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Partie I : Environnement et fertilité humaine 

 

1) Introduction  

 

Un nombre croissant de couples consultent en assistance médicale à la procréation (AMP) pour 

un désir de grossesse non satisfait. Le rapport de la Société Européenne de Reproduction 

Humaine et d’Embryologie (ESHRE) de février 2020 rapporte 1432 cycles par million 

d'habitants en Europe, soit l’équivalent d’un couple, en âge de procréer, sur sept recevant un 

traitement d’AMP. (1) 

 

2) Comment la notion de santé environnementale s’est posée en 

fertilité humaine  

 

Les paramètres de fertilité humaine (en particulier la concentration en spermatozoïdes)  

semblent diminuer depuis plusieurs décennies. L’origine de cette baisse n’est pas clairement 

définie, mais l’environnement joue certainement un rôle important (2–4). 

Avant que la notion de santé environnementale s’applique à la fertilité, elle est apparue tout 

d’abord chez les femmes enceintes. En effet, les recherches sur l’environnement de la femme 

enceinte et l’enfant à naitre ont commencé dans les années 1970, avec des études centrées 

principalement sur les effets du tabac et des expositions professionnelles.  Elles se sont accrues 

dans les années 1990, avec l’apparition de biomarqueurs d’exposition, ayant un coût 

suffisamment faible, permettant de s’intéresser aux expositions chimiques. (5) 

L’une des premières preuves de l’exposition du fœtus à un toxique a été le scandale du 

Distilbène®. Le diéthylstilbestrol, estrogène de synthèse non stéroïdien a été utilisé en France 

entre 1948 et 1977, sous deux spécialités : le Distilbène® et Stilboestrol-Borne®. Il a été 

prescrit aux femmes enceintes en prévention d’avortements spontanés, d’hémorragies 

gravidiques, et d’autres complications de grossesse. Ce médicament a été reconnu comme ayant 

un impact sur la 1ère, 2ème et 3ème génération (6).  

Puis de nombreuses autres études ont objectivé les liens entre l’environnement comportemental 

(alcool, tabac, cannabis), domestique (chimiques et physique : plomb, PCB, tabagisme passif), 
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professionnel (agriculture, coiffure), de la femme enceinte et des répercussion négative sur 

l’enfant à naitre (7–13).  

Ces travaux ont été réalisés dans le cadre de l'étude des origines développementales de la santé 

et de la maladie (DOHaD), qui s’intéresse à l’évolution, de l’embryon, du fœtus et du 

nourrisson, sous l’influence constante de l’environnement dans lesquels ils se développent. 

L’expérimentation animale suggère que les expositions environnementales fœtales peuvent ne 

pas avoir de manifestation clinique durant la grossesse et rester silencieuses jusqu’à l’âge 

adulte. Un environnement maternel défavorable par un déséquilibre hormonal, du stress 

oxydant, des produits chimiques, des agents infectieux, peut entrainer des anomalies du 

placenta et des altérations épigénétiques. Ces modifications épigénétiques telles que la 

méthylation de l'ADN, l’acétylation des histones et les ARN non codants seraient impliquées 

dans l’altération de la santé ultérieure de la progéniture. Une vision plus large de la DOHaD 

conduit ainsi à l’existence d’un « héritage épigénétique », au travers des lignées germinales, qui 

se transmettrait de façon transgénérationnelles (14–16). 

Le concept de la POHaD (Paternal origins of health and disease) porte, quant à lui, sur 

l’environnement paternel défavorable, pouvant atteindre la qualité des gamètes, l’ADN 

spermatique, et les marqueurs épigénétiques. Ceci entrainerait l’altération du développement 

du futur embryon et la santé à long terme de l’enfant (17,18).  

 

Ces constatations épidémiologiques, expérimentales et de recherche clinique ont motivé 

plusieurs sociétés savantes ou tutelles de santé nationales et internationales à émettre des 

recommandations en santé reproductive : 

- En 2013 a été publié un avis de comité sur les expositions toxiques et la santé 

reproductive par l'American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), en 

collaboration avec l'American Society for Reproductive Medicine, (ASRM). Ce comité 

explique que l’accumulation de données est suffisamment robuste sur les expositions de 

produits chimiques toxiques et les impacts néfastes sur la santé. L’ACOG et l’ASRM 

demandent que des mesures soient prises pour identifier et réduire les expositions aux 

agents chimiques toxiques chez les deux membres du couple infertile. (19)  

- En 2014, la France avec l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de 

l'environnement et du travail (ANSES), propose des recommandations visant à réduire 

chez les femmes enceintes l’exposition à cinq substances chimiques reprotoxiques :  
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o Classées reprotoxiques de catégorie 2 (selon le règlement européen dit CLP) : 

 le toluène : utilisé en tant que solvant 

 le n-hexane : utilisé comme solvant 

 le cis-CTAC : utilisé en tant que conservateur dans les produits 

cosmétiques et industriels 

o Identifiées comme potentiellement perturbateurs endocriniens par la 

Commission européenne : 

 l’o-phénylphénol (OPP) : biocides utilisé en tant que désinfectant et 

conservateur 

 le methyl tert-butyl éther (MTBE) : utilisé en tant qu’additif dans 

l’essence essentiellement. (20)  

- En 2016, c’est au tour de la Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique 

(FIGO), d’affirmer que les preuves d’un lien entre l'exposition à des substances 

chimiques toxiques et les effets délétères sur la santé reproductive sont suffisamment 

solides et que de plus, l’impact sanitaire et économique lié à ces substances se chiffre 

en milliards de dollars chaque année. La FIGO recommande aux professionnels de santé 

reproductive « de plaider en faveur des politiques de prévention des expositions aux 

produits chimiques toxiques, de travailler pour assurer une alimentation saine pour tous, 

intégrer la santé environnementale dans la pratique des soins et agir pour la justice 

environnementale », chez les femmes enceintes. (21)  

La DOHaD et la POHaD montrent l’existence d’une continuité entre les expositions 

environnementales des parents et le développement in utéro jusqu’à l’âge adulte. Ce continuum 

apparait comme transgénérationnel : la mère (génération 0) impact le fœtus (génération 1) ainsi 

que ces gamètes, et donc par conséquent affecte la descendance du fœtus (génération 2), via des 

modifications épigénétiques.  

Considérant ce continuum et les recommandations des sociétés savantes, il parait totalement 

justifié de s’intéresser à l’environnement des couples infertiles en AMP. La période pré-

conceptionnelle constitue, en effet, une fenêtre critique pour les gamètes, la fusion de celles-ci, 

et le bon développement de l’embryon.  
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3) Analyse bibliographique des impacts des facteurs 

environnementaux sur la fertilité masculine et féminine 
 

Dans la littérature, l’impact des facteurs environnementaux sur les couples infertiles est traité 

très souvent en étudiant les expositions individuellement. Chez les hommes, de nombreuses 

publications montrent un impact délétère de l’exposition à divers facteurs toxiques 

(professionnels ou non) sur les paramètres spermatiques (22–27). Chez les femmes, les articles 

étudient l’impact de ces expositions sur la réserve ovarienne, les variations hormonales, et le 

nombre d’ovocytes recueillis lors de la ponction ovarienne pour fécondation in vitro (FIV) (28–

30).  

L’identification et la hiérarchisation des facteurs environnementaux reprotoxiques ont été 

récemment décrites par Teysseire et coll (31). Nous nous sommes basés sur ces données pour 

réaliser une revue de la littérature à partir de la base de données PubMed, sans limite de date, 

sur les impacts de ces expositions environnementales reprotoxiques sur la fertilité masculine et 

féminine, ainsi que sur les paramètres d’AMP. En tenant compte du niveau de preuve des 

publications sélectionnées, cette analyse nous a permis de classer les expositions reprotoxiques 

en facteurs de risque reprotoxique « reconnu » ou « suspecté ». Ces catégories et les seuils de 

niveau d’exposition associés au risque ont été définies grâce à une recherche bibliographique 

présentée dans le tableau 1 (31). Pour définir ces niveaux de preuve, nous nous sommes inspirés 

des données de Sackett et du Centre Cochrane Français (Sackett, 2000 ; Définir le meilleur type 

d'étude - Centre Cochrane Français 2016). Les méta-analyses et les essais contrôlés randomisés 

à forte puissance statistique ont ainsi constitué un niveau élevé de preuve scientifique (A). Les 

essais contrôlés randomisés à faible puissance statistique, les études comparatives prospectives 

et les études de cohortes ont fourni un assez bon niveau de preuve (B). Les études cas-témoins 

et les études rétrospectives ont constitué un faible niveau de preuve (C). Enfin, les séries de cas 

et les études sur les animaux constituent un niveau de preuve très faible (D). Les facteurs 

reprotoxiques ont été considérés comme "reconnus" pour les niveaux de preuve A et B 

principalement, "suspectés" pour les niveaux de preuve C et D principalement. 
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Exposition Impacts décrits Evaluation de l’exposition Ref Impact 

factor 

Niveau 

de 

preuve Question

naire 

Biomarqu

eurs 

Seuils 

Facteurs de risque reconnus reprotoxique  

 

Alcool Fécondabilité réduite chez la 

femme 

FFQ*   - 1 verre / 

jour :  

7verres 

/semaine 

(32)  4.525 A 

 Chez l’homme diminution du 

taux de fécondation en ICSI 

FFQ - - (33) 5.411 B 

 Chez la femme : diminution 

du nombre d’ovocyte 

récupéré en FIV, 

augmentation échec tentative 

et taux FC 

Chez l’homme : 

augmentation du taux d’échec 

et taux de naissance vivantes 

FFQ  - - (34) 

 
5.411 B 

Tabac Fécondabilité plus faible des 

femmes 

+ - >10 

cigarettes / 

jour  

(35) 

 
5.506 B 

 Pas de différence sur les 

paramètres spermatiques  

+ - <10 

cigarettes 

/jour  

(36)  

 
5.506 C 

 Altération paramètres 

spermatiques 

+ - >10 

cigarettes / 

jour  

(37) 1.17 C 

 Chez la femme en FIV : 

tendance à une diminution du 

taux de grossesse et naissance 

vivante et augmentation FC  

+ cotinine 

urinaire et 

CO air 

expiré 

- (38) 

 
0.68 B 

Cannabis Altération paramètres 

spermatiques 

+ - oui/non (39) 3.43 

 

B 

 Le système endocannabinoïde 

et reproducteur féminin sont 

liés : fertilité réduite, GEU, 

avortement spontané 

+ - oui/non (40) 1.206 B 

Tabagisme 

passif 

Diminution du taux 

d'implantation et du taux de 

grossesse par transfert 

d'embryon, en FIV 

+ - oui/non (41) 

 
5.506 C 

 Diminution du taux 

d'implantation et probabilité 

réduite de naissance vivante 

en FIV 

+ cotinine 

dans le 

liquide 

folliculaire 

- (42) 5.506 B 

Expositions 

professionn

elles 

Pour les hommes et les 

femmes : expositions au 

plomb, pesticides, solvants : 

+ - oui/non (43)  

 
 B 
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Exposition Impacts décrits Evaluation de l’exposition Ref Impact 

factor 

Niveau 

de 

preuve Question

naire 

Biomarqu

eurs 

Seuils 

 (chimique, 

chaleur)  

augmentation du délai 

nécessaire à concevoir 

 Pour les femmes avec 

exposition aux pesticides : 

augmentation du délai 

nécessaire à concevoir 

+ organopho

sphates 

and urinary 

pyrethroids 

concentrati

on 

- (44) 

 
8.05 B 

 Altération du sperme avec les 

solvants, la fumées, HAP, 

chaleur. 

Pesticides et ciment : 

tendance 

+ - oui/non (45) 3.14 B 

 Altération du sperme avec 

chaleur 

- - dans un 

bain à 43°C 

10 fois, 

pendant 30 

minutes: 10 

jours 

consécutifs 

(25)  

 
3.259 B 

 Altération du sperme avec les 

solvants 

+ - oui/non (46) 

 
3.965 C 

 Augmentation du délai à 

concevoir des femmes avec 

les solvants 

+ - oui/non (47) 3.965 C 

 Altération du sperme et 

solvants 

- concentrat

ion 

urinaire et 

air expiré: 

2-ME,2-

EE, 

PCE…  

- (48) 

 

1.355 A 

 Altération de la fonction de 

reproduction des hommes et 

des femmes avec les métaux 

lourds, les solvants 

organiques, les pesticides 

- niveau de 

pb dans le 

plasma 

seminal  

- (4) 

 

3.556 B 

Travail de 

nuit 

Risque accru de ménopause 

précoce 

+ - plus de 20 

mois de 

travail de 

nuit rotatif 

au cours des 

2 années 

précédentes 

(49) 

 
5.506 B 
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Exposition Impacts décrits Evaluation de l’exposition Ref Impact 

factor 

Niveau 

de 

preuve Question

naire 

Biomarqu

eurs 

Seuils 

 Plus de cycles irréguliers + - 20 mois de 

travail par 

roulement 

(50) 

 
4.719 C 

 Moins d'ovocytes matures 

récupérés en FIV 

+ - oui/non (29) 

 
3.965 B 

 Altérations des paramètres 

spermatiques avec une 

[5HIIA] élevé  

Taux de 5HIIA plus élevé 

chez les hommes qui 

travaillent de nuit 

- 5HIIA : 

metabolite 

de la 

sérotonine 

- (51) 

 
2.589 B 

Bricolage Peintures et solvants avec 

concentration en bisphénol S 

+ bisphenol 

S urinaire 

<24h (52) 7.943 C 

IMC Altération des paramètres du 

sperme 

- - IMC>25 et 

IMC>30 

(27) 

 
12.87 A 

 Chez l’homme : diminution 

du taux de grossesse clinique 

et du taux de naissance 

vivante en FIV 

- - IMC>30 (53) 

 
2.930 A 

 Chez la femme : Diminution 

du taux de grossesses 

cliniques et le taux de 

naissances vivantes et 

augmentation des FCS 

- - IMC>25 et 

IMC>30 

(54) 

 
2.930 A 

 Chez la femme : Diminution 

du taux de naissances vivantes 

après FIV 

- - IMC>30 (55) 

 
12.87 A 

Facteurs de risque suspectés reprotoxique  

 

 

E-cigarette  Contient des COV (composés 

organiques volatils), mais 

composition mal connue 

- - - (56) 

 
1.69 D 

  - - - (57) 3.621 D 

Chicha Contient des COV, des 

phénols, des métaux lourds 

 

- - - (58) 

 
5.98 D 

Alimentair

e 

Aliments emballés dans du 

plastique et quantité de 

phtalate urinaire 

FFQ  - Consomma

tion < 

3jours 

(59) 1.917 B 

 Taux de pesticides sur les 

fruits et légumes avec 

altération des paramètres 

spermatique 

FFQ - oui/non (60) 5.506 B 

 Taux de faible de pesticide 

sur les fruits et légumes est 

positivement liée à la 

FFQ - oui/non (61) 

 
4.145 C 
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Exposition Impacts décrits Evaluation de l’exposition Ref Impact 

factor 

Niveau 

de 

preuve Question

naire 

Biomarqu

eurs 

Seuils 

concentration en 

spermatozoïdes 

 Tendance à une diminution du 

taux de succès en FIV chez les 

femmes exposées au 

bisphénol 

FFQ  bisphenol 

urinaire 

- (62) 7.943 B 

 Altération possible de la 

qualité des blastocystes 

+ phtalate 

urinaire 

- (63) 4.527 B 

Eau en 

bouteille 

plastique 

Migration du phtalate des 

contenants en plastique 

- - - (64) 

 
3.67 B 

 Concentration en phtalate et 

condition de stockage 

- - oui/non (65) 

 
2.773 C 

Boites de 

conserve 

 

Concentration urinaire en 

bisphénol A 

FFQ bisphenol <24h (66) 2.76 A 

Aliments 

réchauffés 

au micro-

ondes dans 

une boite 

en 

plastique  

Modèle in vitro, migration de 

bisphénol d’un contenant en 

plastique vers l’eau qu’il 

contient  

- - - (67) 

 
4.916 C 

Eau en 

bouteille 

plastique 

Libération de bisphénol A et S 

dans des contenants en 

plastique 

- - - (68) 

 
1.247 D 

 Contenants en plastique et 

bisphénols 

- - - (69) 

 
8.05 D 

Caféine  

 

- - 200 

mg/jour de 

caféine 

(70) 

 
4.982  

 Une consommation plus 

importante de caféine chez 

l’homme est associée à moins 

de naissance vivante en AMP  

FFQ  - consommat

ion > 272 

mg/jour  

(71) 3.106 B 

Aliments 

hyperlipidi

que 

Chez la souris obèse, l’activité 

physique diminue son poids et 

amélioration (mais pas totale) 

des dommages ovocytaire 

- - - (72) 

 
2.930 D 

Consomma

tion de 

poisson 

 - - 2 portions / 

semaine  

dont 1 

poisson 

gras et 

limiter à 

2x/mois la 

(74, 
75) 

- - 
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Exposition Impacts décrits Evaluation de l’exposition Ref Impact 

factor 

Niveau 

de 

preuve Question

naire 

Biomarqu

eurs 

Seuils 

consommat

ion de 

poisson 

d’eau 

douce 

Fruit et 

légumes  

- - - 400-500 

g/jour 

(75) 

 
 - 

Produits 

cosmétique

s 

Parabène and phtalate +  parabène et 

phthalate 

urinaire 

Utilisation 

dans les 

dernières 

24h 

(76) 3.025 B 

 Parabène and phtalate +  parabène et 

phthalate 

urinaire 

Utilisation 

dans les 6h 

(77) 8.05 B 

*: FFQ : questionnaire de fréquence alimentaire 

Niveau de preuve selon les données de Sackett et Cochrane Français (Sackett, 2000 ; Définir le meilleur type 

d’étude/ Centre Cochrane Français 2016) : A : haut niveau de preuve, B : assez bon niveau de preuve, C : faible 

niveau de preuve, D : Niveau de preuve très faible. 

 

Tableau 1 : Évaluation du niveau de preuve de l'impact reprotoxique des différentes 

expositions environnementales 

 

4) Impacts attendus sur la fertilité d’une correction des 

expositions reprotoxiques  
 

De rares publications montrent une augmentation du taux de grossesse en AMP avec une 

correction de certains facteurs de risques. Par exemple, une activité physique régulière pratiquée 

avant un cycle d’AMP est significativement associée à l'amélioration des taux de succès en 

AMP, chez les patientes obèses infertiles, indépendamment de la perte de poids (78) ; un arrêt 

du tabagisme en AMP, chez l’homme, diminue le taux d’échec de 4% par année de sevrage 

(79), et chez la femme il y a une tendance à de meilleur taux de grossesse (80). 

Notre hypothèse est que la réduction de l’essentiel des expositions reprotoxiques pourrait 

améliorer non seulement les résultats en AMP, mais aussi la fertilité spontanée, le déroulement 

de la grossesse et la santé future de l’enfant. Un essai randomisé est actuellement en cours, 

proposant une application mobile avec un suivi personnalisé des expositions environnementales 

(alimentation, activité physique, qualité de vie) des patients infertiles (81). 
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5) Problématiques abordées dans notre travail 
 

La réduction de l’essentiel des expositions reprotoxiques des couples infertiles se heurte en 

pratique à une difficulté majeure : les expositions des hommes et des femmes infertiles aux 

facteurs reprotoxiques ne sont pas connues. Il est donc difficile de réduire leurs expositions. De 

plus, notre équipe a montré précédemment que la majorité des patients infertiles n’ont pas 

conscience de leurs expositions et les sous-estiment (82,83) : cette problématique est traitée 

dans le travail soumis pour publication et présentée dans la Partie II de ce manuscrit. 

 

Notre travail ayant récolté les expositions environnementales reprotoxiques dans une large 

population de patients infertiles, nous avons souhaité explorer les liens éventuels entre 

l’existence d’expositions reprotoxiques et les chances de grossesse évolutive en AMP. Cette 

problématique fait l’objet de l’étude présentée dans la Partie III de ce manuscrit. 

 

 

 

Partie II : « In infertile patients, risk factors for environmental 

reprotoxic exposure are widespread, limited in number and 

modifiable » 
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Capsule: In 810 infertile patients, almost all were exposed to a recognized or suspected 

reprotoxic risk factor (mainly dietary, occupational, psychoactive substances exposure or 

overweight), most of which are modifiable. 

Abstract:    

Background: Numerous studies have reported the deleterious effects of environmental 

reprotoxic exposures on male or female fertility; nevertheless, the screening of reprotoxic 

exposures remains little realized in current practice. 

Objective: To identify self-reported behavioral, domestic, environmental and occupational 

reprotoxic risk factors (RRF) in infertile patients. 

Design: Prospective monocentric study. 

Patients and settings: Women and men visiting the fertility unit of a University hospital for 

assisted reproductive technology (ART) treatment. 

Intervention: Patients completed a self-questionnaire to collect information about i) the 

various types of reprotoxic exposures, and ii) frequency and intensity of exposures (qualitative 

and semi-quantitative approach). 

Main outcome measures: The RRF identified in patients were classified into two categories: 

"recognized" and "suspected", defined through a literature search. 

Results: From 1090 infertile patients seen in consultation for ART treatment, we included 810. 

The results show that 95.8% of women and 97% of men report a recognized or suspected RRF. 

The number of RRF by patient is mostly between 1 and 3. The main self-reported RRF in men 

are from exposure to solvents, heat, psychoactive substances and a BMI>25; in women, from 

exposure to poor indoor air quality, psychoactive substances and BMI>25. 

Conclusions: Almost all infertile patients are exposed to at least one recognized or suspected 

RRF. Our results suggest that if the individual screening of each infertile patient’s RRF was 

done before ART treatment, most patients could act on a limited number of modifiable RRF, in 

the aim of increasing their chances of natural pregnancy and improving ART outcomes.  

Key words: Environmental exposure, occupational exposure, infertility, assisted reproductive 

technique. 
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Introduction 

In recent years, numerous studies have reported the deleterious effects of occupational, 

behavioral or environmental reprotoxic exposures on male or female fertility, development and 

pregnancy outcomes (1-4). These studies most often focus on the impact of a limited number 

of reprotoxic risk factors (BMI, dietary habits, tobacco and alcohol consumption) or a limited 

number of chemical or physical reprotoxic exposures: phthalates, occupational exposures, and 

pesticides (5-9). 

Despite the call of several reproductive health professional societies and public health agencies 

for taking environmental health into account in women of childbearing age (10-12), this 

approach remains little realized in current practice (13-15). This is in part because the objective 

assessment of individual exposure to chemical factors requires biomarker assays. In current 

practice, the assaying of a large number of biomarkers is made difficult by the cost, multiplicity 

of molecules to be assayed (molecular families, numerous metabolites), pharmacokinetics, and 

technical constraints (quality and number of samples, storage, extraction and detection 

methods). Another factor limiting the implementation of the search for environmental 

reprotoxic exposures is the lack of knowledge of health professionals in this field, the lack of 

time available during consultations. As a result, apart from lead dosage and psychoactives 

substances, neither biological nor interviewing inquiries are undertaken during medical visit. In 

addition professional often lack correspondents to whom to refer patients in the event of 

evidence of exposure (13-15). 

To our knowledge, no studies have described domestic, environmental and occupational 

reprotoxic exposures in infertile patients; however, it is known that the sources of reprotoxic 

exposures are multiple and vary in origin (16-18). It is therefore currently difficult to assess the 

nature and number of corrective measures that would be implemented if the treatment pathway 

for infertile patients truly addressed reducing reprotoxic exposures to make assisted 

reproductive technology (ART) as successful as possible. 

The objective of our study was therefore to identify the nature and number of risk factors for 

reprotoxic environmental exposure in a population of infertile men and women receiving ART 

treatment. The patients' environment was defined as their behavioral, domestic, environmental, 

and occupational exposures. Placing ourselves in a realistic routine care setting, we assessed 

the risk factors for exposure to recognized or suspected reprotoxic environmental factors in 
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these couples, using a broad screening self-questionnaire, thus, on a declarative qualitative and 

semi-quantitative basis. 

 

Materials and methods 

Study design 

We conducted a prospective, monocentric study between June 2018 and February 2020 at the 

ART Clinical-Biological Centre of La Conception University Hospital of Marseille, France. 

Study population 

We included in our study all patients that were in consultation before receiving ART treatment. 

The inclusion criteria were as follows: patients with a good understanding of the written French 

language who completed the questionnaire and gave their signed written consent for treatment 

and analysis of the anonymized data. The exclusion criteria were patients who were not fluent 

in the language, did not complete the questionnaire, or refused to have their data analyzed. 

Questionnaire 

We used the screening questionnaires used in routine care in our infertility center for all patients 

receiving ART treatment. These questionnaires are routinely analyzed by the CREER (Couple, 

Reproduction, Child, Environment and Risks) platform and were built by the network of French 

environmental health prevention platforms dedicated to reproduction (5), based on modified 

and published work and questionnaires (9,19,20). They collect information about the various 

type of reprotoxic exposures, and also frequency and intensity of exposures: a qualitative and a 

semi-quantitative approach is used. The data from the responses to the questions were coded 

and entered into an Excel table (Microsoft, Redmond, WA, USA) after anonymization. 

The complete questionnaire (male and female) is presented in Sup material 1. The questionnaire 

is organized into 4 parts: medical information, employment, home, and lifestyle: 

- Clinical-biological medical data were extracted from the computerized medical records of 

patients: duration of infertility, type of infertility, ART treatment, BMI, ovarian reserve 

(Bologna criteria, 2011), tubal permeability, state of the uterus, endometriosis, sperm 

parameters (2010 WHO values, with modified classification for David's spermocytograms), and 

urogenital history. 
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- Educational attainment, occupations in the last three months, occupations practiced for at least 

six months (coded with ISCO 08) (82), working conditions and occupational exposures. 

- Dwelling: most recent dwelling district (last three months), date of entry into this dwelling, 

year of construction, type, proximity (less than 1 km) to an industrial plant, a farm or a traffic 

route. 

- Psychoactive and related substances: reported exposures to psychoactive and related 

substances, including alcohol, tobacco, cannabis, electronic cigarettes, shisha, other drugs and 

anabolic drugs, passive smoking. 

- Domestic exposures: food, use of household and related products, cosmetics, do-it-yourself 

products, plant and animal care. 

 

The reprotoxic risk factors identified have been classified into two categories: "recognized" and 

"suspected" reprotoxic risk factors. These categories and the exposure level thresholds 

associated with the risk were defined through a literature search presented in Sup material 2. 

Identification and prioritization of environmental reprotoxic factors has been published 

elsewhere (20). To define these levels of evidence, we drew on data from Sackett and the Centre 

Cochrane Français (Sackett, 2000; Defining the best type of study - Centre Cochrane Français 

2016). Meta-analyses and randomized controlled trials with high statistical power thus 

constituted a high level of scientific evidence (A). Randomized controlled trials with low 

statistical power, prospective comparative studies and cohort studies provided a fairly good 

level of evidence (B). Case-control studies and retrospective studies constituted a low level of 

evidence (C). Finally, case series and studies in animals constituted a very low level of evidence 

(D). Reprotoxic factors were considered "recognized" with mostly grade A and B evidence and 

"suspected" with mostly grade C and D evidence. 

Ethics 

The Ethics Committee of the University of Aix Marseille issued a favorable opinion (N° 2018-

13-06-004), and the analysis of the data complied with the APHM (Assistance Publique des 

Hôpitaux de Marseille) General Regulation on Data Protection (N° 2020-27). 
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Results 

During the inclusion period, we received 545 couples in consultation, and 405 were included in 

this study (810 patients). The remaining patients were excluded either because they had not 

mastered the language or because one or both members of the couple refused to give their 

consent for data analysis. 

Population characteristics 

The characteristics of our population are presented in table 1. The average duration of infertility 

was 3.5 years (± 2.4 years); 58% of women had never been pregnant; and 78.7% of the men 

had no children. Among the 405 couples included, 61.5% had undergone at least one ART 

treatment: in total 93 IUI, 158 conventional IVF, 142 IVF-ICSI and 27 frozen embryo transfer 

were performed, leading to 32.7% clinical pregnancy by embryo transfer. The other couples 

were either waiting to start ART treatment (35.5%) or had stopped ART treatment (3%) (1 

separation from the couple, 6 spontaneous pregnancies, 5 personal causes). 

Almost all women and men presented recognized risk factors of reprotoxic exposure, 

mostly in limited number 

The recognized or suspected reprotoxic risk factors reported by patients are presented in Tables 

1 (BMI) and 2; they affected more than 95% of women and men. Recognized reprotoxic factors 

considered were behavioural: alcool, tobacco, cannabis, passiv smoking, and occupational: 

exposure to pesticides, solvents, smoke, polycyclic aromatic hydrocarbons, heavy metal, lead 

and night work. For suspected reprotoxic risk factor we considered e-cigarette and hookah 

smoking, some food ingredient and packaging, microwave processing in plastic containers, 

organic diet and hygiene and beauty routine products as detailed in Supplementary materials 2 

and 3. The categories of risk factors for reprotoxic exposure most represented in our population 

were dietary exposures (86% of men and women had at least one recognized or suspected risk 

factor in this category), male occupational exposures (63% of men), overweight (52% of men 

and 40% of women) and psychoactive substances (38% of men and women). 

The risk factor for reprotoxic exposure related to the occupational handling of chemical agents 

concerned 27.3% of patients, more men than women (30.8% vs. 23.7%). The five recognized 

or suspected risk factors in men resulting from occupational exposure are cleaning products 
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(37.2%); paints, dyes and inks (24%); solvents (17.6%); cement (16%); and petroleum 

products/fuels at the same level as welding smoke (12%). The three recognized or suspected 

risk factors for women resulting from occupational exposure are handling cleaning products 

(64.6%); research, laboratory, physics, chemistry (excluding industry), hairdressing (31.2%) 

and solvents (2.1%). 

The majority of patients (65%) reported one, two or three risk factors for reprotoxic exposure. 

The distribution of the number of self-reported recognized risk factors for reprotoxic exposure 

is shown in Figure 1. 

Nature of self-reported recognized risk factors of reprotoxic exposure 

The distribution of the nature of self-reported recognized risk factors for reprotoxic exposure is 

shown in Figure 2. The main reprotoxic risk factors in males were exposure to solvents, heat, 

psychoactive and associated substances, and a BMI>25. The main reprotoxic risk factors in 

females were exposure to poor indoor air quality, volatile organic compounds (VOCs), 

psychoactive and related substances, and a BMI>25. These reprotoxic risk factors appear to be 

modifiable. 

Housing 

In our population, 74% had been living for more than three months in an apartment and 25.5% 

in a house. Nine percent declared that they were living in a home built before 1949 (risk of 

exposure to lead from paints and drinking water pipes). A total of 13.3% declared that they 

lived less than 1 km from a source of exhaust fumes (motorway, railway station), 10.8% less 

than 1 km from an active industry and 4.2% less than 1 km from a farm. 

 

Discussion 

To our knowledge, our study is the first to report a description of all risk factors for 

environmental exposure to reprotoxic factors in a population of infertile patients receiving ART 

treatment. We showed that 95.8% of women, 97% of men and 93% of couples report a 

recognized or suspected risk factor for reprotoxic exposure. A limited number of risk factors 

were recorded in the majority of patients (one, two or three risk factors in 65% of patients). 

Men are more often exposed than women to occupational risk factors such as solvents and 

ambient heat, and women are more often exposed than men to poor indoor air quality and 
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VOCs. We note that the majority of the risk factors for reprotoxic exposure found are 

modifiable, specifically dietary, occupational, overweight and psychoactive substance 

exposures. 

Population characteristics are representative of infertile population receiving ART 

treatment 

Importantly, our population is globally representative of infertile couples receiving ART 

treatment in France and in industrialized countries. The age, BMI and level of education are 

similar to those found in the literature on patients receiving ART treatment, according to the 

French Biomedicine Agency (Agence de la Biomédecine, ABM) in 2016, the French National 

Institute of Statistics (Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques, INSEE) in 

2017 and French and American studies (mean ages for women and men, respectively 32.9 years 

vs 34.7-34.9 years and 36.3 years vs 36.6-37.5 years) (21,22). The BMI of the women and men 

in our study (40.5% and 52.6% overweight or obese) is in agreement with the data on the general 

French population from Santé Publique France (40.8% and 46% of the same age group) and is 

equivalent to that for other infertile populations (mean BMI: 24.6 vs 24.7 for women and 27.5 

vs 26.2 kg/m2 for men) (21,23). The distribution of infertility etiologies of patients in our study 

shows a moderate underrepresentation of female causes (21.9%) in favor of mixed causes 

(37.5%) compared to the national data of the ABM in 2010 and the French National Institute 

of Health and Medical Research (INSERM) (30% female, 30% male, 20-30% mixed and 10-

20% idiopathic) (24,25). 

Almost half of the population smokes or is overweight 

A few publications on infertile patients and their environment exist. For psychoactive and 

associated substances, tobacco and cannabis use has been found to be higher in men than in 

women (21,22), which is confirmed by the data from our study. The risk factors related to 

tobacco exposure in our infertile population are higher than (21,26) or similar to those in 

previously published studies (29.7% of men smoke more than 10 cigarettes per day vs. 26.2% 

in our study) (2). Cannabis consumption is equivalent to that observed in other infertile patients 

(26-28). For alcohol consumption, Santé Publique France defined a new benchmark in 2017: 

not to consume more than ten standard glasses per week, not more than two standard glasses 

per day and to have days in the week without alcohol consumption (29). Additionally, the men 

and women in our center consume much less alcohol than those in other studies (7.2% vs. 47% 

of men consumed >10 drinks/week) (26,27). This difference could be explained by the different 
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recruitment design: in Povey and al. study (27), infertile men were recruited during their first 

visit to an andrology laboratory for semen analysis, while in our study, men were recruited 

during the consultation just before starting ART treatment, which means that they had more 

consultations and possibly received advices from fertility staff about their lifestyle. Our female 

population consumed as much caffeine as another population of infertile women before 

receiving ART treatment (35% vs 34.7%) (26). In total, almost half of our population smoked 

or was overweight. Paradoxically, tobacco and weight are perceived by infertile couples as the 

most important factors influencing fertility (81), while environmental factors (domestic 

exposures, excluding diet, psychoactive substances and weight) are considered the least 

important. 

Some housing-related and occupational risk factors of reprotoxic exposure are associated 

with regional specificities 

Since our team works in close collaboration with the ARTEMIS platform for the management 

of reprotoxic risk (19,20), the questionnaire we use is similar and allows us to highlight 

differences in the risk factors for reprotoxic exposures in our populations. In the recent study 

published by Delva et al. (19), 35.3% of their population lives near an agricultural area, 

compared to 4.2% in our study. In our study, the main housing-related exposures are proximity 

to sources of exhaust gases (13.3%) or proximity to industrial areas (10.8%). These differences 

can be explained by regional specificities: the ARTEMIS center is in the heart of a wine-

producing region (Bordeaux); our center (Marseille) is at the crossroads of a road axis that 

brings traffic from the northeastern and western areas of Southern Europe and is close to one 

of the largest petrochemical facilities in France. Similarly, the importance of risk factors related 

to male occupational exposure is comparable at both centers: (61.5% of men exposed in 

Bordeaux vs. 62.9% in our center), but the sources of exposure differ: the authors describe in 

Bordeaux a majority of exposures to pesticides (14.3%), solvents (14.3%), and metals (8.8%), 

whereas at our center, the majority of exposures came from cleaning products (37.2%), paints, 

dyes and inks (24%) and solvents (17.6%) and a minority from pesticides (1%). 

Limitations and strengths 

One limitation of our study is the collection of data via a self-administered questionnaire, which 

makes it possible to estimate the risk factors for reprotoxic exposures but not to detect them in 

a measurable way, for example, through the use of exposure biomarkers. It is possible that self-

reported risk factors of reprotoxic exposure could not be associated to real exposure. However, 
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we show that our approach can be included in the routine care pathway of patients receiving 

ART treatment, to further investigate the causes of infertility and to implement preventive 

measures if necessary. 

To our knowledge, our study is the only one to use such a large screening questionnaire on a 

large number of infertile patients, and the first to identify risk factors for behavioral, domestic, 

environmental and occupational exposure. Finally, our work proposes a classification of 

recognized and suspected reprotoxic risk factors. 

Perspective 

Some publications show an increase in ART pregnancy rates with correction for some risk 

factors (30-32). Our results show that the most common reprotoxic risk factors are in different 

categories: BMI, psychoactive and associated substances, and occupational exposures. To 

optimize the environmental conditions for the care of infertile patients receiving ART 

treatment, the intervention of a multidisciplinary team of occupational physicians, addiction 

specialists, and dieticians would allow us to propose a form of personalized medicine. This 

approach is being developed in routine care within a French national network of platforms for 

the prevention of national reprotoxic risk, which aims to integrate environmental health into 

treatment for patients receiving ART treatment (19,20) and pregnant women. 

 

Conclusion 

The main results of this study show that 93.3% of couples receiving ART treatment, 97% of 

men and 95.8% of women are exposed to at least one risk factor that is recognized or suspected 

of reprotoxicity. The most common risk factors can be modified by a change in behavior. Our 

results suggest that if the individual screening of each infertile patient’s risk factors of 

reprotoxic exposure was done before ART treatment, most patients could be aware of and act 

on a limited number of modifiable factors. The effectiveness of reducing these exposures on 

ART outcome still requires more interventional clinical studies using biomarkers of exposure. 

Nevertheless, as claimed by several international reproductive health professional societies, the 

desired goal is not only to improve ART treatment outcomes, but also the chances of 

spontaneous pregnancy, the course of the pregnancy, the health of the child and the family. 
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Figure 1: Almost all women and men presented recognized risk factors of reprotoxic 

exposure, mostly in limited number.  

Spotted bars: women ; Striped bars: men  

Level of evidence for categorization of recognized risk reprotoxic factor (i.e. Alcohol, tabacco, 

cannabis, passive smoking occupationnal exposure to pesticides, solvents smoke, polycyclic 

aromatic hydrocarbons, heavy metal, lead, night work, DIY products and BMI) is detailed in 

Supplementary material 2. 
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Figure 2: Distribution of the nature of self-reported recognized risk factors of reprotoxic 

exposure in women and men.  

Spotted bars: women ; Striped bars bars: men.  

Composition of self-reported reprotoxic risk factor categories is detailed in Supplementary 

material 3. 
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Tables 

 Women (N=405) Men (N=405) 

Age (Years) mean, SD 32.9 ± 4.8 36.3 ± 6.8 

BMI (kg/m2) * N % N % 

<18 (underweight) 28 6.9 7 1.7 

18 - 25 (healthy weight) 213 52.6 169 41.7 

>25 - 30 (overweight) 106 26.2 145 35.8 

> 30 (obese) 58 14.3 68 16.8 

Education Level  

< High School Diploma 133 33.8 181 44.7 

High School Diploma 85 21 56 13.8 

Master’s degree 42 10.4 42 10.4 

> Master’s degree 124 30.6 106 26.2 

Description of occupations in the previous 

year for at least 6 months, ISCO-

08 structure: major groups 

 

1 Managers 14 3.5 29 7.2 

2 Professionals 82 20.2 69 17 

3 Technicians and associate professionals 54 13.3 56 13.8 

4 Clerical support workers 41 10.1 13 3.2 

5 Services and sales workers 110 27.2 56 13.8 

6 Skilled agricultural, forestry and fishery 

workers 

1 0.2 2 0.5 

7 Craft and related trades workers 6 1.5 67 16.5 

8 Plant and machine operators and assemblers 2 0.5 42 10.4 

9 Basic occupations 47 11.6 48 11.9 

0 Armed forces occupations 0 0 4 0.9 

Without occupation 48 11.8 19 4.7 

Diagnosis of Fertility Disorders and Pregnancy Complications 

 N % 

Male factor 125 30.8 
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Moderate oligoasthenoteratozoospermia (1) 31 7.7 

Severe oligoasthenoteratozoospermia (2) 15 3.7 

Azoospermia (3) 16 3.9 

Other semen parameter abnormalities (4) 63 15.5 

Female factor 89 21.9 

Diminished ovarian reserve 13 3.2 

Endometriosis 62 15.2 

Uterine disorders 45 11.1 

Tubal factor 87 21.4 

Unexplained infertility  39 9.6 

Mixed infertility 152 37.5 

*missing data men n=16; (1): 1 to less than 15 M/mL spermatozoa, oligozoospermia and 

teratozoospermia; (2): < 1 M/mL spermatozoa, oligozoospermia and teratozoospermia; (3): no 

spermatozoa; (4): isolated oligozoospermia, isolated asthenozoospermia, isolated 

teratozoospermia. 

 

Table 1: Characteristics of the population  
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Risk factor for reprotoxic exposures  Women  

N (%) 

Men 

 N (%) 

Couple N (%) 

Femal

e only 

Men 

only 

Couple 

(female+ 

men) 

Exposure to at least one recognized reprotoxic factor or 

presumed reprotoxic factor per person or in the couple 

 

388 

(95.8) 

393  

(97) 

10  

(2.5) 

15  

(3.7) 

378 

(93.3) 

Exposure to at least one psychoactive or related substance 154 

 (38) 

155 

(38.3) 

41 

(10.1) 

52 

(12.8) 

103 

(25.4) 

Alcohol    

≥ 10 glasses/week - 29 (7.2)  

≥ 7 glasses/week 10 (2.5) -  

Tobacco    

≥10 cigarettes/day 47 (11.6) 106 

(26.2) 

 

Cannabis 

 

19 (4.6) 47 (11.6)  

E-cigarette 

 

19 (4.7) 23 (5.7)  

Hookah 

 

3 (0.74) 9 (2.2)  

Passive smoking 

 

83 (20.5) 20 (5)  

Exposure to at least one occupational factor 

 

114 

(28.1) 

255 

(62.9) 

24  

(5.9) 

146 

(36) 

74 

(18.3) 

Occasional or regular night work 

 

30 (7.4) 96 (23.7)  

Ambient heat 

 

- 72 (17.8)  

Sitting position > ¾ of the day - 141 

(34.8) 
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Risk factor for reprotoxic exposures  Women  

N (%) 

Men 

 N (%) 

Couple N (%) 

Femal

e only 

Men 

only 

Couple 

(female+ 

men) 

Exposure to chemical agent a 

 

96 (23.7) 125 

(30.8) 

 

Exposure to at least one nutritional habit 350 

(86.4)  

348  

(86) 

35  

(8.6) 

33  

(8.1) 

315 

(78) 

Canned food, daily 

 

2 (0.5) 2 (0.5)  

Canned drinks, daily 

 

18 (4.4) 23 (5.7)  

Drinks in plastic bottles, daily 154 (38) 149 

(36.8) 

 

Microwave-heated food in plastic cans, daily 

 

33 (8.1) 24 (5.9)  

Fast food, daily or weekly 

 

20 (4.9) 37 (9.1)  

Industrial sugar products b, daily 

 

33 (8.1) 39 (9.6)  

Low-fat products, sweeteners, daily 

 

15 (3.7) 11 (2.7)  

Little fresh fruit and vegetables, < 1x/month or never 

 

11 (2.7) 11 (2.7)  

Little organic food, < 1x/month or never 156 (38) 161 

(39.7) 

 

Industrially prepared meals, daily 

 

6 (1.5) 3 (0.7)  

Few oily fish c, < 1x/month or never 

 

153 

(37.8) 

157 

(38.8) 

 

Wild predatory fish d daily or weekly 21 (5.2) 22 (5.4)  
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Risk factor for reprotoxic exposures  Women  

N (%) 

Men 

 N (%) 

Couple N (%) 

Femal

e only 

Men 

only 

Couple 

(female+ 

men) 

 

Freshwater fish e, daily or weekly 

 

2 (0.5) 6 (1.5)  

Grilled/smoked food, daily or weekly 

 

29 (7.2) 34 (8.4)  

Coffee ≥ 4 cups/day 121 

(29.9) 

145 

(35.8) 

 

Tea ≥ 4 cups/day 

 

10 (2.5) 7 (1.7)  

Cola Drinks ≥ 4 glasses/day 

 

10 (2.5) 14 (3.5)  

Energy drinks ≥ 4 glasses/day 

 

6 (1.5) 5 (1.2)  

Exposure to at least one household or similar product on a 

daily basis 

 

135 

(33.3) 

70  

(17.3) 

85  

(21) 

20  

(5) 

50 

(12.3) 

Cleaning products, spray or aerosol f 106 

(26.2) 

39 (9.6)  

Stain remover products 

 

17 (4.2) 4 (0.9)  

Furniture or floor waxes 

 

4 (0.9) 1 (0.25)  

Home fragrances g 

 

63(15.6) 38 (9.4)  

Insecticides 

 

30 (7.4) 14 (3.5)  

Exposure to at least one cosmetic or hygiene product every 

day 

30 (7.4) 29 (7.2) 21 (5.2) 21 (5.2) 7 (1.7) 
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Risk factor for reprotoxic exposures  Women  

N (%) 

Men 

 N (%) 

Couple N (%) 

Femal

e only 

Men 

only 

Couple 

(female+ 

men) 

 

Hair dyes 

 

2 (0.5) 1 (0.25)  

Traditional cosmetic products h 

 

11 (2.7) 0   

Spray and lacquers 

 

16 (3.9) 25 (6.2)  

Anti-lice shampoo, insect repellent products for skin use 

 

1 (0.25) 3 (0.7)  

Exposure to at least one do-it-yourself product several 

times a week or >1x/month  

 

54  

(13.3) 

91  

(22.5) 

28  

(6.9) 

66 

(16.3) 

21 

(5.2) 

Painting 

 

20 (4.9) 54 (13.3)  

Varnish 

 

22 (5.4) 21 (5.2)  

Glues, resins 

 

16 (3.9) 44 (10.9)  

Cleaners and thinners 

 

25 (6.2) 51 (12.6)  

Stripping products 

 

9 (2.2) 26 (6.4)  

Wood protection products 

 

6 (1.5) 18 (4.4)  

Plant and animal care products several times a week or 

>1x/month  

 

37  

(9.1) 

34  

(8.4) 

17  

(4.2) 

17  

(4.2) 

17 

(4.2) 
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Risk factor for reprotoxic exposures  Women  

N (%) 

Men 

 N (%) 

Couple N (%) 

Femal

e only 

Men 

only 

Couple 

(female+ 

men) 

Pest control products for pets 

 

11 (2.7) 11 (2.7)  

Insecticides for houseplants 

 

5 (1.2) 2 (0.5)  

Plant disease treatment products 

 

2 (0.5) 4 (1)  

Pest control products (insects, rodents...) 

 

25 (6.2) 24 (5.9)  

a: solvents, cement, exhaust gas, bitumen, tar, maintenance products, metals, welding fumes, 

pesticides, herbicides, phytosanitary products, chemical industry, metallurgy, coking plant, 

paints and dyes, ink, petroleum products, fuels, oil, others: research, medical analysis 

laboratory, dentist, physiotherapy, aeronautics, cosmetics industry, pharmaceuticals, waste 

disposal, hairdressing. b : sodas, chocolate bars, sweet desserts; c : salmon, mackerel, sardines, 

anchovies, herring... ; d : monkfish, lamprey, swordfish, tuna, marlin, shark, sea bass, pike … ; 
e : carp, eel, catfish… ; f: kitchen, bathroom, floors… g : perfumes, incense, scented candles, 

paper from Armenia ; h: kohl, surma, kajal, tiro. 

 

Table 2: Recognized and suspected risk factors for reprotoxic exposure in infertile 

women and men 
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Partie III : Analyse des liens entre expositions reprotoxiques et 

grossesses évolutives en AMP  
 

1) Objectif de l’étude  
 

L’objectif de cette partie est d’analyser les relations entre facteur de risque d’exposition 

« reconnu » reprotoxique et grossesse évolutive clinique en AMP. Ce travail est dans la 

continuité de l’étude partie II, et porte sur la même population d’étude, pendant la période de 

juin 2018 à février 2020, au CPMA (Centre de procréation médicalement assistée) du CHU de 

la Conception, à Marseille. 

 

2) Matériels et méthodes  
 

Nous avons réalisé une description détaillée des facteurs de risques « reconnus » et 

« suspectés » d’expositions environnementales reprotoxiques chez les patients de notre 

population, selon la méthodologie présentée dans la partie II de ce manuscrit.  

Les expositions reconnues reprotoxiques ainsi que les seuils, pris en compte dans l’analyse de 

cette partie sont : 

- Substances psychoactives et associées : alcool (≥ 10 verres / semaine chez l’homme, ≥ 

7 verres / semaine chez la femme), tabac (≥10 cigarettes / jour), cannabis (oui/non), 

tabagisme passif (oui/ non). 

- Exposition quotidienne aux produits ménagers et assimilés : produits d’entretien, 

détachants, cires à meubles et à parquet, parfums d’ambiance, encens, bougies 

parfumées, papier d’Arménie, insecticides 

- Exposition quotidienne aux produits cosmétiques et produits d’hygiène : teintures 

capillaires, produits cosmétiques traditionnels (khôl, surma, kajal, tiro), sprays, laques, 

shampoings anti-poux, produits répulsifs contre les insectes à usage cutané 

- Exposition aux produits de bricolage, plusieurs fois / semaine ou > 1x/mois : peintures, 

vernis, colles, résines, nettoyants et diluants, produits décapants, produits de protection 

du bois 

- Exposition aux produits de soins aux plantes et aux animaux, plusieurs fois / semaine 

ou >1x/mois : Produits antiparasitaires pour animaux domestiques, Insecticides pour 
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plantes d’intérieur, Produits de traitement des maladies des plantes, Produits de lutte 

contre les nuisibles (insectes, rongeurs…). 

 

Nous avons également recueilli les données clinico-biologiques en lien avec les cycles d’AMP 

dont ces couples ont bénéficié durant la période d’observation de Juin 2018 à Février 2020. 

Nous avons exclu les couples n’ayant réalisé aucun traitement d’AMP sur la période étudiée ou 

en arrêt de prise en charge en AMP. 

 

Ensuite, nous avons sélectionné au sein de notre population les couples ayant eu un cycle de 

traitement d’AMP et nous avons exclu les couples qui, après une FIV, n'ont pas eu de transfert 

d’embryon (causes : absence d'embryon diploïde, risque ou hyperstimulation ovarienne, 

hyperprogesteronémie, autres (hématométrie, col infranchissable, couple)). Parmi les couples 

sélectionnés, nous avons réalisé deux sous-groupes composés de couples ayant obtenu : soit 

une grossesse évolutive, soit pas de grossesse évolutive. La grossesse évolutive est définie par 

une grossesse intra-utérine avec présence d’au moins un sac gestationnel et d’une activité 

cardiaque à l’échographie de datation (réalisée entre la 7ème et la 9ème semaine d’aménorrhée). 

 

Enfin, pour les analyses statistiques, nous avons utilisé Excel (Microsoft, Redmond, WA, 

USA) et le logiciel statistique SPSS (IBM Analytics, Chicago, IL, USA). Des tests de 

Wilcoxon-Mann Whitney et du khi 2 ont été réalisés, ainsi que des régressions logistiques 

univariés et multivariés avec les expositions reprotoxiques reconnues des femmes et des 

hommes dans les deux sous-groupes. L’âge et l’IMC ont été pris en compte, comme facteur 

confondant, pour la réalisation des régressions logistiques. 
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3) Résultats   
 

Description générale de notre population de 810 patients : 

Les caractéristiques clinico-biologiques sont présentés en partie II du manuscrit (Tableau 1 de 

l’article soumis). 

Dans notre étude, 58% des femmes ont une gestité nulle, 42% supérieur à 1 et 18.7% supérieur 

à 2. 81.7% des femmes n’ont pas d’enfants, 11.3% ont au moins un enfant avec le conjoint 

actuel, et 7% avec un autre conjoint. Chez les hommes, 78.7% n’ont pas d’enfant, 11.1% en ont 

au moins un avec la compagne actuelle, et 10% ont des enfants avec une autre compagne. 19% 

des femmes ont eu au moins une fausse couche spontanée (FCS), et 15% ont déjà fait une 

interruption volontaire de grossesse (IVG).   

A propos des domiciles précédents, 16.3% déclarent avoir habité un domicile construit avant 

1949, 8.8% à proximité (moins de 1km) d’une exploitation agricole, 6.4% à proximité d’une 

industrie en activité, et 5.2% à proximité d’une activité professionnelle.    

 

La description des cycles de traitement d’AMP est présentée dans le tableau 2 ci-dessous. 

Parmi les 405 couples inclus, 249 (61%) ont eu au moins un cycle de traitement en AMP au 

cours de la période d’observation. Les autres couples sont soit en attente de traitement (144/405 

soit 35.5%), soit en arrêt de prise en charge (causes : 1 séparation du couple, 6 grossesses 

spontanées, 5 arrêts pour raison personnelle). Pendant la période d’étude, il y a eu 24 naissances 

vivantes et 48 grossesses cliniques évolutives, soit 32.7% de grossesses évolutives par transfert 

d’embryon. 
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Nombre N T1  T2 T3 T4 T5 à 

T7 

Total n (%h) 

Cycle de traitement réalisé, tout 

confondu 

 

249 98 49 27 11 434 

Cycle d’IIU réalisé 

 

81a 46 30 12 3 172 

Cycle de FIV classique réalisé  

 

87b 27 7 9 5 135 

Cycle de FIV-ICSI réalisé  

 

81c 25 12 6 3 127 

Naissance vivante unique 

 

10 2 0 0 1 13 (7.6) 

Grossesse évolutive en cours d 

 

31e 8 4 5 0 48 (28) 

Transfert d’embryon congelé 

(TEC) 

37 8 4 0 0 49 (28.7) 

TEC avec naissance  7f 3 1 0 0 11(22.5) 

TEC sans naissance 

 

30g 5 3 0 0 38 (77.5) 

Fausse couche 

 

3 2 1 0 0 6 (3.5) 

Grossesse extra-utérine 

 

3 2 0 0 0 5 (2.9) 

Grossesse biochimique arrêtée 

 

10 1 2 0 0 13 (7.6) 

a : dont 4 IAD, b : dont 1 FIV-D,  c : dont 1 FIV-ICSI-DO, d : incluant les cycles de FIV et les TEC, e : dont 4 

grossesses gémellaires, f : dont 1 grossesse gémellaire, g : 29 sans grossesse, 1 fausse couche, h : pourcentage en 

fonction du nombre de transfert (175 transferts frais et 49 TEC). 

 

Tableau 2 : Cycle de traitement d’AMP  

T1 : tentative N°1 
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Description des deux sous-groupes de notre population : 

Sur nos 405 couples dans notre étude, 249 ont eu un cycle de traitement en AMP, 13 couples 

n’ont pas eu de transfert d’embryon après FIV. Nous avons retenu 236 couples. Dans nos deux 

groupes, nous avons pu inclure 77 couples avec une grossesse évolutive et 159 couples sans 

grossesse. 

Les caractéristiques des deux sous-populations sont représentées dans le tableau 3. Les femmes 

et les hommes du groupe « grossesse évolutive » sont significativement (p<0.001) plus jeunes 

que ceux du groupe « pas de grossesse ». L’IMC, la durée de suivi sont comparables pour les 

femmes et les hommes des deux groupes.  

 

 Groupe grossesse évolutive  

N=77 * 

Groupe pas de grossesse 

N=159 

 

p-value 

 Moyenne ± sd Moyenne ± sd  

Age femmes 

 

30.9 ± 3.9 33.6 ± 4.7 < 0.001 

Age hommes 

 

33.5 ± 5.9 37.1 ± 6.4 < 0.001 

IMC femmes 

 

24.9 ± 5.6 24.6 ± 5.3 0.673 

IMC hommes 

 

25.6 ± 5.8 25.7 ± 4.7 0.864 

Nombre de cycles de 

traitement total  

 

109 269     0.450 

Cycles d’IAC  

 

46 (42%) 125 (46%) - 

Cycles de FIV/ICSI  

 

63 (58%) 144 (54%) - 

Nombre moyen 

d’embryons transférés 

(frais ou congelés)  

 

1.41 ± 1.48 1.40 ± 1.50 0.916 

Durée de suivi (jours) ** 

 

261 ± 134 254 ± 148 0.545 

* : Incluant 6 grossesses spontanée pendant la prise en charge en AMP ; ** : Correspond au délai entre la date où 

le questionnaire a été rempli et la fin de la période d’étude (février 2020). 

 

Tableau 3 : Caractéristiques des deux sous-groupes de notre population 
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L’analyse par régression logistique du groupe « pas de grossesse » en fonction des expositions 

reconnues reprotoxiques sont présentées dans le tableau 4. Chez la femme, l’existence d’une 

exposition à une substance psychoactives et associées est significativement (p<0.05, p=0.007, 

OR=2.49) en faveur du groupe pas de grossesse, même après intégration des facteurs 

confondants âge et IMC en régression multivariée. Chez l’homme, cette même exposition 

montre une tendance (p=0.073, OR=1.85 [0.95-3.65]) en faveur du groupe « pas de grossesse ». 

Aucun autre facteur de risque d’exposition n’est significativement associé à l’absence de 

grossesse. 

Facteurs 

reprotoxiques 

reconnus 

Régression logistique univariée Régression logistique multivariée 

OR IC (95%) p-value OR IC (95%) p-value 

Chez les femmes :       

Substances 

psychoactives et 

associées 
 

2.35 1.25-4.42 0.008 2.49 1.29-4.86 0.007 

Produits ménagers et 

assimilés 
 

0.60 0.28-1.19 0.156 0.63 0.29-1.33 0.237 

Produits cosmétiques et 

produits d’hygiène 
 

0.73 0.37-1.48 0.369 0.84 0.41-1.75 0.627 

Produits de bricolage 
 

1.93 0.83-5.08 0.149 2.05 0.83-5.71 0.140 

Produits de soins aux 

plantes et aux animaux 
 

0.71 0.28-1.91 0.484 0.53 0.19-1.52 0.226 

Chez les hommes :       

Substances 

psychoactives et 

associées  
 

1.68 0.89-3.02 0.108 1.85 0.95-3.65 0.073 

Produits ménagers et 

assimilés  
 

1.18 0.66-2.14 0.575 1.17 0.63-2.19 0.624 

Produits cosmétiques et 

produits d’hygiène 

  

0.87 0.34-2.42 0.778 0.88 0.32-2.60 0.814 

Produits de bricolage 

  
1.01 0.52-2.04 0.973 1.01 0.49-2.15 0.979 

Produits de soins aux 

plantes et aux animaux 

  

0.87 0.34-2.42 0.778 1.08 0.39-3.25 0.882 

Tableau 4 : Analyse des liens entre l’absence de grossesse après AMP et l’existence de 

facteurs de risques reconnus d’expositions reprotoxiques 
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4) Discussion et limites  

 

Le résultat principal de cette deuxième partie est que l’exposition aux substances psychoactives 

et associés, chez les femmes, apparait comme un facteur de risque (OR =2.49) significatif 

(p=0.007) d’absence de grossesse. Cependant, ce résultat est à interpréter avec précaution, notre 

sous-groupe « pas de grossesse » présentant un âge féminin et masculin significativement 

supérieur au groupe « grossesse » : le facteur âge est en effet un facteur confondant important 

en termes de chances de grossesse. 

Ce résultat est cohérent avec les quelques études existant dans la littérature montrant chez les 

femmes en AMP l’impact délétère de la consommation de tabac (35,38), d’alcool (32), de 

cannabis (40), et sur le tabagisme passif (41,42). 

Les limites de l’étude sont le recueil des données via un questionnaire auto-renseigné, sans 

évaluation mesurables des expositions par exemple par des biomarqueurs d’expositions. Cette 

limite a été discutée dans la publication soumise (cf partie II).  

Dans notre analyse des liens entre expositions et chances de grossesse en AMP, les facteurs 

reprotoxiques ont été regroupés par catégorie : nous n’avons pas réalisé d’analyse individuelle 

de chaque facteur de risque d’exposition. Nos résultats sont par conséquent moins détaillés et 

moins discriminants.  

Une autre limite est que les facteurs professionnels n’ont pas été analysés dans cette partie, par 

manque de temps et de disponibilité du statisticien pour l’analyse des données.  

Enfin, il semblerait que notre effectif d’étude étant limité à 236 couples, la puissance soit 

insuffisante, pour mettre en évidence des liens entre expositions reprotoxiques et taux de 

grossesse évolutive après AMP. 
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Partie IV : Perspectives et conclusion générale de l’étude  
 

Le questionnaire utilisé dans notre étude a permis de recueillir une grande quantité et variété de 

données concernant les expositions environnementales de notre population de patients 

infertiles. Notre analyse s’est centrée sur les expositions environnementales, domestiques, 

professionnelles, alimentaires et des addictions, mais certaines données n’ont pas été 

complètement exploitées. 

1) Données concernant la précarité 
 

Notre questionnaire a permis de recueillir l’arrondissement du domicile de nos patients 

infertiles. Certains couples pris en charge dans notre centre habitent des quartiers de Marseille 

appartenant aux quartiers les plus pauvres de France et d’Europe. En effet, l’INSEE en 2015 

classe les 15 communes les plus pauvres de France métropolitaine, nous y retrouvons : le 3ème 

arrondissement de Marseille au top un (avec 51.3% de taux de pauvreté), le 2ème arrondissement 

de Marseille (43.5% taux de pauvreté), le 15ème arrondissement (42.3%), le 1er arrondissement 

(42.1%), et le 14ème arrondissement (39%). Le 3ème arrondissement de Marseille ferait 

également partie des quartiers les plus pauvres d’Europe. Les couples habitant ces quartiers 

présentent donc des conditions de vie et souvent de travail qui les exposent à des facteurs 

toxiques environnementaux particuliers dans leur nature et dans leur intensité. Nous projetons 

d’analyser plus spécifiquement les expositions de ce groupe de couples infertiles au sein de 

notre population (84,85). 

 

2) Données concernant les expositions professionnelles 
 

Notre questionnaire a permis de recueillir la profession des patients, qui a été codée selon deux 

classifications des corps de métiers : CITP-08 et Nomenclature d’activité française (NAF). La 

classification via la CITP-08 (86) s’intéresse aux tâches accomplies dans l’exercice d’une 

profession, et comporte quatre sous-classifications, indiquées dans notre base de données. La 

classification NAF (87) se base sur les activités économiques productives, et ne donne pas les 

mêmes informations que la classification précédente ; elle pourrait, elle aussi, être plus 

exploitée, en utilisant par exemple des matrices emploi exposition. La plus part des matrices 
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emploi exposition s'appuient sur des connaissances spécialisées de l’environnement de travail 

pour attribuer des expositions spécifiques à un emploi standard (88,89). 

 

3) Données concernant les expositions environnementales du lieu 

d’habitation 

Plusieurs publications ont déjà montré des liens entre pollution atmosphérique et fertilité. La 

pollution atmosphérique liée au trafic routier, a été associée à une diminution statistiquement 

significative des taux de fécondité chez les hommes fertiles (90), avec une altération de la 

gamétogénèse (91), et une diminution de la réserve ovarienne chez la femme (92). Des études 

contradictoires sont publiées sur la pollution liée à la circulation et le taux de succès en FIV 

(93–95). La population infertile du centre de Bordeaux, ARTEMIS, est composée 

majoritairement de patients habitant à proximité d’une zone agricole (35.3%), avec des 

expositions (non professionnelle) aux pesticides (79.7%) (96). Une revue de la littérature, 

d’avril 2020, associe la proximité des habitations aux zones agricoles avec l’exposition des 

habitants aux pesticides (97).  

Notre population d’étude, vivant essentiellement à proximité d’axe routier ou d’industrie en 

activité, souffre probablement d’un retentissement de ces installations sur la qualité de l’air 

(extérieur et intérieur). Suivant la même méthodologie, nous pourrions coupler les codes 

postaux de l’adresse des couples infertiles avec les données de la pollution atmosphérique 

fournies par Atmosud (98), afin d’établir d’éventuels liens.  

 

4) Mutualisation des données dans la base de données nationale 

du réseau PREVENIR 
 

Enfin, une base de données nationale des différents centres français du réseau PREVENIR est 

en cours de mise en place. Ce réseau de plateformes situées à Marseille, Bordeaux, Rennes, 

Paris, et Créteil, fonctionne sur le même mode et utilise des questionnaires similaires. Il est 

prévu de mettre à jour cette base de données régulièrement et de continuer de l’exploiter dans 

l’avenir, afin d’augmenter la puissance de nos analyses (31,96). 
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5) Application pratique  
 

Dans le cadre de ce travail, nous avons réalisé un tableau présentant les agents reprotoxiques, 

les risques encourus en santé reproductive et les conseils pour les éviter. Les principales 

expositions reprotoxiques avec les risques et les conseils d’éviction sont présentés dans le 

tableau 5. 

Pictogramme CMR (cancérigène, mutagène et reprotoxique) : produit à éviter ou à manipuler 

avec grande précaution avec des protections adaptées. 

 

 

Agents en cause Risques pour la santé 

reproductive 

Conseils 

Alcool Avéré Arrêt de toutes substances psychoactives et associées 

Tabac 

Cannabis 

Tabagisme passif 

Cigarette 

électronique 

Composition mal connue, 

peu d’études mais contient 

des COV +/- nicotine 

Limiter leur consommation  

Chicha 

Produits 

domestiques 

Produits d’entretien : 

exposition principalement 

aux COV 

Limiter l’usage des produits ménagers, 

surtout sous forme de sprays ou d’aérosols. 

Respecter les conditions d’utilisation. 

Privilégiez le vinaigre blanc, le savon noir, 

le bicarbonate, ou les produits écolabellisés 

 Bricolage (peintures, 

ponçage…) et produits de 

bricolage : expositions 

principalement aux 

solvants  

Lire le niveau d’émission de polluants volatils des produits : 

classe allant de A+ (très faibles émissions) à C (fortes 

émissions).  

Porter des protections adaptées (masque, gants, lunette). 

Travailler si possible à l’extérieur, sinon faire des pauses 

régulièrement. 

Refermer les récipients pour éviter 

qu’ils ne s’évaporent et les stocker 

dans un endroit aéré. 

Aérer pendant toute la durée des 

travaux et plusieurs semaines après. 

 Bricolage dans un 

logement construit avant 

1949 : peintures et 

canalisations en plomb 

Se référer au constat de risque d’exposition au plomb (CREP) 

afin de repérer d’éventuels revêtements contenant du plomb. 

Si présence de plomb dans l’habitat : conseillé de ne pas 

réaliser soi-même les travaux et faire appel à des 

professionnels. 
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Agents en cause Risques pour la santé 

reproductive 

Conseils 

En cas de connaissance et de suspicion de présence de 

canalisations en plomb : 

Laisser couler l’eau pendant 1 à 2 minutes avant de la 

consommer, lorsque l’eau a stagné dans les canalisations. 

Ne pas utiliser l’eau chaude du robinet pour la boisson, la 

préparation ou la cuisson des aliments : une température 

élevée favorise la solubilité des métaux dans l’eau. 

 Bougies parfumés, encens, 

papier d’Arménie : 

exposition principalement 

aux HAP 

Limiter l’utilisation des parfums d’ambiance, des bougies 

parfumées ou de l’encens 

Si utilisation : aérer la pièce 

 Produits anti-moustiques, 

shampooing anti-poux, 

produits phytosanitaires 

pour plantes et animaux : 

exposition aux pesticides 

 

Prêter attention aux mentions d’avertissement, de danger, aux 

pictogrammes, et respecter les conditions d’utilisation 

spécifiées sur le produit. 

Porter des gants lors de l’administration des produits 

antiparasitaires et ne pas entrer en contact avec les animaux 

venant d’être traités. 

 Air intérieur Aérer 2 fois 10 minutes par jour, hiver comme été, 

notamment lors de l’utilisation de produits chimique, en 

dehors des pics de circulation si le domicile est à proximité 

d’un grand axe. 

Cosmétique, 

produits d’hygiène 

Cosmétiques 

traditionnels : khol, 

surima…exposition au 

plomb 

Évitez les cosmétiques importés et les remèdes traditionnels 

et réaliser une plombémie si la consommation est déjà faite. 

Ne mangez pas d'argile, de terre, de poterie. 

 

 PE, parabènes, triclosan, 

phtalates, COV, 

phénoxyéthanol, 

benzophénones, parafines, 

BHA (butylate 

hydroxyanisole), BHT… 

Limiter l’utilisation de crèmes, de solutions de lavage sans 

rinçage 

Utiliser préférentiellement des cosmétiques, 

rinçables à l’eau, avec des écolabels, qui 

garantissent moins de PE 

  

Alimentation Produits transformés 

industriels, sucrés, fast-

food  

 

Préférer cuisiner à base de produits primaires plutôt que de 

consommer des produits transformés, plus riche en lipides, 

glucides, et sel. 

Avoir une alimentation variée et équilibrée, consommer des 

fruits et légumes frais, idéalement issus de 

l’agriculture biologique (sans pesticide). 

Sinon laver, essuyer, ou éplucher les aliments 

pour limiter l’exposition aux pesticides.  

 Grillade, produits fumés : 

expositions aux HAP 

 

Limiter la fréquence des cuissons sur braise, barbecues   

Régler correctement la hauteur de cuisson, éviter la chute de 

graisse dans les flammes 

Poissons Poissons gras : riche en 

oméga 3 : saumon, 

sardine, maquereau, 

hareng… 

Manger du poisson gras 1 à 2 fois par semaine 

 

 Poisson prédateurs : 

exposition aux métaux 

Limiter leur consommation  
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Agents en cause Risques pour la santé 

reproductive 

Conseils 

lourds : mercure, plomb 

(espadon…) 

 Poisson d’eau douce 

(anguilles, bardeaux, 

carpes, silures…) : 

Fortement 

bioaccumulateurs, 

exposition aux POP : 

polychlorobiphényle(PCB)  

Limiter à 2 fois par mois la consommation des poissons 

d’eau douce pour la population générale  

Limiter à 1 fois tous les deux mois la consommation de ces 

poissons pour les femmes allaitantes et les enfants de moins 

de trois ans. 

Café-thé Caféine 

 

Limiter la consommation de caféine à 200 mg de caféine par 

jour. 

Ustensiles de 

cuisine 

Plats en poterie 

artisanaux : exposition au 

plomb 

Eviter de cuisiner dans des plats artisanaux décorés avec de 

la peinture en plomb (plat à tagine par exemple). 

 

 Perturbateurs 

endocriniens : via les 

emballages plastiques, 

mode de chauffages (boite 

de plastique aux micro-

ondes) 

 

Privilégier les boites de conserve en verre plutôt que celles en 

aluminium et évitez les boissons en canettes.  

Conserver les aliments dans des bocaux en verre plutôt qu’en 

plastique.  

Eviter absolument de chauffer les aliments dans leur 

emballage plastique. 

Eviter de mettre des aliments gras en 

contact avec du film étirable. 

Utiliser de préférence des plastiques 2 ou 

4 : moins d’additifs, plus sûr. 

NB : Contrairement au BPA, les phtalates ne sont pas 

interdits dans les contenants alimentaires.  

 Poêles : exposition au 

téflon qui comprend des 

composés perfluorés :  

polytétrafluoroéthylène 

(PTFE) : antiadhésifs 

Limiter l’utilisation du téflon surtout s’il est rayé : 

susceptible de relarguer de faibles concentrations de 

composés perfluorés. 

Opter pour de l’acier inoxydable ou de la fonte naturelle 

Loisirs Pêche  Déconseiller de réaliser soi-même ses plombs de pêches. 

Limitation de la consommation de poissons d’eau douce 

fortement bioaccumulateurs 

 Chasse Déconseiller la fabrication artisanale de grenaille au plomb, 

et la consommation importante de gibiers d’eau  
Références pour le tableau : (16), guide Union régionale des professionnels de santé (URPS) PACA (99), et 

conseils plateforme CREER 

Tableau 5 : Expositions reprotoxiques - risques - conseils d’éviction 
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Annexes :  
 

Plateforme CREER (Couple Reproduction Enfant Environnement et Risque) 

AUTO-QUESTIONNAIRE D’EVALUATION INITIALE  

 

 

NOM D’USAGE:  

NOM DE NAISSANCE :  

PRÉNOM :  

DATE DE NAISSANCE :  

 

 

DATE DE RÉPONSE À L’AUTO-QUESTIONNAIRE :  /  /  

 JJ  MM  AAAA 

 

MADAME VOUS CONSULTEZ POUR LA PREMIERE FOIS A LA PLATEFORME CREER 

MERCI DE REPONDRE AUX QUESTIONS SUIVANTES, EN CAS DE DIFFICULTE NOUS VOUS AIDERONS. 

INFORMATIONS 

Cet auto-questionnaire permet d’évaluer votre éventuelle exposition à des toxiques 

environnementaux de la vie courante et professionnelle. Il vous est adressé par la plateforme CREER. 

Il est édité en deux exemplaires, un pour chacun des membres du couple. 

Il comporte 5 volets, portant respectivement sur : 

- Informations générales et médicales 

- votre emploi actuel et les emplois que vous avez précédemment occupés ; 

- votre domicile actuel et les domiciles que vous avez précédemment occupés ; 

- Vos habitudes dans la vie quotidienne. 

Vos réponses resteront strictement confidentielles. Elles vont nous permettre d’organiser les rendez-

vous qui vous seront proposés lors de votre consultation avec les professionnels de la plateforme 

CREER. Ainsi, nous vous demandons de le remplir le plus précisément possible et de remettre ce 

document au secrétariat, ou de le renvoyer par courriel  à l’adresse indiquée ci-dessous.  

Si vous souhaitez des informations complémentaires concernant cet auto-questionnaire, n’hésitez 
pas à contacter l’équipe CREER  

 
Adresse postale :    CPDPN Timone Enfants, 8e étage 

264 Rue Saint Pierre 

13 385 Marseille, Cedex 05 

 

 

 

 

 

Etiquette patient 
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1 INFORMATIONS GENERALES   

Téléphone                                                    E.mail 

Médecin Traitant    Département 

Quel est votre poids (kg) ? Votre taille (m) ? 

Avez-vous une activité professionnelle ? si oui laquelle ?  (ex : employée vente prêt à porter, 

coiffeuse, chef d’entreprise, enseignante, technicienne laboratoire…) 

Quelle est votre niveau d’étude  

Etudes secondaires (CAP, BEP, BNC, Apprentissage)  ☐ 

Niveau baccalauréat      ☐ 

Bac +2        ☐ 

Bac +3 et plus       ☐ 
 

Votre conjoint(e) a-t-il/elle une activité professionnelle ? Si oui la quelle ? 

 

2 INFORMATIONS MEDICALES   

Partie A Avez-vous des antécédents médicaux ?   ☐ OUI    ☐ NON 

Si OUI Hypertension artérielle, diabète,  autre ……. 

Prenez-vous quotidiennement des médicaments ?   ☐ OUI    ☐ NON 

Si OUI lesquels : 

Prenez-vous de l’acide Folique                     ☐ OUI   ☐ NON 

Si oui depuis quand ? 

Avez-vous déjà été opérée      ☐ OUI    ☐ NON 

Type d’intervention ? 

Pour les femmes : Avez-vous déjà eu des grossesses y compris fausses couches ? Si NON passez à la 

partie B (page 4) 

Pour les hommes : Avez-vous déjà des enfants ?   Si NON passez à la partie B (page 4) 

Si OUI est-ce avec le/la conjoint (e) actuel ?    ☐ OUI    ☐ NON 

Si oui 

Année de naissance :   poids de naissance :  naissance à terme/prématurée   

Césarienne :        ☐ OUI    ☐ NON 

Année de naissance :   poids de naissance :  naissance à terme/prématurée   

Césarienne :        ☐ OUI    ☐ NON 

Année de naissance :   poids de naissance :  naissance à terme/prématurée   

Césarienne :        ☐ OUI    ☐ NON 



                                                                                              
 

57 
 

Avez-vous eu des fausses couches dans le couple ?   ☐ OUI    ☐ NON  

Si OUI  combien : 

À combien de mois de grossesse ? 

Complications de grossesse        ☐ OUI    ☐ NON 

Si OUI  laquelle ou lesquelles : 

 

Si vous avez des enfants avec un/une autre compagnon/compagne : 

Année de naissance :   poids de naissance :  naissance à terme/prématurée   

Césarienne :        ☐ OUI    ☐ NON 

Année de naissance :   poids de naissance :  naissance à terme/prématurée   

Césarienne :        ☐ OUI    ☐ NON 

Année de naissance :   poids de naissance :  naissance à terme/prématurée   

Césarienne :        ☐ OUI    ☐ NON 

Y-a-t-il eu des fausses couches ?     ☐ OUI    ☐ NON  

Si OUI  combien : 

À combien de mois de grossesse ? 

Complications de grossesse        ☐ OUI    ☐ NON 

Si OUI  laquelle ou lesquelles : 

 

Pour les femmes : Avez-vous eu une interruption médicale de grossesse ?                                                                                                                                                                                 

                                                                                                      ☐ OUI                  ☐ NON  

Si OUI  pour quelle raison : 

Avez-vous eu une interruption volontaire de grossesse ?  ☐ OUI    ☐ NON 

Si OUI combien : 

Un de vos enfants est-il porteur d’une malformation   ☐ OUI    ☐ NON 

Si OUI laquelle : 

Partie B Y-a-t-il des maladies génétiques  dans votre famille proche (frères, sœur, parents, oncles, 

tantes) ?       ☐ OUI    ☐ NON 

Si OUI laquelle : 

Avez-vous eu une ou des phlébites ou embolie pulmonaire?  ☐ OUI    ☐ NON 
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Est-ce qu’un membre de votre famille proche (frère-sœur-parents) a présenté une  ou des phlébites 

ou embolie pulmonaire?      ☐ OUI    ☐ NON 

Si OUI  laquelle ou lesquelles : 

 

Buvez-vous de l’alcool ?     ☐ OUI    ☐ NON 

Si oui combien de verre par semaine : 

Fumez-vous du tabac?         ☐ OUI    ☐ NON  

Si OUI combien de cigarettes par jour : 

Sinon arrêt, depuis combien de temps ?  

Fumez-vous du cannabis?         ☐ OUI    ☐ NON 

Si OUI combien de cigarettes par jour : 

Prenez-vous d’autres drogues ?     ☐ OUI    ☐ NON 
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3 LISTE DE VOS EMPLOIS       

Comment remplir ? 

Nous vous demandons de répondre aux questions concernant votre emploi actuel (ou le plus récent) 

puis de lister tous les emplois que vous avez exercés plus de 6 mois en commençant par les plus 

récents. N’oubliez pas d’inclure les périodes d’apprentissage, les stages.  

VOTRE EMPLOI ACTUEL ou LE PLUS RECENT 
 

Nom de l’entreprise :  

Adresse :  

Activité principale de l’entreprise :  

Métier exercé :  

 

Début de cet emploi :  /  

 MM  AAAA 
Fin de cet emploi :  /  

 MM  AAAA 
 

1. Vous travaillez à : ☐ Temps plein ☐ Temps partiel ; précisez :  

2. Vous arrive-t-il de travailler de nuit ? :   

☐ OUI ☐ NON ; si OUI à quel rythme ?  

  

3. Dans le cadre de votre métier actuel, êtes-vous exposée aux rayonnements ionisants ? 

                                               ☐ OUI                  ☐ NON  

 
4.POUR LES FEMMES : Etes-vous amenée à porter des charges supérieures à 15kg ? 

                                                  ☐ OUI                    ☐ NON 

                     Durant votre temps de travail, êtes-vous debout plus des trois quarts de la journée ? 

                                     ☐ OUI                   ☐ NON  
 
POUR LES HOMMES : Etes-vous amené à travailler à proximité immédiate de sources de 
chaleur/dans une atmosphère chaude? 

                                     ☐ OUI                   ☐ NON  
 
                      Durant votre temps de travail, êtes-vous assis plus des trois quarts de la journée ? 

                                      ☐ OUI               ☐ NON  
 

5. Etes-vous amenée à manipuler des produits chimiques ? 

☐ OUI ☐ NON                                  SI OUI lesquels ? 

6. Si arrêt de travail, depuis quand ? 
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LISTE DE VOS EMPLOIS PRÉCÉDENTS EXERCES PLUS DE 6 MOIS 
 

  ENTREPRISE  MÉTIER EXERCÉ 

 EMPLOI N°2     
Période :  Nom de l’entreprise :   Métier :  

Date de début :  /   Adresse :    

Date de fin :  /   Code postal :  Commune :    

 MM  AAAA  Activité principale de l’entreprise :    

      

 EMPLOI N°3     
Période :  Nom de l’entreprise :   Métier :  

Date de début :  /   Adresse :    

Date de fin :  /   Code postal :  Commune :    

 MM  AAAA  Activité principale de l’entreprise :    

     

 EMPLOI N°4     
Période :  Nom de l’entreprise :   Métier :  

Date de début :  /   Adresse :    

Date de fin :  /   Code postal :  Commune :    

 MM  AAAA  Activité principale de l’entreprise :    

     

 EMPLOI N°5     
Période :  Nom de l’entreprise :   Métier :  

Date de début :  /   Adresse :    

Date de fin :  /   
Code 
postal :  Commune :    
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4 LISTE DE VOS DOMICILES  

Comment remplir ? 

Nous vous demandons de répondre aux questions concernant votre domicile actuel (ou le plus récent) 

ainsi que celles se rapportant à vos domiciles précédents.  

VOTRE DOMICILE ACTUEL ou LE PLUS RÉCENT 
Adresse :  N° :                      Voie :                                   Adresse 

 Code  postal : Commune :  

Date d’entrée dans le domicile :       

Type de logement :  ☐ Maison     ☐ Appartement    ☐ Autre, précisez : 

Quelle est l’année de construction de votre logement ? :  

Sinon, pensez-vous que votre logement a été construit avant 1949 ? ☐      OUI ☐NON ☐ NE SAIT PAS 

 
Si votre logement est antérieur à 1949, un constat de diagnostic au plomb a-t-il été réalisé ? 

☐OUI  ☐ Ne sait pas        ☐ NON  
 
Le domicile est-il situé à proximité : 

☐ d’une exploitation agricole ☐ d’une industrie en activité  ☐ Autre source de nuisance 

Précisez :  

A quelle distance approximativement :      ☐ < 200m               ☐ < 2km          ☐ >2km 

VOS DOMICILES PRÉCÉDENTS 
Avez-vous déjà vécu dans un logement construit avant 1949 ?  

☐ OUI ☐ NON ☐ Ne sait pas 
Si oui, à quelle(s) période(s) ?  
Pour chaque période donnez l’année de début et l’année de fin (exemple : 2010-2015) 
 
Un de vos logements était-il situé dans le même bâtiment qu’une activité professionnelle ? 

☐ OUI ☐ NON ☐ Ne sait pas 
Si oui, à quelle(s) période(s) et de quel type(s) d’activité(s) s’agissait-il ??  
Pour chaque période donnez l’année de début et l’année de fin (exemple : 2010-2015) 
 
 
Avez-vous déjà vécu dans un domicile situé à proximité d’une exploitation agricole ? 

☐ OUI ☐ NON ☐ Ne sait pas 
Si oui, à quelle(s) période(s) et de quel type(s) d’activité(s) s’agissait-il ??  
Pour chaque période donnez l’année de début et l’année de fin (exemple : 2010-2015) 
 

A quelle distance approximativement :    ☐ < 200m                ☐    < 2km                          ☐ >2km 
   

 

Avez-vous vécu dans un domicile situé à proximité d’un site industriel en activité (usine, raffinerie, fonderie, 
incinérateur, verrerie….. ? 

☐ OUI ☐ NON ☐ Ne sait pas 
Si oui, à quelle(s) période(s) et de quel type(s) d’activité(s) s’agissait-il ? ?  
Pour chaque période donnez l’année de début et l’année de fin (exemple : 2010-2015) 
 

A quelle distance approximativement :                    ☐ < 1km                ☐ >1km 
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   5 VOS HABITUDES DE VIE 
Comment remplir ? 

Indiquez dans les tableaux ci-dessous vos habitudes quotidiennes et domestiques au cours des douze 

derniers mois lors de vos différentes activités extra-professionnelles (activités de ménage, de 

bricolage, ….). Consommez-vous régulièrement certains des produits listés ci-dessous ? à quelle 

fréquence ? 

HABITUDES ALIMENTAIRES 

 
Tous les 

jours 

Plusieurs 
fois par 
semaine 

Plus d’une 
fois par 

mois 

Moins 
d’une fois 
par mois 

Jamais 

Aliments en conserve ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Boissons en cannette ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Boissons en bouteille plastique ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Aliments réchauffés au micro-
onde dans des boites en 
plastique 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Fast food ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Produits sucrés industriel 
(sodas, barres chocolatées, 
desserts sucrés…) 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Produits allégés, édulcorants ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Fruits et légumes frais ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Aliments Bio ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Plats préparés industriels ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Poisson gras (saumon, 
maquereau, sardines, anchois, 
hareng…) 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Poissons prédateurs sauvages  
(Lotte, lamproie, espadon, 
thon, marlin, requin, bar, 
brochet…) 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Poissons d’eau douce (carpes, 
anguilles, silure…) 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Grillades/ aliments fumés ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

 jamais <1/ jour 1/ jour 2 à 4/ jour >4 

Café (tasse) 
 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Thé (tasse) ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Boissons cola (verre) ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Boissons énergisantes type Red 
Bull (verre) 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

 

Suivez-vous un régime particulier                                                                  OUI    ☐          NON  ☐  

Si oui préciser les motivations et/ou convictions, le type de régime 
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PRODUITS MÉNAGERS ET ASSIMILÉS 

Au cours des douze derniers mois, avez-vous utilisé certains des produits ménagés listés ci-dessous ? 

Si oui, à quelle fréquence ? 

 
Tous les 

jours 

Plusieurs 
fois par 
semaine 

Plus d’une 
fois par 

mois 

Moins 
d’une fois 
par mois 

Jamais 

Produits d’entretien (cuisine, 
salle de bain, sols, …) sous 
forme de sprays ou d’aérosol 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Produits détachants ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Eau de javel ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Cires à meubles ou à parquets ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Parfums d’ambiance, encens, 
bougies parfumées, papier 
d’Arménie 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Insecticide ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

 

 

PRODUITS COSMETIQUES ET PRODUITS D’HYGIÈNE 

Durant les douze derniers mois, avez-vous utilisé sur vous-même certains des produits cosmétiques 

listés ci-dessous ? Si oui, à quelle fréquence ? 

    
Tous les 

jours 

Plusieurs 
fois par 
semaine 

Plus d’une 
fois par 

mois 

Moins 
d’une fois 
par mois 

Jamais 

Teintures capillaires ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Produits cosmétiques 
traditionnels (khôl, surma, 
kajal, tiro) 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Sprays, laques ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Shampoings anti-poux, produits 
répulsifs contre les insectes à 
usage cutané 

☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 
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PRODUITS DE BRICOLAGE 

Au cours des douze derniers mois, avez-vous utilisé des produits de bricolage listés ci-dessous ? Si 

oui, à quelle fréquence ? 

 Plusieurs fois 
par semaine 

Plus d’une fois 
par mois 

Moins d’une 
fois par mois 

Jamais 

Peintures ☐ ☐ ☐ ☐ 

Vernis ☐ ☐ ☐ ☐ 

Colles, résines ☐ ☐ ☐ ☐ 

Nettoyants et 
diluants 

☐ ☐ ☐ ☐ 

Produits décapants ☐ ☐ ☐ ☐ 

Produits de 
protection du bois 

☐ ☐ ☐ ☐ 

 

PRODUITS DE SOIN AUX PLANTES ET AUX ANIMAUX 

Durant les douze derniers mois, avez-vous utilisé certains des produits de soin destinés aux plantes 

(d’intérieur ou du jardin) ou aux animaux listés ci-dessous ? Si oui, à quelle fréquence ? 

   Plusieurs fois 
par semaine 

Plus d’une 
fois par mois 

Moins d’une 
fois par mois 

Jamais 

Produits antiparasitaires pour 
animaux domestiques 

☐ ☐ ☐ ☐ 

Insecticides pour plantes 
d’intérieur 

☐ ☐ ☐ ☐ 

Produits de traitement des 
maladies des plantes 

☐ ☐ ☐ ☐ 

Produits de lutte contre les 
nuisibles 
(insectes, rongeurs,…) 

☐ ☐ ☐ ☐ 

 

VOS COMMENTAIRES 
Avez-vous des commentaires ou des informations que vous jugez important de nous transmettre ? 

 

 

 

Merci d’avoir rempli ce questionnaire. 

 
 

 

 



                                                                                              
 

65 
 

Version n° 1 du 09/05/2019  

Approuvé par Comité d’éthique de l’université d’Aix-Marseille obtenu le 17/06/2019 : après 

audition le comité a jugé que le projet ne pose pas de problème éthique ou règlementaire. 

 

Formulaire du recueil de consentement (en  2 exemplaires) 

« Etude épidémiologique descriptive, des expositions reprotoxiques chez les couples infertiles au CPMA, à 

l’APHM. » 

Le Professeur J. Perrin, Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille (APHM), Laboratoire de Biologie de la 

conception, investigateur principal m’a proposé que les données d’expositions environnementales recueillis dans 

le cadre de ma prise en charge en assistance médicale à la procréation, soit analysées après anonymisation pour 

une étude intitulée : « Etude épidémiologique descriptive, des expositions reprotoxiques chez les couples 

infertiles au CPMA, à l’APHM. » 

J’ai bien pris connaissance des informations orales m’expliquant l’étude mentionnée ci-dessus. J’ai pu poser 

toutes les questions que je voulais, j’ai reçu des réponses adaptées. 

J’atteste que je suis affilié à un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d’un tel régime. J’ai noté que les 

données analysées lors de cette étude demeureront strictement confidentielles et anonymes. 

J’accepte le traitement informatisé des données qui me concernent en conformité avec les dispositions de la loi 

n°2004-801 du 6 août 2004 relative à la protection des personnes et modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 

relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés. J’ai noté que je pourrai exercer mon droit d’accès et de 

rectification garanti par les articles 39 et 40 de cette loi en m’adressant auprès du Professeur J. Perrin. 

J’ai compris que je pouvais refuser que mes données d’expositions soient analysées dans cette étude sans 

conséquence pour moi, et que je pourrai retirer mon consentement à tout moment (avant et en cours d’étude) 

sans avoir à me justifier et sans conséquence. 

Compte tenu des informations qui m’ont été transmises, j’accepte librement et volontairement de participer à  

l’étude intitulée : « Etude épidémiologique descriptive, des expositions reprotoxiques chez les couples infertiles 

au CPMA, à l’APHM ». 

Mon consentement ne décharge pas l’investigateur de ses responsabilités à mon égard.  

Fait à…………………….…. Le……………………..  

En deux exemplaires originaux 

Participant à l’étude                           Investigateur principal 

Nom Prénom                                           Nom  Prénom 

Signature :                             Signature : 

(Précédée de la mention :  Lu, compris et approuvé) 

En cas d’incapacité de lecture et  /ou  d’écriture chez un participant en état de donner son consentement, prévoir la mention 
suivante : " En l’absence d’autonomie de lecture et d’écriture de M….…. Mme….… , la tierce personne ci-dessous identifiée, 
totalement indépendante de l’investigateur et du promoteur, atteste avoir personnellement et fidèlement lu au participant 
la notice d’information et le présent formulaire de consentement et recueilli son accord pour signer ci-dessous en son nom 
". Si ce cas n’est pas prévu dans le formulaire de consentement, il convient d’inscrire dans les critères d’exclusion les 
personnes en état de donner son consentement mais présentant une incapacité de lecture/d’écriture. 
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Matériel supplémentaire 3 : 

 

Composition des catégories de facteurs de risque reprotoxiques autodéclarés :  

Facteurs de risques auto-déclarés 

reprotoxiques considérées avec un bon 

niveau de preuve 

Réponses au questionnaire  

Produits phytosanitaires  Insecticides ménagers tous les jours - Produits antipoux tous les 

jours - Produits de soins aux plantes et aux animaux plusieurs fois 

par semaine ou plus d’une fois par mois  - Expositions chimiques 

auto-déclarées professionnelles aux pesticides 

Substances psychoactives et associées Alcool (≥7 verres/ semaines chez les femmes,  ≥10 verres/semaine 

chez les hommes) – Tabac (≥10 cigarettes/jour) – Cannabis – 

Tabagisme passif  

Chaleur Pour l’homme : Position assise plus de ¾ de la journée - 

Expositions auto-déclarées professionnelles à la chaleur 

Métaux lourds Consommation de poissons prédateurs, tous les jours ou plusieurs 

fois par semaine  (lotte, lamproie, espadon, thon, marlin, requin, 

bar, brochet…) – Produits cosmétiques traditionnels, tous les jours 

(khôl, surma, kajal, tiro) 

Solvants Produits de bricolage, plusieurs par semaine ou plus d’une fois par 

mois – Expositions chimique auto-déclarées professionnelles à la 

peinture et aux solvants 

Pollution de l’air intérieur et  COV 

(composés organiques volatils) 

Produits ménagers, tous les jours - Expositions chimiques 

professionnelles auto-déclarées aux produits ménagers 

HAP (hydrocarbures aromatiques 

polycycliques) 

Grillades, tous les jours ou plusieurs fois par semaine – Utilisations 

de parfums d’ambiance ou apparentés, tous les jours – Expositions 

chimique professionnelles auto-déclarées aux produits pétroliers, 

gaz d’échappement, fumé de soudage 

IMC > 25  Index de masse corporel > 25 kg/m2 

Travail de nuit  Auto-déclaré occasionnel ou régulier 
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Le projet de recherche présenté par l’investigateur principal PERRIN Jeanne, PU-PH, Docteur en 
Médecine (DES Biologie Médicale), Docteur en Sciences à l’APHM- CHU la Conception et 

l’investigateur secondaire, PRADES Ségolène,Interne en Biologie médicale, spécialité Biologie de 
la reproduction à l’Université d’Aix-Marseille, intitulé « Etude épidémiologique descriptive, 
des expositions reprotoxiques chez les couples infertiles au CPMA, à l’APHM» a été 
soumis pour avis au Comité d’éthique en sa séance du jeudi 13 juin 2019. 
 

Après audition des rapporteurs le comité a jugé que le projet ne pose pas de problème éthique ou 
règlementaire. 

Le Comité d’éthique de l’Université d’Aix-Marseille émet donc un avis favorable. 
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Etude épidémiologique des expositions reprotoxiques des couples 

infertiles au CPMA, à Marseille 

 
 

Contexte : De nombreuses études ont fait état des effets délétères des expositions reprotoxiques 

environnementales sur la fertilité masculine ou féminine ; néanmoins, le dépistage des 

expositions reprotoxiques reste peu réalisé dans la pratique actuelle. 

Objectif : Identifier les facteurs de risque reprotoxiques (FRR), comportementales, 

domestiques, environnementales et professionnels chez les patients infertiles. 

Conception : Étude monocentrique prospective. 

Patients : Femmes et hommes suivant un traitement en assistance médicale à la procréation 

(AMP), au CHU de l’hôpital de la Conception à Marseille. 

Intervention : Les patients ont rempli un auto-questionnaire pour recueillir des informations sur 

i) les différents types d'expositions reprotoxiques, et ii) la fréquence et l'intensité des 

expositions (approche qualitative et semi-quantitative). 

Principales mesures des résultats : Les FRR identifiés chez les patients ont été classés en deux 

catégories : "reconnu" et "suspecté", défini par une recherche bibliographique. 

Résultats : Sur 1090 patients infertiles vus en consultation pour un traitement d’AMP, nous en 

avons inclus 810. Les résultats montrent que 95,8 % des femmes et 97 % des hommes déclarent 

un FRR reconnu ou suspecté. Le nombre de FRR reconnu par patient est généralement compris 

entre 1 et 3. Les principaux FRR reconnus autodéclarés chez les hommes sont dus à l'exposition 

aux solvants, à la chaleur, aux substances psychoactives et à un IMC>25 ; chez les femmes, à 

l'exposition à un air intérieur de mauvaise qualité, aux substances psychoactives et à un 

IMC>25. 

Conclusions : Presque tous les patients stériles sont exposés à au moins une substance reconnue 

ou suspectée de FRR. Nos résultats suggèrent que si le dépistage individuel de chacun était fait 

avant un traitement d’AMP, la plupart des patients pourraient agir sur un nombre de FRR 

modifiable, dans le but d'augmenter leurs chances de grossesse naturelle et d'améliorer les 

résultats en AMP. 

Mots clés : Exposition environnementale, exposition professionnelle, infertilité, assistance 

médicale à la procréation. 


