine se trouvent les risques professionnels qui peuvent inclure diverses
expositions chimiques (1).

L'exposition aux solvants est l'une des expositions professionnelles les plus
fréquentes; ces substances, notamment les solvants organiques, sont largement
utilisées dans une grande variété d'activités industrielles (peinture, industrie de
plastiques renforcés, électronique, industrie des semi-conducteurs, nettoyage a sec,
industrie du textile et du cuir) mais aussi en laboratoire (pharmaceutique, chimique,
biologique ou des analyses médicales) et dans le secteur des services (soins,

nettoyage, cosmétologie) (2).

Dans l'industrie des matieres plastiques, les solvants les plus fréquemment utilisés
sont le styréne et le chlorure de méthyléne (3). Dans les secteurs de la peinture et de
I'impression, les peintures contiennent divers solvants, notamment le toluene, le
xyléne, I'éthylbenzene, le n-décane, I'hexane et les éthers de glycol (EG) (3,4). Les
principaux solvants présents dans le secteur de I'électronique et de l'industrie des
semi-conducteurs sont les EG. Cependant, d'autres solvants, tels que le xylene,
I'acétate de n-butyle, I'acétone, I'alcool iso-propylique et le méthanol sont également
présents (3,5). Dans l'industrie du nettoyage a sec, le principal solvant utilisé est le
perchloréthylene (PCE) (3); l'industrie du textile et du cuir emploie divers types de
solvants pétroliers aliphatiques et aromatiques autres que le benzéne et les solvants
chlorés. Les activités de laboratoire peuvent exposer a différents solvants, y compris
le benzene, le toluéne, le xyléne, le chloroforme, le chlorure de méthyléne, le
formaldéhyde, lisopropanol ou le chloroforme. Le secteur des soins utilise des

produits de stérilisation dont certains contiennent du toluene ou xylene (6).

Certaines études transversales de type exposé / non exposé (7—10) ou cas-témoins
(11,12) ont décrit différents types de solvants qui affectent les parametres du
sperme. D'autres études exposés / non exposés n'ont trouvé aucune association
significative entre l'altération des parametres spermatiqgues et [I'exposition
professionnelle & ces agents, bien que dautres effets aient été observés
(génotoxicité, diminution de la libido) (13—-15). Face aux données contradictoires sur



cette problématique, nous avons réalisé une revue de la littérature sur les études
conduites en milieu de travail afin de conduire une méta-analyse permettant
d’évaluer le risque daltération du sperme en relation avec [I'exposition
professionnelle aux solvants. A notre connaissance, aucune méta-analyse n'a été

conduite précédemment sur ce sujet.

MATERIELS ET METHODES

Stratégie de recherche
Nous avons effectué une recherche bibliographique d'articles concernant les

parameétres du sperme chez les travailleurs exposés aux solvants. La méthodologie
gue nous avons utilisée suit les recommandations Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-analyses (PRISMA) (http: //www.prisma-
statement.org).

Les publications éligibles ont été identifiées par une recherche spécifique dans la
base de données PubMed a l'aide des termes Medical Subject Headings (MESH):
«solvents», «occupational exposure», «semen analysis», «infertility, male» et
«hydrocarbons», avec le filtre «humain». Nous avons examiné les listes de
références bibliographiques d'articles pertinents afin d'identifier d'autres références.
Nous n'avions aucune limite de date de publication et la recherche a été effectuée

jusqu'au 30 juin 2017.

Critéres d'inclusion et d'exclusion
Nous avons retenu tous les articles avec résumé, publiés dans des revues

scientifiques référencées en anglais ou en francais, qui analysaient la relation entre

I'exposition professionnelle aux solvants et les parametres du sperme.

Parmi ceux-ci, nous avons inclus dans la méta-analyse les études analysant les

parametres du sperme chez les hommes classés comme professionnellement

exposés par rapport a ceux non exposeés (témoins). Nous avons exclu les études

répondant aux critéres suivants:

0] Les études cas-témoins qui ont analysé I'exposition professionnelle aux

solvants chez les patients infertiles par rapport a ceux fertiles, ou qui ont
analysé les paramétres du sperme chez des patients infertiles exposés ou

non aux solvants;



(i) Les articles qui répondaient aux criteres d'inclusion mais ne fournissaient
pas les données nécessaires pour la méta-analyse et / ou la méthodologie
de l'analyse du sperme; et

(i)  Les articles différents mais basées sur la méme étude.

Extraction de données
Pour chaque étude répondant aux criteres d'inclusion, les données suivantes ont été

extraites: premier auteur, pays, année de publication, solvant (s) incriminé (s), effectif
de la population incluse (travailleurs exposés versus non exposés), domaine
d'activité, mesure d'exposition (concentration atmosphérique et / ou biomonitoring),
moyenne et écart type [standard deviation (SD)] des paramétres du sperme analysés
dans chaque groupe. Nous avons contacté les auteurs d'articles qui n‘ont pas fourni
toutes les données de sperme afin d'essayer de les obtenir.

Parametres de sperme analysés dans la méta-analyse
Les études disponibles ont abordé la problématique des anomalies du sperme en

analysant 5 parametres: le volume de I'éjaculat, la concentration de spermatozoides,
la morphologie, la viabilité et la motilité spermatique.

Chaque paramétre a été analysé séparément. Etant donné que la morphologie et la
motilité des spermatozoides étaient exprimées avec différentes unités et
classifications, nous avons pris en compte pour chaque paramétre l'unité utilisée
dans la majorité des études: le pourcentage de formes anormales pour la

morphologie et le pourcentage de la motilité progressive des spermatozoides.

Analyse statistique
La méta-analyse a été réalisée a I'aide du logiciel STATA statistical software, version

13.1 (Copyright 1985-2013 StataCorp LLC, Texas, Etats-Unis) en utilisant la
commande metan.

Les résultats sont exprimés sous la forme d'une différence moyenne standardisée
(DMS), calculée comme la différence entre les moyennes des deux groupes
(exposés et non exposés) et divisée par I'écart-type (SD). La DMS a été calculée
avec des intervalles de confiance a 95% (IC) pour chaque étude. Parmi les
différentes méthodes utilisées pour combiner les résultats de différentes études dans
une méta-analyse, l'une des plus utilisées repose sur un modéle a deux hypotheses.

L'un d'entre eux est le modele a effets fixes qui suppose le poids de chaque étude



par l'inverse de sa variance (intra-études) (16). Dans le modéle aux effets aléatoires
(17), chaque étude est pondérée par l'inverse de sa variance, y compris la variance
originale (a l'intérieur des études) et la variance entre les études. En utilisant le test
statistique 1%, nous avons évalué I'hétérogénéité car elle représente le pourcentage
de variance di0 aux facteurs entre les études plutdt qu'a I'erreur d'échantillonnage
(18). Nous avons appliqgué un modele a effets aléatoires car nous avons estimé les
valeurs de 12 > 50% comme représentatives d'une grande hétérogénéité (19). La
DMS avec I'IC correspondant pour chaque étude et I'estimation globale regroupée de
I'effet aléatoire ont été montrées dans les forest plots générés. Nous avons utilisé
des funnel plots pour vérifier I'existence de biais de publication, le cas échéant (20).

RESULTATS

Sélection des études
La recherche bibliographique a trouvé un total de 75 articles. Parmi ceux-ci, comme

présenté dans la Figure 1, 14 études (7,8,10,12,21-30) ont été initialement
sélectionnées car elles remplissaient les criteres d'inclusion. Nous avons inclus 7
autres articles (13-15,31-34) a partir des références citées dans les articles
pertinents obtenus par la stratégie de recherche. Nous avons ensuite exclu 14
articles pour les raisons suivantes:

- Cing études cas-témoins (12,23-26);

- Huit études répondant aux criteres d'inclusion mais aucune donnée
nécessaire pour la méta-analyse disponible et / ou la méthodologie de
I'analyse du sperme (7,8,10,13-15,21,22); et

- Un doublon (28).

Enfin, nous avons inclus 7 études publiées entre 1988 et 2010 (27,29-34) (Tableau
1).



[£9-8¢] ev
xx T TFCY [o's synesnsiuiwpe (cv)
[28-0Tl 29 | [96-€] 06 (%) [022-8] 99 -0Tl9C xneainq sa| 9sodxa
xxB6TFZS G¥06 selew.ou xxx/GF09 6'0FG'¢ | SsuepsindjreAedl | UON
sawo4
onoyoinoeo (62)
[26-9T] 0E ap auisn dURIAX anbixa
+x0TFZE [2'5 aun,p uononpoud S1UBA|OS ap auanjol
[82-0] 2.& | [86-1¥] 88 (%) [ssT-0l52T | -201S¢ 3p suoz ¥ (8¥) | senbugydsouwne auazuag 0002
wx2F0C 6FS8 sajewJou »x8EFET V'¥S¢ suep sinajrenel] | 9sodx3 | suonenuUaIU0) auazuaglAyig sy aQ
sawlo4
(8Y)
auassiyoue|q a9sodxa (0g) vsSn
0°LT+0'99 adN STT+ V¥ 1°/8+0°/8 L'T+0°E 9p sing||leAel | UON
30d auidxa (3od) 1661
(ve) Jle p XNeanlN augjAylaolojyaiad IZeua)sy
G'8T+8'T9 aN 6'TT+T'¢Vh T9.+.v8 ET+L¢C 29s e sinakonaN | 9sodx3
auisn | (8¢) 33-z auinbues
suep sinajjreaes) | asodxa abesoq
ECT+r oY T6+2TL aN 0'LEFC°09 V'I+T°€E sajned UON (enbngoeAxoyro
apioe)
xnepw (s)aujoqerow
ap abejnow ap sep (2ze) vsn
aulsn aun suep alreuun abesoq
JuswiassiISaAulLp 33-Z¢ ap 33-¢ 6861
uswaledap 3| (28) anbuaydsowne aylorey
G0TF6'Sy | TOTFSTL an Z'0s75'8Y €T¥8'C | suepsing|ienesl | 9s0dx3 | UOIENUSIUOD
(33-2 inod
anbnaoeAxoyla
Janueyo swaw 19 JIN-Z inod
9| suep sulew (ov) anbngoeAxolgw
sinayeuissap 9sodxa apioe)
TOTFF'EE | €9TFE29 an 6'€579'8.L | £71¥887C 19 siwwo) UON | (s)aujogergw ap
aureuun afesoQ (33 (T€) VSN
[eneu 33-2 19 AIN-Z 3p | -2) [oueyi9AXoye-2
Janueys puelb (g2) sanbuaydsowie an-2) 886T
Z'STFSVE 9'ET¥6°L9 anN €'0V¥599 2'T¥2S'C | unsuep sanuidd | 9sodx3 | suonenusaduod loueypgAxoyiow-g Udlam
(%) (lwy/suoliw) (shed
anlssalbold (%)serewioue uon (Jw) (u) ‘aguue
U|1ON (%) supgeIn sawlo4 -eJ1uadu0)d awn|oA 3||auuoissajoud suon uonisodxa,| ‘Inaine
(sosodxa uou s3] 19 S9s0dxa S3| 241U aAeDIJIUBIS 90UaIaHIP IS) d UANDY -e|ndod 9p aInssN SIUeA|0S 1a1wald)
[eBuel] sueipaw ‘gs F auusalop apn3

awuiads np asAeuy

9sAjeur-v19W B| SUBP SBSN|OUI SBPNIY Sap sanbiisiigloele) T nea|qel




‘(sasodxa uou 9| 18 sasodxa sa| 8.1ud) TO0'0>d «xx :S00°0>d «x :G0'0>d 4 ‘8]qIUOdSIp UON :AN

auisn awgw we)
x e| suep sgsodxa | asodxa
anN »x9'LF9°G8 | »E'EFSCT »G'9¢F8°06 | T’ T+Z'V | UOUSsIng|jlrenel] UON
3|xal
9p aulsn aun,p ¢SO 9p (ve)
u0109 ap ad|nd sonbuaydsowie (¢8D) uoqued aulyD
©| 9p 10 aine|ly g sSuoneIUIdU0D ap ainydinsig
* x ap suawaledop ((27] 0TO0Z e
dN »6'TTF9'99 | »T'9¥8'6T »0'0V+0'89 | «Z'T+6'C sap sgsodxa gsodx3
sina|jrenel
(s1abeuew) (2€)
sosodxa 9sodxa
dN 86'9¥£9'¢L anN 8G'GV+9¢'¢8 | S6'0+06°C | Uou sIna||lenel | UON
SIUBA|0S
(eamuiad ap sanbnewuads
ap uoneouqe) 18 sauinbues
no 19j01sid suoneNUSdU0D (22
ne aimuiad SIUBA|OS B3p aUQIAX aulyd
‘sainssneyo sanbuaydsowie auan|o
ap uoneauqge)) 2 suoneNUadU0)D auazuag T0O0Z oerx
dN 9'GT+56°8S dN 88'G.¥18'G8 | LV’ T+rEC s9sodxa 9sodx3
sina|jrenel
4INQ ne a3sodxa [€)
uou uonealge (8) piwewlojAyraw
ap auisn anne 9sodxa -N)
*L'CTFCV9 anN 0'6+7'St 2'eLFr0oct L'0¥7'C | 8unp singjjieAel | UON (s)aujoqersw ap (e€)
alreuun abesoQ uemre |
anbnayuAs d4INQ 8p (dna)
lInd ap auisn aun anbuaydsowre | spiweuwlolAyiawip 002
suep sasodxa (1) uoneJuasuo)d -N‘N Bueyn
*1'STF9'6V aN Z'ST+9'6V 0'96+2'90T 0'T¥E¢ sinag||renel | 9sodx3
(%) (Jw/suol]jiw) (sked
anissalboid (9%)serewsoue uon (Jw) ‘sauue
9O (%) 2u11geIA saw04 -BJIUBOUOD aWN|OA (u) ‘Inaine
a||auuolssajoid suon uonsodxa, | Ja1waid)
(sosodxa uou sa| 10 S9s0dXa S| 811U SAITRIIJIUBIS BoUBIBYIP IS) d SUANIY -e|ndod 9p ainsa SlueA|os apni3
[eBuel] sueiposw ‘s F sauualon
awuads np asAjeuy

(d)ns) asAeue-elgw | suep sasn|oul sepnia sap sanblisualoeIe) T Ned|qel




Caractéristiques des études
Un total de 272 hommes témoins exposés et 247 hommes témoins non exposes

fournissant un échantillon de sperme ont été inclus. Le plus petit nombre d'hommes
par étude était de 20, et le plus élevé était de 113. Trois études ont été menées en
Chine / Taiwan (27,33,34), 3 aux Etats-Unis (30-32) et 1 au Mexique (29).

Pour l'analyse de la morphologie des spermatozoides, le pourcentage de formes
anormales a été fourni dans 3 études sur les 7 sélectionnées; nous avons inclus
dans la méta-analyse seulement 2 études (33,34) utilisant la classification de la
morphologie des spermatozoides de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la
troisieme étude (30) ayant utilisé une autre classification pour déterminer le taux de
formes anormales (35). Pour l'analyse de la motilité des spermatozoides, nous avons
inclus 5 études qui ont fourni le pourcentage de motilité progressive (29-33) et pour
I'analyse de la vitalité du sperme, les 5 études qui ont donné le pourcentage de
spermatozoides vivants (27,29,31,32,34) (Tableau 1).

Analyse groupée de I'effet des expositions professionnelles sur les parametres
du sperme
Le tableau 1 montre les caractéristiques de la population, le type de solvant

incriminé, les méthodes de mesure de l'exposition et I'analyse du sperme. Trois
études sur sept ont montré une altération significative d'un ou plusieurs parametres
du sperme chez les hommes exposés par rapport aux témoins: le volume de
I'éjaculat chez les travailleurs exposés au disulfure de carbone (CS2) (34), la
concentration et la morphologie des spermatozoides chez les travailleurs exposés
aux solvants aromatiques et au CSz (29,34), la viabilité des spermatozoides chez les
travailleurs exposés au CS:2 (34) et la motilité des spermatozoides chez les
travailleurs exposés aux solvants aromatiques et au N, N-diméthylformamide (DMF)
(29,33).

Une seule étude (29) a calculé les Odds Ratios (OR) pour quantifier le risque
d'altération des paramétres du sperme chez les hommes exposés par rapport aux
témoins; ils présentaient un risque statistiquement plus élevé d'altération de la
concentration [OR (IC 95%) = 14.13 (3.60, 78.72)], de la morphologie [OR = 27.82,
p<0.001] et de la motilité des spermatozoides [OR (IC 95%) = 9.67 (3.11, 32.91)].
Dans les autres études, les résultats ont montré une altération (statistiquement

significative ou non) d'au moins un parametre du sperme chez les hommes exposés
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par rapport aux témoins. Le volume de I'éjaculat n'a pas été altéré dans une étude
sur les solvants aromatiques (29), la concentration dans une étude sur les solvants
aromatiques (27), la morphologie dans 2 études sur les EG et le PCE (30,31), la
viabilité et la motilité dans 2 études sur les EG (31,32).

L'analyse statistique a montré des résultats hétérogenes (indice d'hétérogénéité 12 >
50%); par conséguent, nous avons utilisé un modéle a effet aléatoire plutot qu'a effet
fixe. Nous avons observé chez les hommes exposés versus témoins une diminution
significative du volume de I'éjaculat [DMS (IC 95%) = -0.35 (-0.63, -0.07)] (Figure 2)
et de la concentration des spermatozoides [DMS (IC 95%) = -0.36 (-0.64, -0.08)]
(Figure 3). Les indices d'hétérogénéité I? étaient de 57,1% (p=0,030) pour le volume
de I'éjaculat et de 58,6% (p=0,024) pour la concentration des spermatozoides.

La morphologie, la viabilité et la motilité des spermatozoides n'étaient pas
significativement réduites: DMS (IC 95%) = 1.06 (-0.15, 2.27) pour le pourcentage de
formes anormales des spermatozoides (Figure 4), DMS (IC 95%) = -0.67
(-1.48, 0.13) pour le pourcentage de spermatozoides vivants (Figure 5) et DMS
(IC 95%) = -0.44 (-1.10, 0.23) pour le pourcentage de spermatozoides mobiles
(Figure 6). Les indices d'hétérogénéité 12 étaient de 81,6% pour la morphologie, de
93,3% pour la viabilité et de 89,1% pour la motilité (p=0,02 pour la morphologie des

spermatozoides et p<0,001 pour la viabilité et la motilité des spermatozoides).

DISCUSSION

A notre connaissance, il s'agit de la premiére méta-analyse sur limpact de
I'exposition professionnelle aux solvants sur les paramétres du sperme. Nous avons
montré que l'exposition professionnelle aux solvants était associée a une altération
significative du volume de I'éjaculat et de la concentration des spermatozoides chez

les travailleurs exposés par rapport aux non exposes.

Critéres de sélection des études et caractérisation de I'exposition aux solvants
Un point fort du processus de sélection dans notre méta-analyse est que nous avons

inclus des études comparant les parametres du sperme chez des travailleurs

exposées versus non exposées. Nous avons éliminé les études comparant les
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données d'analyse du sperme chez les hommes fertiles versus infertiles, classés
comme exposés et non exposés en fonction de leur travail et leurs expositions
professionnelles recueillies par des questionnaires. En effet, dans ces études, il est
difficile de décrire les expositions et de définir correctement des sujets exposés et
non exposes, notamment pour une exposition aussi large que celle des solvants.
Nous avons donc préféré ne sélectionner que des études menées sur le lieu de
travail, pour étre sdrs que les sujets exposés sont réellement exposés aux solvants
et que les contrdles ne le sont pas.

Mais de telles études, avec un recueil du sperme, sont rares car difficiles a conduire.
Donc seulement 7 études ont pu étre incluses dans la méta-analyse, limitant ainsi la

puissance statistique.

Néanmoins, le design homogene des études sélectionnées a assuré une évaluation
détaillée du niveau d'exposition aux solvants par les mesures des concentrations
atmosphérigues et / ou du biomonitoring. Dans I'étude de Welch et al. (31), les
peintres d'un grand chantier naval ont été exposés au 2-méthoxyéthanol (2-ME) et
au 2-éthoxyéthanol (2-EE) par aérosol et contact avec la peau. L'enquéte d'hygiene
industrielle évaluant les concentrations atmosphériques et l'analyse des métabolites
urinaires [l'acide méthoxyacétique (MAA) pour le 2-ME et l'acide éthoxyacétique
(EAA) pour le 2-EE] ont montré que les peintres étaient exposés aux EG, tandis que
les contrbles non (31). De plus, environ la moitié des participants était considérée
comme exposée au plomb, une toxine reproductive connue. Dans I'étude de Ratcliffe
(32) menée dans une entreprise de moulage de métaux, l'exposition au 2-EE a été
guantifiée par une mesure des concentrations atmosphériques de 2-EE et complétée
par le dosage urinaire du EAA et le dosage sanguin de 2-EE, ce dernier donnant des
résultats inférieurs a la limite de détection (32). D'autres expositions reprotoxiques
ont été signalées par des travailleurs du groupe témoin et certains des exposés au 2-
EE, telles que les fumées et les poussieres de métaux, d'autres solvants (PCE par
exemple) ou la chaleur et les vibrations.

Pour l'exposition au PCE, Eskenazi et al. (30) ont examiné les relations entre les
parametres du sperme et les niveaux d'air expiré de ce solvant en utilisant un indice
d'exposition basé sur les tadches au cours des 3 derniers mois (période de
spermatogenése), chez les nettoyeurs a sec et les travailleurs de blanchisserie

(contrdles) (30). Les nettoyeurs a sec ont exhalé des niveaux plus élevés de PCE par
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rapport aux travailleurs de blanchisserie, mais ces derniers ont rapporté travailler
dans des conditions plus chaudes.

Pour les solvants aromatiques, De Celis et al. (29) ont utilisé une surveillance
continue de toutes les zones de travail dans une usine de caoutchouc pendant la
journée de travail, ce qui a révélé des niveaux significatifs d'éthylbenzene, de
benzene, de toluene et de xyléne. Dans I'étude de Xiao (27), la concentration de
benzéne, de toluéne et de xyléne dans les lieux de travail (fabrication de chaussures,
peinture au pistolet, fabrication de peinture) dépassait la concentration maximale
admissible (CMA) en Chine. Les auteurs ont également mesuré ces 3 solvants dans
le sang et le sperme des sujets; ils ont été détectés chez les travailleurs exposeés
(pas tous) et n'ont pas été retrouvés dans le groupe témoin.

Dans I'étude de Chang (33) menée dans une usine de fabrication de cuir synthétique
a Taiwan, la concentration atmosphérique de DMF et le dosage urinaire du N-
méthylformamide (NMF) (un métabolite du DMF) ont été mesurés pour chaque
participant. Aucun des témoins n'avait de DMF détectable dans l'air des zones de
travail ni de NMF dans les urines. Chez les sujets exposés, la motilité des
spermatozoides était négativement liée au NMF urinaire, mais pas liée a la
concentration atmosphérique de DMF.

Ma et al. (34) ont recruté des travailleurs des départements de la filature et de la
pulpe de coton d'une usine de textile en Chine et ont fait référence a des zones de
monitoring de la concentration atmosphérique de CS: au cours des 3 derniéres

anneées, connus pour étre plus élevés que la CMA en Chine.

Diminution du volume de I'éjaculat
La méta-analyse a révélé une diminution significative du volume de I'éjaculat par

rapport a l'exposition aux solvants. Cependant, une réduction statistiquement
significative du volume a été montrée dans une seule étude (44 hommes exposeés a
CS2 versus 34 témoins) sur les 7 études incluses dans la méta-analyse (34). Selon le
Réglement relatif a la classification, I'étiquetage et 'emballage des substances et des
mélanges [(CE) n° 1272/2008], CS: est suspecte de nuire a la fertilité et au foetus
(catégorie 2) (36).

Comme indiqué dans la littérature, le mécanisme d'action de CS2 sur le volume de
I'éjaculat pourrait étre une atteinte de la libido et des fonctions sexuelles par une

perturbation hormonale (altérations de la gonadotrophine et de la testostérone)
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(15,37-40) ce qui pourrait avoir un impact sur I'éjaculation. Chez les travailleurs
exposés au DMF, la perturbation hormonale pourrait également étre impliquée dans
la diminution du volume de I'éjaculat (41). Pour les autres types de solvants inclus
dans la méta-analyse, aucun mécanisme d'action connu ne peut étre associé a une

diminution du volume de I'éjaculat.

Diminution de la concentration des spermatozoides
De méme, alors que la méta-analyse a montré une altération significative de la

concentration en spermatozoides, seulement 2 études incluses (dans la méta-
analyse) ont révélé un résultat significatif: 44 hommes exposés a CS:2 contre 34
témoins (34) et 48 travailleurs exposés aux solvants aromatiques contre 42 témoins
(29). Selon la littérature, le mécanisme d'action de CS:z sur la concentration des
spermatozoides pourrait étre une perturbation hormonale (altérations de Ila
gonadotrophine et de la testostérone) (15,37—40) et I'induction de I'apoptose dans les
cellules germinales immatures, ce qui pourrait avoir un impact sur la
spermatogenése (42,43).

Pour les solvants aromatiques, les mécanismes d'action potentiels sur la
concentration varient en fonction du type de solvant. Selon la classification
européenne, le toluene est suspecté de nuire au feetus, mais pas a la fertilité (36).
Une seule étude réalisée sur des animaux in vivo a décrit une altération de la
spermatogenése (44); ces résultats indiquent que le toluéne n'affecte pas
directement les cellules spermatogenes dans le testicule, mais peut agir sur les
spermatozoides dans |'épididyme chez le rat. Aucune donnée n'est disponible chez
I'nomme sur limpact du toluene sur les paramétres du sperme. Deux études
suédoises (45,46) ont montré des modifications de testostérone, de I'hormone
lutéinisante (LH) et de I'hormone folliculo-stimulante (FSH) apres exposition au
toluéne; des concentrations d'exposition augmentées étaient significativement
associées a une diminution des concentrations plasmatiques de LH et de
testostérone. Conformément a la classification européenne, le benzéne peut
provoquer des anomalies génétiques (mutagéne sur les cellules germinales,
catégorie 1B) et des cancers (catégorie 1A) (36), mais il n'est pas considéré comme
toxique pour la reproduction. Néanmoins, plusieurs publications menées chez des
hommes exposés au benzene ont décrit une altération des parametres du sperme et

du noyau du spermatozoide (9,10,47,48). D'aprés la littérature, le mécanisme
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d'action pourrait impliquer des dommages sur I'ADN dans les cellules germinales
immatures (48-50) et une cytotoxicité via des métabolites critiques et des radicaux
libres (51,52). Le xylene et I'éthylbenzene ne sont pas classés comme toxiques pour
la reproduction en raison du manque de données fiables.

Dans une autre étude, non incluse dans la méta-analyse, Multigner et al. (21) ont
également décrit une diminution significative de la concentration de spermatozoides
chez les travailleurs exposés aux EG. lls soupgonnaient que le mécanisme d'action
était lié au MAA, le principal métabolite des EG, qui pourrait étre toxique pour la
synthese de I'ADN et le cytochrome C oxydase.

Un déclin statistiguement significatif de la concentration de spermatozoides a
€également été décrit chez les travailleurs exposés au styrene dans l'industrie des
plastiques renforcés (8). Inversement, aucune différence dans la concentration
spermatique entre les groupes des exposés et non exposés n'a été trouvée dans
d'autres études (7,14).

Absence d’impact sur la morphologie, la vitalité et la mobilité des
spermatozoides
La méta-analyse n'a montré aucun impact significatif de I'exposition professionnelle

aux solvants sur la morphologie, la viabilité et la motilité des spermatozoides. Pour
I'analyse de la morphologie des spermatozoides, les 7 études sélectionnées étaient
tres hétérogenes; par conséquent, nous avons pu inclure seulement 2 études avec
la méme méthodologie (33,34). En effet, 3 études n'ont pas analysé la morphologie
des spermatozoides (27,31,32), une étude a exprimé la morphologie des
spermatozoides par le pourcentage de formes normales (29), et 3 études ont
exprimé la morphologie des spermatozoides par le pourcentage de formes
anormales (30,33,34) mais seules 2 ont utilisé la méme classification OMS (33,34).
Bien que ces 2 études aient montré une tendance ou une augmentation significative
des formes anormales des spermatozoides chez les hommes exposés [CS2 pour Ma
et al. (34) et DMF pour Chang et al. (33)], la méta-analyse manquait probablement
de puissance pour détecter une variation significative de la morphologie spermatique
entre les hommes exposés et non exposeés.

L'absence d'impact significatif sur la motilité et la vitalité des spermatozoides suite
I'exposition professionnelle aux solvants analysés dans les 7 études sélectionnées

dans notre méta-analyse pourrait étre expliquée par les différentes mécanismes
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d'action attendus des EG (31,32), des solvants aromatiques (27,29,30) et DMF (33).
En effet, pour les expositions aux EG, conformément aux études de Welch et al. (31)
et Ratcliffe et al. (32), une autre étude, non incluse dans notre méta-analyse en
raison d'un manque de données sur le SD non fournies par les auteurs, n‘a montré
aucune différence dans la motilité progressive des spermatozoides ou la viabilité
entre les groupes exposés et témoins (21). Le principal mécanisme d'action
reprotoxique des EG est la toxicité sur I'épithélium germinal du testicule chez I'animal
(53-56). Ce mécanisme devrait avoir un impact particulier sur la concentration des
spermatozoides, mais pas sur la motilité et la vitalité. Inversement, pour les solvants
aromatiques et le DMF, l'impact sur la motilité devrait étre en relation avec leur
meécanisme d'action reprotoxique. En effet, parmi les solvants aromatiques, les
métabolites benzéniques et les radicaux libres peuvent générer une peroxydation
lipidique qui modifie la membrane plasmique des spermatozoides et peut diminuer la
motilité des spermatozoides (57). Le toluene pourrait induire une altération physico-
chimique du plasma séminal, ce qui peut également modifier la motilité des
spermatozoides (58). Le DMF pourrait altérer la fonction mitochondriale, qui est un

facteur trés important de la motilité des spermatozoides (59).

Limites

Une limite de notre étude est I'hétérogénéité que nous avons observée dans notre
méta-analyse. Elle peut étre liée aux difféerents types de solvants auxquels les
travailleurs ont été exposés professionnellement dans les études que nous avons
sélectionnées: 2-ME et 2-EE (31,32), PCE (30), hydrocarbures aromatiques (27,29),
DMF (33) et CS2 (34). En effet, I'impact sur les paramétres du sperme peut varier en
fonction de la nature du solvant.

Un autre facteur de confusion possible aurait pu étre la méthodologie utilisée pour
I'analyse du sperme. Dans toutes les études sélectionnées, l'analyse du sperme a
été réalisée selon les criteres de I'OMS. Entre 1988 (la plus ancienne étude incluse
dans la méta-analyse) et 2010 (la plus récente), les seuils de normalité ont été
révisés en 1992, 1999 et 2010 (60). Par conséquent, les différentes études n'ont pas
utilisé les mémes définitions de la normalité des paramétres du sperme, mais cela
n'a pas influencé nos résultats. En effet, la méta-analyse était basée sur des
données numériques et non qualitatives (oligospermie, asthénospermie ou

tératospermie).
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CONCLUSION

Cette méta-analyse objective un effet délétere de I'exposition professionnelle aux
solvants sur les parameétres spermatiques, illustré par une diminution significative du
volume de I'éjaculat et de la concentration des spermatozoides. Ce résultat souligne
I'information a délivrer aux acteurs de I'entreprise afin de prévenir efficacement ce

type d'exposition chez les hommes en age de procréer.
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ANNEXES

Figure 1 PRISMA 2009 flow diagramme du proces de sélection des articles
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Figure 2 Forest plot et funnel plot des études sur le volume de I’éjaculat des
travailleurs exposés aux solvants
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Figure 3 Forest plot et funnel plot des études sur la concentration des
spermatozoides des travailleurs exposés aux solvants
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Figure 4 Forest plot et funnel plot sur les formes anormales de la morphologie
des spermatozoides des travailleurs exposés aux solvants
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Figure 5 Forest plot et funnel plot sur la viabilité des spermatozoides des

travailleurs exposés aux solvants
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Figure 6 Forest plot et funnel plot sur la motilité des spermatozoides des
travailleurs exposés aux solvants
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ABREVIATIONS

ADN: acide désoxyribonucléique
CMA: concentration maximale admissible

CREER: Couple Reproduction Enfants: Environnement et Risques

CSz: disulphure de carbone
DMF: N, N-diméthylformamide
DMS: Différence moyenne standardisée (anglais: SMD, Standard Mean Deviation)
EAA: acide éthoxyacétique

EE: éthoxyéthanol

EG: éthers de glycols

FSH: hormone folliculo-stimulante
IC: intervalle de confiance

LH: hormone lutéinisante

MAA: acide méthoxyacétique
MESH:  Medical Subject Headings
ME: méthoxyéthanol

ND: non disponible

NMF: N-méthylformamide

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

OR: Odds ratio

PCE: perchloréthylene

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analyses
SD: Standard Deviation
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RESUME

Objectif : Parmi les expositions professionnelles a des toxiques chimiques, I'exposition aux
solvants est parmi les plus fréquentes. Plusieurs études mettent en évidence I'impact des
solvants sur la spermatogenése mais les données sont souvent contradictoires. Nous avons
conduit une méta-analyse pour évaluer le risque d’altération des paramétres spermatiques
en rapport avec I'exposition profesionnelle a différents types de solvants.

Méthodes : A partir de la base de données PubMed, nous avons sélectionné les études
analysant les spermogrammes de sujets exposés professionnellement aux solvants,
comparativement a des témoins non exposes. La méta-analyse a été réalisée a l'aide du
logiciel STATA statistical software a partir des effectifs des populations (exposées et non
exposées) et de la distribution (moyenne et écart type) des différents paramétres
spermatiques analysés. Les résultats sont exprimés en différence moyenne standardisée
(DMS), associée a son intervalle de confiance a 95% (IC 95%).

Résultats : Sept études ont été incluses dans la méta-analyse : 272 travailleurs exposés et
247 non exposés au glycol éthers, perchloréthyléne, hydrocarbures aromatiques, N, N-
diméthylformamide et disulfure de carbone. La méta-analyse révéle chez les travailleurs
exposés aux solvants comparativement aux témoins non exposés une diminution
significative du volume de I'éjaculat [DMS = -0,35 (-0,63 ; -0,07)] et de la concentration en
spermatozoides [DMS = -0,36 (-0,64 ; -0,08)]. La morphologie, la mobilité et la vitalité des
spermatozoides apparaissent également diminuées mais de fagcon non statistiquement
significative.

Conclusion : Il s’agit de la premiére méta-analyse sur cette question. Elle porte sur un faible
nombre d’études disponibles. Cette méta-analyse démontre un effet délétére de I'exposition
professionnelle aux solvants sur les paramétres spermatiques, avec une diminution
significative du volume et de la concentration. Ces résultats soulignent I'importance de la
prise en compte et de la prévention des risques reprotoxiques sur la fertilitté masculine en
milieu de travail.

Mots-clés : glycol éthers; perchloréthyléene; hydrocarbures aromatiques; N,N-
diméthylformamide; disulfure de carbone; fertilité masculine.

ABSTRACT

Objectives : Solvent exposure is among the most common occupational exposures to
chemical toxicants. Several studies have described adverse effects of solvents on semen
parameters, but the data are often contradictory. We conducted a meta-analysis to evaluate
the risk of alteration in semen parameters related to occupational exposure to solvents.
Methods : From the PubMed database, we selected studies analysing the semen of subjects
occupationally exposed to solvents, compared to unexposed controls. Using the STATA
statistical software, the meta-analysis was performed from the two types of population
included (exposed and unexposed) employing the distribution of the various semen
parameters analysed. The results are expressed as a standardized mean difference (SMD),
associated with its 95% confidence interval (95% CI).

Results : Seven studies were included in the study: 272 workers exposed and 247 workers
unexposed workers to glycol ethers, perchloroethylene, aromatic hydrocarbons, N, N-
dimethylformamide and carbon disulfide. The meta-analysis revealed a significant decrease
in ejaculated volume [SMD = -0.35 (-0.63; -0.07)] and sperm concentration [SMD = -0.36
(- 0.64, -0.08)] in workers exposed to solvents compared to in unexposed controls. The
sperm morphology, viability and motility also appeared to be lower in exposed workers
but not significantly.

Conclusion : In the first meta-analysis on this topic, we demonstrated a significant decrease
in ejaculate volume and sperm concentration in workers occupationally exposed to solvents,
compared with unexposed workers. These results highlight the importance of taking into
account and preventing reprotoxic risks to male fertility in the workplace.

Keywords : glycol ethers; perchloroethylene; aromatic hydrocarbons; N, N-
dimethylformamide; carbon disulfide; male fertility.
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